Cakir ve Arkadaslari
Safen Ven Endotel Korunmasi

Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg
2004;12:35-39

Safen Ven Hazirlanmasinda Sodyum Nitroprussid ve Papaverin
Kullanimi

USE OF SODIUM NITROPRUSSIDE AND PAPAVERINE SOLUTION IN
PREPARATION OF SAPHENOUS VEIN

Omer Cakir, Ahmet Orug, Kemalettin Erdem, *FetinY1ldiz, Nesimi Eren

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dah, Diyarbakir
*Diyarbakir Devlet Hastanesi, Pataloji Boliimii, Diyarbakir

(")zet

Amag: Bu ¢alismanin amaci safen venlerde sodyum nitroprussid ve papaverin kullanimi ile olan endotel hasarini karsilagtirmaktir.
Materyal ve Metod: On hastadan alinan safen venler 4 esit par¢aya boliindii. Grup 1’de (Kontrol grubu) safen venler heparinize laktatl
ringer sollisyonunda 20 mmHg basingla, Grup 2’de (Laktatli Ringer grubu) 80 mmHg basingla sisirildi. Grup 3’de (Sodyum
nitroprussid grubu) safen venler sodyum nitroprussidli heparinize laktatli ringer soliisyonunda, Grup 4’de (Papaverin grubu) ise
papaverinli heparinize laktath ringer soliisyonunda 80 mmHg basinglarla sisirildi. Parcalar ilgili soliisyonlarda oda 1sisinda bir saat
bekletildi. Tiim safen venler 151k mikroskobu ile endotel ve media hasar1 yoniinden incelendi ve O ile 3 arasinda skorlandi.

Bulgular: Ortalama skorlar Grup 1'de 0.7 + 0.82, Grup 2'de 1.3 + 0.67, Grup 3'de 2.0 = 0.66 ve Grup 4'de 1.1 £ 0.87 olarak bulundu.
Sodyum nitroprussid grubunda skorun digerlerinden daha iyi oldugu tespit edildi.

Sonug: Calismamizin sonucu olarak, safen ven saklama soliisyonuna sodyum nitroprussid eklenmesinin endoteli daha iyi korudugu
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Sodyum nitroprussid, papaverin, endotel hasari, safen ven
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Summary

Background: The aim of this study was to compare the endothelial damage in saphenous veins created with sodium nitroprusside and
papaverine.

Methods: Human saphenous vein graft was obtained from ten patients and then divided into four equal parts. Saphenous vein grafts
were distended in the heparinized lactated ringer's solution at pressure not exceeding 20 mmHg in Group 1 (Control group), and
distended 80 mmHg in Group 2 (Lactated Ringer's group). Saphenous vein grafts were distended in the heparinized lactated Ringer's
solution containing papaverine at pressure not exceeding 80 mmHg in Group 3 (Papaverine group), and distended at same pressure in
the heparinized lactated Ringer's solution containing sodium nitroprusside in Group 4 (Sodium Nitroprusside group). Vein segments
were storaged in these solutions at room temperature for one hour. All saphenous vein segments were examined under light microscope
for loss of the endothelium and damage to the media and scored from O to 3.

Results: The mean scores were 0.7 + 0.82 in Group 1, 1.3 + 0.67 in Group 2, 2.0 £ 0.66 in Group 3 and, 1.1 = 0.87 in Group 4. Score
in sodium nitroprusside group was found to be significantly better than the others.

Conclusions: Our results show that supplementation of sodium nitroprusside to the preservation solution preserves the endothelium.

