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Prostaglandin E1, prostaglandin 12 ve papaverinin internal torasik arter
grefti Uzerine in vitro etkileri

In vitro effects of prostaglandin E1, prostaglandin 12 and papaverine
on infernal thoracic artery graft
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Amag: Bu calismada prostaglandin El, prostaglandin 12
ve papaverinin koroner arter baypas greft ameliyatlarinda
kullanilan internal torasik arter greftleri uizerine etkileri
aragtirildi.

Calisma plani: Mart 2013 - Eylul 2013 tarihleri arasinda
klinigimizde ameliyat edilen 10 hasta (9 erkek, 1 kadin;
ort. yag 53.7 yil; dagilim 46-68 yil) caligmaya alindi.
Prostaglandin E1 ve prostaglandin 12°nin 10° M-102> M
konsantrasyon araliginda internal torasik arterde doza
bagimli etkileri gozlendi.

Bulgular: Prostaglandin I2'nin internal torasik arter
greftindeki gevseme yaniti prostaglandin E1’den daha guclu
iken, en guicli gevseme yanit1 papaverinin idi.

Sonug¢: Aterosklerotik kardiyovaskiller hastaliklar ve
periferik damar hastaliklar1 gibi bircok kardiyovaskuler
hastaligin tedavisinde kullanilan prostaglandin E1
ve prostaglandin I2 internal torasik arter greftlerinde
vazokonstriksiyonu Onleyebilir. Greft acikligi artirilarak
ameliyat sirasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasina
iligkin ileri klinik caligmalar gereklidir.

Anahtar sozciikler: Koroner arter baypas greft ameliyati;

internal torasik arter; organ banyosu; papaverin; prostaglandin
El; prostaglandin 12; safen ven.

Koroner arter hastaliginin tedavisinde koroner
arter baypas greft (KABG) ameliyati gunumuzde
etkili bir yontem olarak uygulanmaktadir. Iskemi
ile sonuglanan koroner arterlerdeki darlik nedeniyle
uygulanan bu ameliyat sonrasinda, darlik distaline
yeterli kan akig1 saglanmakta ve boylece miyokardin

ABSTRACT

Background: This study aims to investigate the effects
of prostaglandin El, prostaglandin 12, and papaverine
on internal thoracic artery grafts which are used during
coronary artery bypass graft operations.

Methods: Ten patients (9 males, 1 female; mean age 53.7
years; range 46 to 68 years) who were operated in our clinic
between March 2013 and September 2013 were enrolled
in the study. Dose-dependent effects of prostaglandin
El and prostaglandin I2 on internal thoracic artery at a
concentration interval of 10° M-105 M were observed.

Results: While prostaglandin 12 had stronger relaxation
response than prostaglandin El on internal thoracic artery
graft, papaverine had the strongest relaxation response.

Conclusion: Prostaglandin El1 and prostaglandin 12,
which are used in the treatment of many aterosclerotic
cardiovascular and peripheral artery diseases, may
prevent vasoconstriction in internal thoracic artery grafts.
Further clinical studies are required regarding decreasing
perioperative mortality and morbidity by increasing graft
patency.

Keywords: Coronary artery bypass graft operation; internal

thoracic artery; organ bath; papaverine; prostaglandin El;
prostaglandin 12; saphenous vein.

kasilmasi iyilestirilmektedir. Ilk kullanilan greft
safen ven (SV) grefti olmakla birlikte, zamanla
internal torasik arter (ITA) greftinin uzun donem
acik kalma oranlarinin ustin bulunmasiyla bu greft-
ginimiizde en sik kullanilan otojen greft olmustur.
Ileriki donemlerde, safen ven greftlerinden arteriyel
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greftlere gecerken yeni sorunlarla karsilasilmistir. Bu
sorunlarin icinde en Oonemlisi ITA greftinde cikaril-
dig1 sirada veya anastomoz edildikten sonra spazm
gelismesidir. Internal torasik arter kullanimina dncu-
luk eden Green'"! spazmin onlenmesinde papave-
rin enjeksiyonunu onermistir. Biz de bu calismada
klinigimizde KABG ameliyatlarinda rutin olarak
kullanilan ITA uzerinde prostaglandin E1 (PGE1) ve
prostaglandin 12 (PGI2)’nin etkilerini papaverin ile
kargilastirmay1 hedefledik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Koroner arter baypas ameliyat1 geciren hastalarda
ameliyat sirasinda kullanilmayan artmis ITA greft
materyalleri izole organ banyosu duizeneginde in vitro
olarak calisildi. Calisma oncesinde etik kurul onay1
alindi. Mart 2013 - Eylul 2013 tarihleri arasinda klini-
gimizde ameliyat edilen 10 hasta (9 erkek, 1 kadin, ort.
yas 53.7 yil; dagilim 46-68 yil) calismaya dahil edildi.
Hastalar yapilacak islemler konusunda bilgilendirildi
ve bilgilendirilmig hasta onamlar1 alindi. Hastalardan
altis1 diyabetik, yedisi hipertansif idi. Caligmaya kati-
lan tim hastalara sadece KABG ameliyat1 uygulandi.
Hastalarin dokuzunda hem ITA hem de SV, birinde
yalnizca ITA greft kullanildi.

