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Internal Torasik Arterin Hazirlanmasinda Vazodilatator Ilaclar
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Amag: Bu caligmada, internal torasik arterin hazirlanmasi sirasinda topikal vazodilatasyon amaci ile uygulanan papaverin, verapamil,
nitrogliserin ve nitroprussidin etkisinin aragtirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Koroner bypass ameliyati yapilacak olan 10 hastadan alinan internal torasik arter doku 6rnekleri her biri yaklagik
0.5 cm olmak tizere beg ayr1 gruba ayrildi. Grup 1’de serum fizyolojik (kontrol = plasebo), Grup 2’de papaverin, Grup 3’te verapamil,
Grup 4’te nitrogliserin ve Grup 5’te nitroprussid soliisyonu esit siireli olarak internal torasik arter drneklerine uyguland:. Internal
torasik arter ornekleri hazirlik asamasindan sonra 151k mikroskopisinde incelendi.

Bulgular; Orneklerin endotel hiicre kayb1 ve internal torasik arter liimen cap1 yoniinden incelemeler 151k mikroskobu ile yapildi. Her
bir grup i¢in ortalama liimen cap1 hesaplandi. Papaverin, verapamil, nitrogliserin ve nitroprussid grubunda degerler kontrol grubuna
yakindi (p > 0.05).

Sonug: Vazodilatator soliisyonlariyla (papaverin, verapamil, nitrogliserin veya nitroprussid soliisyonu) hazirlanan internal torasik arter
orneklerinde endotel hiicre biitiinltigiiniin ve arter capinin kontrol grubuna benzer oldugu, bu nedenle internal torasik arterin
hazirlanmasinda vazodilatatorlere gerek olmadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Internal torasik arter, endotel hasari, vazodilatator
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Summary

Background: In this study we tried to search the topical vasodilator effect of papaverine, verapamil, nitroglycerine and nitroprusside
during the preparation of internal thoracic artery.

Methods: Segments of 0.5 cm internal thoracic artery of 10 patients undergone coronary artery bypass graft operation were prepared
and divided into 5 groups. Group I was control group (plasebo, by saline); internal thoracic artery (ITA) was treated in Group II by
papaverine, in Group III by verapamil, in Group IV by nitroglycerine and in Group V by nitroprusside. All ITAs were examined under
light microscope.

Results: Endothelial cell loss and ITA lumen diameter was evaluated by light microscope. For every group mean lumen diameter was
calculated. There was no statistically significant difference between all groups and placebo group (p > 0.05).

Conclusion: Regarding to our findings it is not necessary to use vasodilatator drugs while preparing internal thoracic artery.
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Glrl§ korumak, ¢ap1 ve akimi arttirmak i¢in topikal veya intraluminal
olarak cesitli vazodilatatorler kullanilmaktadir [4-6].

Kalp cerrahisinde en sik yapilan operasyonlar koroner bypass Bu calismadaki amacimiz; koroner bypass icin hazirlanan ITA
operasyonlaridir. Bu operasyonlarda uzun siireli agik kalma greftinde serum fizyolojik, papaverin, verapamil, nitrogliserin
oraninin yiiksek olmasi nedeniyle internal torasik arterin (ITA) ve nitoprussid soliisyonlarin ayni siire uygulanmasi neticesinde
kullamlmasi yaygindur [1]. Caligmalarin ¢ogunda erken agiklik olusacak greft endotel hasarini ve greft capindaki geniglemeyi
orant %95 buh.lnmu§ ve 10 y1l acik kalma orani1 ven greftlerinde 151k mikroskopisi ile incelemek, endotel hasarini azaltan ve
%25-50 iken, ITA greftinde %90 bulunmustur [2]. Arteriyel bir genislemeyi saglayan uygun soliisyonu bulmaktir.

greft olmasi nedeni ile gerek hazirlanmas: sirasinda, gerekse
peroperatif donemde vazospazma bagli ¢esitli sorunlara yol
acabilir [3]. Bu nedenle spazmdan kaginmak, endoteli
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Materyal ve Metod