Keywords: Sodium nitroprusside, papaverine, endothelial injury, saphenous vein
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G1n§ olusan hasar da greft yetmezligine sebep olabilir. Asir1 cerrahi
maniiplasyon, yiiksek basingla sisirmek, bazi antispastik

Greft yetersizligi koroner arter bypass cerrahisi sonrasi
tekrarlayan anjinanin en onemli sebeplerindendir. Arteriyel
greftlerin giderek artan bir oranda kullanilmasina ragmen safen
ven hala koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan
greftlerden biridir. Bununla beraber safen venin uzun siireli
acik kalma oram internal torasik arterle karsilastirildiginda
diistiktiir. Safen ven greftinde tikanma orani ilk y1l i¢in %10 ile
%26 arasindadir. On yil sonra bu greftlerin %50'si tikalidir ve
hala acik olan %50'sinde de belirgin aterosklerotik
degisiklikler vardir [1-3]. Safen venin hazirlanmasi esnasinda

ajanlarin zarar verici etkileri, uygunsuz soliisyonlarla sisirmek
ve bu soliisyonlarda bekletmek safen ven de endotel ve media
hasar1 olugturur. Endotel hasar1 trombosit ve 16kosit
adhezyonuna ve sonugta greft trombozuna sebep olur. Ayrica
diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, bu da aterosklerozisi
hizlandirir [4].

Safen venin hazirlanmasinda olusan spazmi yenmek igin
papaverin, verapamil, nitrogliserin gibi ¢esitli vasodilatatorler
kullanilmigtir. Bunlarla spazmi 6nlemek ve yiiksek basingla
sisirme ihtiyacim1 azaltmak amaglanmistir. Fakat bunlarin
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Sekil 1. Papaverin grubu. Endotelde ileri derecede
deskiiamasyon, intima ve mediada 6dem izlenmektedir
(Hematoksilin-Eosin x 100).

Tablo 1. Gruplarin karsilastirilmasi.

Gruplar Skorlar P

I-II 0.7+0.82- 1.3 +0.67 0.014
I-IIT 0.7+0.82-2 +0.66 0.004
IV 0.7+0.82- 1.1 +0.87 0.046
II-111 1.3+0.67 -2 +0.66 0.008
-1v 1.3+0.67-1.1+0.87 0.05

nr-v 2+0.66-1.1+0.87 0.007

higbirinin greft acik kalma orani iizerine olumlu etkisi kesin
degildir [5,6]. Nitrik oksit (NO) endotel tarafindan olusturulan
en onemli anti-aterosklerotik ajanlardan biridir. Safen vende
aterosklerotik degisikliklerin oraninin yiiksek olusu bu greftte
endotelde olusan nitrik oksit iretiminin azalmasiyla iligkili
bulunmustur [7,8]. Bizim bu calismada amacimiz giiclii bir
nitrik oksit donorii olan sodyum nitroprussidin ve sik kullanilan
bir vazodilator olan papaverinin safen ven greftinde vazodilator
olarak kullanimlarinin endotel iizerine olan etkilerini 1s1k
mikroskopisi ile incelemek ve olugan endotel hasarlarini
karsilagtirmaktir.

Materyal ve Metod

Klinigimizde Ekim 2002 - Aralik 2002 tarihleri arasinda elektif
koroner bypass ameliyat1 yapilan ardigik 10 hasta ¢aligmaya
alindi. Tim hastalar islem konusunda bilgilendirildi ve onaylar1
alindi. Sonuglar ¢ift kor yontemle bagimsiz iki uzman
tarafindan degerlendirilerek endotel hasari derecelendirildi.
Tiim islemler tek bir cerrah tarafindan gergeklestirildi. Safen
ven hazirlama iglemi klasik metodla yapildi. Safen ven medial
malleolun hemen proksimalinden bulundu, cilt insizyonu safen
ven trasesi boyunca yapilarak ven tiimiiyle aci8a cikartildi.
Safen ven ve yan dallar1 travmatize edilmeden dikkatlice
disseke edilerek etraf dokulardan ayrildi, yan dallar1 4/0 ipek
ile baglandi. 10 cm'lik bir safen ven ¢ikartilarak 2-2.5 cm
uzunlukta 4 parcaya boliindii ve herbir parga karsilagtirmasi
yapilacak soliisyonlarin igine konuldu, 10’ar 6rnekten olugan
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Sekil 2. Sodyum nitroprussid grubu. Endotelde minimal hasar,
intima ve mediada hafif diizeyde ©Odem izlenmektedir
(Hematoksilin-Eosin x 100).