Bu calismada klinigimizde Aralik 2000 — Ocak 2001 tarihleri
arasinda koroner arter bypass (KAB) ameliyat: uygulanan 10
hastada hazirlanan ITA greftinden 2-3 cm’lik arter 6rnekleri
kullanildi. Koroner bypass cerrahisinin standart ITA hazirlama
teknigi ile ITA ag13a ¢ikarild ve distal 2-3 cm’lik kadar pargast
alindi. Alman ITA pargasi 0.4-0.5 cm uzunlukta bes esit
parcgaya boliindii, her biri karsilagtirmasi yapilacak soltisyonlar
icine konuldu. Biri kontrol grubu (plasebo), diger dordii deney
grubu olmak iizere on hastadan beger grup olusturuldu. Bes ayr1
kaba plasebo ve karsilastirilmasi yapilacak soliisyonlar ayri
ayr konuldu ve iclerine ITA pargalari atildi. Soliisyonlarda
heparinli serum fizyolojik kullanildi. Standardizasyon ve
vazodilatatorlerden maksimum etkinlik igin tiim gruplar esit
siireli (bir saat) soliisyonlarda bekletildi ve daha sonra tiim ITA
parcalar1 151k mikroskopisinde incelenmek iizere hazirlandi.

Grup I (Kontrol = Plasebo grubu), 10 cc %0.9 NaCL i¢ine 100
U heparin konularak hazirlanan serum fizyolojik soliisyonu
icinde bir saat bekletildi.

Grup I (Papaverin grubu), heparinli 10 cc %0.9 NaCL
soliisyonu i¢ine 10 mg papaverin konularak hazirlanan serum
fizyolojik soliisyonu i¢inde bir saat bekletildi.

Grup II (Verapamil grubu), heparinli 10 cc %0.9 NaCL
soliisyonu igcine 5 mg verapamil konularak hazirlanan serum
fizyolojik soliisyonu i¢inde bir saat bekletildi.

Grup IV (Nitrogliserin grubu), heparinli 10 cc %0.9 NaCL
soliisyonu icine 10 mg nitrogliserin konularak hazirlanan
serum fizyolojik soliisyonu icinde bir saat bekletildi.

Grup V (Nitroprussid grubu), heparinli 10 cc %0.9 NaCL
soliisyonu igine 10 mg nitroppussid konularak hazirlanan
serum fizyolojik soliisyonu icinde bir saat bekletildi.

Isik Mikroskopisi Incelemesi

Istk mikroskopi diizeyinde degerlendirme amaciyla ITA
ornekleri tamponlanmig %10 formalin soliisyonunda tespit
edildi ve yiikselen alkol serilerinden gegirildi (%70, %90, %96,
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islemlerini takiben Ornekler parafin inkliizyonu sonrasi
bloklanarak, 4-5 mm kalinliginda alinan doku kesitleri genel
damar histolojisini gostermek amaciyla hematoksilin-eosin
boyasiyla  boyanarak 151k mikroskipisi  diizeyinde
degerlendirildi. internal torasik arter capi olgiildiikten sonra
fotograflandi. Patolojik hasar, endotelyal hiicre kaybi, agiga
cikan bazal lamina, intimal ve medial 6dem dikkate alinarak
skorlandi:

0 = hasar yok.

1 = hafif hasar; endotelde hafif deskuamasyon

2 = orta hasar; endotelde orta siddette deskuamasyon

3 = siddetli hasar; endotelde ileri derecede deskuamasyon.

Istatistik

Caligsmada degerler ortalama =+ standart deviasyon olarak ifade
edildi. Bu calismada istatistiksel degerlendirmede Student -
test testi kullanildi. Bes farkli gruptan elde edilen patolojik
bulgular skorland1 ve ortalama deger bulundu. Ayn sekilde bes
farkli grupta ortalama caplar bulundu. Gruplar arasindaki
ortalama skorlar ve caplar karsilastinldi. p < 0.05 c¢ikan
sonuglar anlamli kabul edildi.