dort grup olusturuldu. Karsilastirmasi yapilacak soliisyonlarla
doldurulan 50 mL’lik enjektoriin ucuna ii¢lii musluk takildi.
Safen ven pargalar: kaniile edildi ve bu kanul ii¢lii muslugun
ucuna takildr. Uclii muslugun diger ucu basinci kaydedebilmek
amaciyla transduser araciligi ile monitére (Nihon Kohden)
aktarildi. Safen ven pargalar1 kontrol grubunda 20 mmHg diger
gruplarda 80 mmHg basingla 2 dakika siire ile sisirildi. Basing
uygulamalarindan sonra tiim venler 1sik mikroskopisinde
(Olimpus BX50) incelenmek iizere hazirlandi.

Grup 1 (Kontrol grubu)

Safen venler heparinli laktatl: Ringer soliisyonu ile (100 mL
laktatll Ringer soliisyonu igine 1000U heparin) 20 mmHg
basingla 2 dakika siire ile sisirildi, ardindan ayn soliisyonda 1
saat bekletildi.

Grup 2 (Laktath Ringer grubu)

Safen venler heparinli laktatl: Ringer soliisyonu ile (100 mL
laktatli Ringer soliisyonu igine 1000 U heparin) 80 mmHg
basingla 2 dakika siire ile sisirildi, ardindan ayn soliisyonda 1
saat bekletildi.

Grup 3 (Papaverin grubu)

Safen venler heparinli laktatl Ringer soliisyonu ile (100 mL
laktatli Ringer soliisyonu icine 1000 U heparin ve 12 mg
papaverin) 80 mmHg basingla 2 dakika siire ile sisirildi,
ardindan ayn1 soliisyonda 1 saat bekletildi.

Grup 4 (Sodyum Nitroprussid grubu)

Safen venler heparinli laktathh Ringer soliisyonu ile (100ml
laktatl: Ringer soliisyonu icine 1000 U heparin ve 50 mg
Sodyum Nitroprussid) 80 mmHg basingla 2 dakika siire ile
sisirildi, ardindan ayni soliisyonda 1 saat bekletildi.

Isik Mikroskopisi <ncelemesi

Safen ven greft 6rnekleri %10 formaldehit soliisyonunda tespit
edildikten sonra yiikselen alkol serilerinden, ksilol ve
parafinden gecirilerek takip islemi tamamlandi. Damar
duvarimin tamamimin  goriilebilecegi sekilde parafine
gomiilerek bloklandi. Bloklardan hazirlanan 4 mikron
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kalinligindaki kesitler 151k mikroskobik degerlendirme
amactyla hematoksilin-eosin yontemi ile boyanarak Olimpus
BX50 mikroskobunda degerlendirildi, skorlandi ve
fotograflandi.

Patolojik hasar endotelyal hiicre kaybi, agiga cikan bazal
lamina, intimal ve medial 6dem dikkate alinarak skorlandi: O =
hasar yok; 1 = hafif hasar (endotelde hafif deskiiamasyon, bazal
laminada minimal agiga ¢ikma); 2 = orta hasar (endotelde orta
siddette deskiiamasyon, intima ve mediada 6dem), 3 = siddetli
hasar (endotelde ileri derecede deskiiamasyon, ileri derecede
o6dem) seklinde skorlandi.