Bulgular

Grup I (Kontrol Grubu)

Istk mikroskopik incelemeler icin kontrol grubu ITA’dan
hazirlanan kesitlerde tunika intima, tunika media ve tunika
adventisya dogal olarak izlendi (Sekil 1). Patolojik hasar skoru
0.9 £ 0.42 ve ortalama liimen ¢ap1 1.9 + 0.1 mm olarak tespit
edildi.

Grup II (Papaverin Grubu)

Isik mikroskopisinde intima tabakasinda bolgesel endotel
hiicre kaybi goriildii (Sekil 2). Patolojik hasar skoru 1.1 + 0.64
ve ortalama liimen ¢ap1 2.06 + 05 mm olarak tespit edildi.

Grup IIT (Verapamil Grubu)

Sekil 1. Serum fizyolojik grubu. Tunika intima, tunika media
ve tunika adventisya dogal olarak izlendi (Isik mikroskopisi,
Hemotoksilin-Eosin x 40).

%100). Alkol ile dehidratasyon ve toulen ile seffaflandirma

Sekil 2. Papaverin grubu. Intima tabakasinda bolgesel endotel
hiicre kaybi goriildii (Istk mikroskopisi, Hemotoksilin-Eosin x
40).

Isik mikroskopisinde intima tabakasi dogal olarak izlendi
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Sekil 3. Verapamil grubu. Intima tabakas1 dogal olarak izlendi
(Isik mikroskopisi, Hemotoksilin-Eosin x 40).

Sekil 5. Nitroprussid grubu. Normal yapida tunika intima
izlendi (Isik mikroskopisi, Hemotoksilin-Eosin x 40).

Tablo 2. Gruplarin ¢aplari.
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Sekil 4. Nitrogliserin grubu. Intima tabakasi dogala yakin
bicimde izlendi (Isik mikroskopisi, Hemotoksilin-Eosin x 40).

Tablo 1. Gruplarin skorlamasi.

(Sekil 3). Patolojik hasar skoru 0.8 + 0.22 ve ortalama liimen
capt 2 + 0.1 mm olarak tespit edildi.

Grup IV (Nitrogliserin Grubu)

Isik mikroskopisinde intima tabakasi dogala yakin bigimde
izlendi (Sekil 4). Patolojik hasar skoru 0.9 + 0.38 ve ortalama
limen ¢ap1 2.06 = 0.15 mm olarak tespit edildi.

Grup V (Nitroprussid Grubu)

Isik mikroskopisinde normal yapida tunika intima izlendi
(Sekil 5). Patolojik hasar skoru 0.8 + 0.45 ve ortalama liimen
capt 2.14 + 0.12 mm olarak tespit edildi.

Sonuglarm Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ve diger gruplar arasinda endotel hasari ve
limen cap degeri acisindan farklarin istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu goriildii (p > 0.05) (Tablo 1 ve Tablo 2).
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Tartigma

Arteriyel bir greft olan ITA hazirlandiktan sonra gesitli
nedenlere bagli olarak limen c¢apt ve kan akim miktari
degisebilir. Internal torasik arterin hazirlanmasi ve kesilmesi
sonras1 serbest akimi 20 mL/dak civarindadir. Erken déonemde
sol inen koroner artere safen ven grefti akimi 117 mL/dak iken,
ITA’da 43 mL/dak’dir [4]. Bu nedenle ITA hazirlandiktan sonra
topikal veya intraluminal vazodilatatorlerle hidrostatik
dilatasyonu ITA’min “probe” ile dilatasyonu gibi yontemlerle
ITA’daki kan akimi arttirilmaya cahisilmaktadir [4-7]. Ancak
topikal vazodilatator digindaki yontemlerde intimal hasar
olustugu, erken ve ge¢ ITA aciklik oranini olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmistir [8].