Dort gruptan elde edilen patolojik bulgular skorlandi ve
ortalama deger bulundu. Veriler ortalama degerler + standart
sapma ile ifade edildi. Non-parametrik Friedman testi ile 4
grup Kkarsilastirildi. Wilcaxon testi ile gruplar arasinda ikili
kargilagtirmalar yapildi. P degeri 0.05'in altindaki degerler
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Grup 1 (Kontrol grubu)
Isik mikroskopisinde belirgin patoloji saptanmadi. Patolojik
hasar skoru 0.7 + 0.82 olarak tespit edildi.

Grup 2 (Laktath Ringer)

Isik mikroskopisinde endotelde hafif hasar, bazal laminada
minimal agifa cikma ve mediada hafif 6dem tespit edildi.
Patolojik hasar skoru 1.3 + 0.67 olarak tespit edildi.

Grup 3 (Papaverin grubu)

Isik mikroskopisinde endotel diizeyinde belirgin deskiiamasyon
ve bazal laminada aciga ¢ikma gozlendi. «ntima ve mediada
siddetli 6dem goriildii. Patolojik hasar skoru 2 + 0.66 olarak
tespit edildi (Sekil 1).

Grup 4 (Na-Nitroprussid grubu)

Isik mikroskopisinde endotelde yer yer hafif diizeyde
deskiiamasyon, bazal laminada minimal a¢i8a ¢ikma, intima ve
mediada hafif 6dem goriildii. Patolojik hasar skoru 1.1 + 0.87
olarak tespit edildi (Sekil 2).

Nonparametrik Friedman testi ile her 4 grup karsilastirildiginda
gruplar farkli bulundu (p < 0.001). Gruplar ikili
kargilagtirildiginda ise kontrol grubu ile diger 3 grup arasinda
endotel ve media hasar1 agisindan onemli farklar bulundu.
Endotel ve media hasar1 bakimindan kontrol grubuna en yakin
grublar Na-Nitroprussid ve Ringer Laktat gruplari olarak
bulundu. Papaverin grubunda ise daha fazla hasar oldugu tespit
edildi (Tablo 1).

Tartigma

Degisik cerrahi yontemler ve farmakolojik ajanlarin
kullanimina ragmen koroner arter bypass cerrahisinde ven greft
acik kalma orani nispeten zayiftir ve 6nemli bir klinik sorun
olmaya devam etmektedir. Postoperatif birinci ayda trombotik
titkanma greft yetersizliginin ana sebebidir. Cerrahi esnasinda
olan endotel hiicre kaybi ve medial hasar ile arteriyelize
vendeki hemodinamik degisiklikler bu olaya katkida bulunur.
Venin intimasinda diiz kas hiicrelerinin ve ektraselliiler
matriksin artmasi olarak tanimlanan neointimal hiperplazi ilk
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bir yilda venoz greftlerde olan en 6nemli sorundur. <ntimal
hasarin diiz kas hiicre proliferasyonunu artirdigi tespit
edilmigtir. Birinci yildan sonra ise greft yetersizliginin ana
sebebi aterosklerozdur [8,9].

Safen ven greftlerindeki yetersizligin yiiksek olmasina sebep
olan bir¢ok faktor vardir. Bunlardan venin arteriyel basinca
maruz kalmasi ve ven duvarina kan akimimi saglayan vazo
vazorumlarin  kesintiye ugramasi Onleyemeyecegimiz
faktorlerdendir. Bunun yaninda veni uygun soliisyonlarla
sisirmek ve bekletmek, hazirlama esnasinda asiri
distansiyondan kaginmak da onlenebilir faktorlendendir. Asirt
distansiyon ven duvarinda dejeneratif degisikliklere ve endotel
hasarina sebep olmaktadir. Olusan endotel hasar1 o bolgede
trombosit ve fibrin birikimi ile tromboza zemin hazirlar. Ayni
zamanda trombositlerden agiga c¢ikan biiyiime faktori
subintimal dokuda diiz kas hiicre proliferasyonuna ve liimen
capmin daralmasina sebep olur. Bu olaylar uzun siirede ven
duvarinda lipid birikimini arttirarak greft aterosklerozunu
hizlandirir [8,10]. Eger ven duvarinda siddetli vazospazm varsa
bunu diisiik basingla agmak zor olabilir ve yiiksek basing
uygulamak gerekebilir. Bunu 6nlemek veya spazmi yenmek
icin veni hazirlama esnasinda uygun farmakolojik ajanlar
kullanilabilir. Biz bu c¢aligmamizda sik kullanilan bir
vazodilator olan papaverinle sodyum nitroprussidin endotel
iizerine etkisini histopatolojik olarak kargilagtirdik.

Ven greftlerinde minimal endotelyal hasar igin infiizyon
basincinin 100 mmHg’y1 asmamas: tavsiye edilmektedir
[9,11]. Catinella ve arkadaslari [12] heparinize elektrolit
soliisyonuna papaverin ekleyerek ve veni 80 mmHg’ya kadar
sisirerek safen venini hazirlamiglar ve erken donemde greft
acik kalma oranini yiiksek bulmuslardir. Yine kopek ve
tavsanlarda yapilan bir ¢aligmada, Haudenschild ve arkadaglart
[13] 100 mmHg nin altinda basing ve eksternal papaverin
uygulayarak endotelin korundugunu gostermislerdir. Bu
bulgulardan dolay1 ¢alismamizda venlere 80 mmHg basing
uygulandi. Papaverin kullaniminin ven duvarinda prostasiklin
seviyesini azalttig1 ve ultrastriktiirel hasara sebep oldugu da
bildirilmistir [14]. Papaverin asit pH'dadir (pH = 2). Safen ven
spazmini yenmek i¢in safen sisirilen soliisyonlara farmakolojik
maddeler eklendiginde pH'in fizyolojik sinirlarda olup
olmadig kontrol edilmelidir [15]. Papaverinin bu 6zelliginden
dolayr alternatif vazodilatorler iizerine bir¢ok caligma
yapilmistir. Calismamizda, Quist ve arkadaglarimin [16]
endotelyal hasarin minimal oldugu seviye olarak bildirdikleri
papaverin orani esas alindi (60 mg papaverin/500 mL elektrolit
soliisyonu).

Nitrik oksit ven greft yetersizligin 6nlenmesinde Snemli rol
oynar. Onun vazodilatasyon, antiplatelet aktivite, neointimal
hiperplazi ve aterosklerozisde 6nemli rolii vardir. Nitrik oksit
siklik guanosin 5-monophosphate (¢cGMP) olusumunu artirir.
Guanosin  5-monophosphate artis1  vazodilatasyona ve
trombosit agregasyonunun inhibisyonuna sebep olur. Bunlara
ilave olarak nétrofillerin endotel yiizeyine adhezyonunu azaltir.
Nitrik oksitin serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirarak
hiicre koruyucu etki yaptig1 da gosterilmistir. Nitrik oksit diiz
kas hiicre proliferasyonunu inhibe ederek neointimal
hiperplaziyi de sinirlar [9]. Kown ve arkadaslari [17] L-arginin
ile ven greftlerinde NO seviyesinin artti§ini ve neointimal
hiperplazinin azaldigini gostermislerdir. Cerrahi
maniiplasyonla travmatik endotelyal hiicre kaybi sonucu
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NO’nun biyolojik etkileri kaybolur ve endotelyal hiicre hasar1
aterosklerozu baslatan olaylardan biridir. Calismamizda gii¢lii
bir NO dondérii olan sodyum nitroprussidi 0.5 mg/mL dozunda
kullandik [18,19]. En az endotel hasarin1 20 mmHg basingla
sisirilen kontrol grubunda elde ettik. Bununla beraber 80
mmHg basing uygulanan gruplar iginde, endotel ve media
hasarinin papaverin grubunda daha fazla oldugunu, sodyum
nitroprussid grubunda ise belirgin derecede daha az oldugunu
151k mikroskobu ile tespit ettik (p = 0.007).