Topikal vazodilatator olarak ilk kullanilan ajan papaverindir
[4-8]. Burada topikal papaverinin ITA’daki spazmi geri
dondiirmedeki  bagaris1  papaverine  alternatif — diger
vazodilatatorlerin de gozden gecirilmesine yol a¢mig, ancak
yapilan caligmalarda tartismal1 sonuclar elde edilmistir [9-12].
Cooper ve arkadaglarimin [4] yaptiklari ¢alismada ITA bes
ajanla (serum fizyolojik, nitroprussid, papaverin, nifedipin,
nitrogliserin) hazirlanmis ve akim miktarlart karsilagtirilmstir.
Serum fizyolojik soliisyonu akimda kiicik bir artig
olugtururken, papaverinle akimda Onemli bir artig tespit
edilmigtir (25-43 mL/dak). Nifedipin ve nitrogliserin ise serbest
akimi yaklagik 3 kat arttirmistir (23-27 mL/dak). Nitroprussidin
kontrol grubuna gore %250 artis yaptig1 bildirilmistir (26-108
mL/dak). Intraluminal papaverin ise ITA akiminda dramatik bir
artts olusturmustur (229 mlL/dak). Yine benzer bir klinik
caligmada Sasson ve arkadaglart [5] tarafindan yapilmistir. Bu
calismada ITA’y1 4 ajanla isleme tabi tutmuslar (topikal serum
fizyolojik, papaverin, nitroprussid, nitrogliserin) ve tersine akim
miktar1 yoOniinden gruplar arasinda bir fark olmadigini
bildirmiglerdir. Caligmamiz akim yerine ¢ap ve endotel hasar1
dikkate alinarak yapildi, benzer sekilde gruplar arasinda fark
tespit edilmedi.

Jett ve arkadaglarinm [6] yaptiklar1 calismada ise ITA potasyum
ve norepinefrinle kontrakte edilmistir. Nifedipin, verapamil,
nitroprussid ve papaverin kullanilmigtir. Potasyuma bagl
kontraksiyonu 6nleme giicii siralamasi nifedipin > verapamil >
nitroprussid > papaverin seklinde, norepinefrine bagl
kontraksiyonu onlemede siralama nifedipin > nitroprussid >
verapamil > papaverin seklinde tespit etmislerdir. Maksimal
relaksasyon siralamasi ise papaverin > verapamil > nitroprussid
> nifedipin seklinde olmustur. Nifedipin en etkili vazodilatator
olmasina ragmen, papaverinin ITA’da potasyum ve
norepinefrine bagli kontraksiyonlarda maksimal inhibisyon
gosterdigini tespit etmiglerdir. Bu caligmada goriildiigii gibi, in
vitro ortamda bir ajanla kontraksiyon olusturulmus ve ona karst
en etkili vazodilatatér bulunmaya calisilmistir. iki farkli ajanla
sonuglarin farkli olabilecegi de rahatlikla goriilmektedir. In vivo
ortamda ise bir ¢ok mekanizma daha gecerlidir [9-11].

Bizim c¢alismamizda ise intraluminal biitiin miidahalelerin
endotel hasar1 olusturabilecegi gbz Oniine alinarak basing
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uygulamasindan kaginilmistir. In vivo topikal kullanim goz
Oniine alinarak heparinli serum fizyolojik soliisyon ile in vitro
ortam olusturulmus ve potasyum, norepinefrin gibi kontraktif
ajanlar  kullamlmadan  ITA’'nin  normal  yapisiyla
vazodilatatorlerin etkisi arastirtlmistir. Bulgularimiz papaverin,
varapamil, nitrogliserin ve nitroprussidin ITA’da endotel hasari
ve limen capinda plaseboya bir {istiinliigii olmadigini
gostermektedir. Bu nedenle internal torasik arterin
hazirlanmasinda  vazodilatatdrlere  gerek  olmadigini
diistinmekteyiz.
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