Ven greft trombozunun ve neointimal hiperplazinin
onlenmesinde greftin koruma soliisyonlarinda ne kadar siire
bekletilecegi ve soliisyonun igeriginin ne olacagi da
tartigmalidir. Heparinize tam kan ve elektrolit soliisyonlarinda,
serum fizyolojik ve ringer laktat gibi, bekletilen safen vende
endotel hiicrelerinde morfolojik ve fonksiyonel bozulma tespit
edilmis ve fonksiyonel bozulmanin bir siire devam ettigi
gosterilmistir [9]. Otolog kanin safen ven icin iyi bir
preservasyon soliisyonu oldugu yoniinde yayinlar vardir. Ven
endoteli limende bulunan kandan oksijenlenmektedir, bunun
icin safen venin oksijensiz sivilar iginde saklanmasinin
endotele hasar verdigi ve arteriyelize kanin ven greftleri i¢in en
iyi ortami olusturdugu bildirilmektedir. Safen vene basing
uygulanmast endotel hasarina sebep oldugu icin, basingla
sisirilmemis ve kanda bekletilen safen venlerin iyi sonuglari
verdigi bulunmustur [20-22]. Bununla beraber kan trombosit,
fibrin, 16kosit ve diger protrombotik maddelerden zengindir.
Kan ile hazirlanan ven endotelinde fibrin, trombosit ve 16kosit
agregatlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir [12]. Kan sekilli
elemanlarinin endoteldeki hasarli bolgelerle temasi tromboza
sebep olabilir. Laktathh Ringer ve diger dengeli elektrolit
soliisyonlarinin kullaniminin endotel korunmasinda sonuglari
daha iyidir [15,21]. Bu gibi soliisyonlarin kullanimi ile kanin
potansiyel yan etkilerinden de ka¢inilmig olur. Bununla beraber
serum fizyolojik asit pH'da oldugu icin endotelyal
disfonksiyona, hiicre kaybina, ddeme sebep olur ve bunlarin
ven duvarinda ge¢ donemde patolojik degisikliklere yol
acabilecegi de bildirilmistir [20]. Literatiirde safen venin
saklama soliisyonlarinda 1 saat bekletilmesinin iyi tolere
edildigi gosterilmistir [21].

Saklama soliisyonlarnin 1sisinin ven greft korumas: iizerine
etkisi iizerinde detayli caligmalar yapilmistir [9,13]. Bu
caligmalarin tiimiiniin sonuglari normotermik veya oda 1sisinda
ven greftini bekletmeyi desteklememesine ragmen, ven greftinin
+4°C'de bekletilmesinin endotelde hasar olusturdugu konusunda
fikir birligi vardir. Solberg ve arkadaslari [23] venin +4°C
soliisyonda bekletilmesi ile endotelyal hiicre disfonksiyonunda
onemli artig oldugunu gostermislerdir. Caligmalarinda endotel
hiicrelerinde +4°C'de %18, 20°C'de ise %4 kayip
gozlemlemiglerdir. Bu ¢aligmadan normotermik soliisyonlarla
endotel hasariin daha az oldugu goriilmektedir. Lawrie ve
arkadaglart [21] da normotermik veya oda isisinda dengeli
elektrolit soliisyonlarin kullanimi ile bu sonucu destekleyen
sonuglar elde etmiglerdir. Biz de caligmamizda bu literatiir
bilgileri 15181nda oda 1s1sinda heparinli laktath Ringer soliisyonu
kullandik ve safen venlerini 1 saat bu soliisyonlarda beklettik.
Bu calismamizda sonu¢ olarak, safen ven greftlerinin
hazirlanmasinda  soliisyonlara  sodyum  nitroprussid
eklenmesinin endotel hasarini azaltacagi ve bunun da greft agik
kalma oranin1 olumlu etkileyebilecegini diistinmekteyiz.
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