Internal torasik arter elektrokoter ve makas
yardimi ile pedikulli olarak cikarildi. Yan dalla-
rin baglanmasinda titanyum hemoklip kullanildi.
Internal torasik arter bifuirkasyon sonrasindan kesildi.
Distaldeki siiperior epigastrik arter ve muskillofrenik
arter dallar1 klipslendi. Internal torasik arter izerine
papaverin tatbik edilmeden ITA parcast alindi. Bu
damarlar herhangi bir isleme tabi tutulmadan +4 °C
Krebs soliisyonu iceren bir kaba alindi. Isik mikros-
kobunda 22 °C oda sicakliginda ¢evre dokularindan
temizlenerek 2 mm uzunlugunda halkalar halinde
kesildi ve 37 °C’de, karbojen (%95 Oz + %5 CO»)
ile havalandirilan 10 mI’lik Krebs solusyonu ige-
ren organ banyosundaki platin kanca ile izometrik
transduser’e (FDT10-A, COMMAT, Turkiye) baglh
bir platin aski arasina asildi; 2 gram ongerim uygu-
landi. Yanitlar dort kanalli Transducer Acquisition
System (COMMAT TDA-10-A, COMMAT Ltd.,
Ankara, Turkiye) araciligi ile bilgisayar ortamina
aktarilarak, POLWIN97 ve MP-36 programinda kay-
dedildi. Dokularin ortama uyumu i¢in her 15 dakika-
da bir yikama yapildi, dngerim 2 grama getirilerek
90 dakika beklendi. Damar endotelinin saglamligini
test etmek icin fenilefrin (10 M) ile submaksimal
kastirilan preparatlara asetilkolin (106 M) uygula-
narak gevseme yanitinin olup olmadig: test edildi.
Yeterli kasilma ve gevseme yanit: vermeyen preparat-
lar ¢aligma dig1 birakildi.
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Istatistiksel analiz

Verilerin analizinde Graphpad Prism 5 versiyon
demo programi kullanildi. Istatistiksel analizi de i¢inde
bulunduran bu program ile konsantrasyon-yanit grafik-
leri elde edildi. Grafiklere non linear regresyon analizi
(variable slope) uygulandi. Istatistiksel hesaplamalarda
p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Insan ITA’sinda papaverin, PG El ve PG 12 i¢in doz
yanitlar1 kiimuilatif yontemle elde edildi. Organ banyosu
duzeneginde 106 fenilefrin eklenerek ITA greftlerinin
submaksimal kasilmasi saglandi. Ardindan 10’dan
baglayarak artan dozlarda papaverin, PGEl1 ve PGI2
eklenerek olusan gevsemenin fenilefrin kasilmasina
oranlanmasiyla, ITA greftlerinde gevsemenin doz-yanit
degerleri olusturuldu. Her ucunun de 10° M -102° M
konsantrasyon araliginda ITA'da doza bagimli bir gev-
seme yaniti olusturdugu gozlendi (Sekil 1). Papaverin
ile olusturulan gevseme yanitinin ITA greftlerinde
10-® fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin
%83.21+4.8 (dagilim %73.67-92,76) oldugu tespit edildi.

Prostaglandin El ile olusturulan gevseme yanitinin
ITA greftlerinde 10 fenilefrin ile olugturulan submak-
simal kasilmanin %47.83+2.3 (dagilim %43.24-52.42)
oldugu tespit edildi.

Prostglandin 12 ile olusturulan gevseme yanitinin
ITA greftlerinde 10 fenilefrin ile olusturulan submak-
simal kasilmanin %63.58+2.1 (dagilim %59.29-67.86)
oldugu tespit edildi.

Papaverin ile olusturulan ortalama maksimum gev-
seme orani ITA greftinde %92.8 idi. Prostglandin El
ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orani
ITA greftinde %52.4 idi. Prostglandin 12 ile olusturu-
lan ortalama maksimum gevseme orani ITA greftinde
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Sekil 1. Internal torasik arterde in vitro fenilefrin 10 ile
olusturulan kasilmanin papaverin, PGE1 ve PGI2 ile gevseme
egrisi.
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%67.9 idi. Papaverin, PGEI ve PGI2’nin ITA grefti Uize-
rinde olusturduklar1 gevseme yanit1 istatistiksel olarak
non linear regresyon yontemi ile degerlendirildi.

Internal torasik arterdeki en gugli gevsemeyi papa-
verin gosterirken, bunu sirasiyla PGI2 ve PGE1 takip
etti.

TARTISMA

Internal torasik arter ve SV greftleri KABG ame-
liyatinda siklikla kullanilan greftlerdir. Koroner arter
baypas greft ameliyatinda kullanilan standart SV grefti
ile ITA’'nin uzun donem sonuglar1 karsilastirildiginda
ITA'nin acik kalma oraninin ustiin oldugu bildirilmis-
tir.231 Lytle ve ark.™ da yine ayni sekilde ITA ve SV
greftlerini aldiklar1 ve 5 ile 12 yil arasinda suren bir
anjiyografik calismada ITA greftlerinin sol on inen
koroner artere yapilan anastomozlari sonrast 10 yil-
lik acik kalma oranlarin1 %93 olarak bildirmislerdir.
Internal torasik arter greftlerinin acik kalma oranla-
rinin ¢ok yuksek olmasi arteriyel greftlere olan ilgiyi
artirmis ve diger arteriyel greftlere de yonlendirmistir.™
Bunun yaninda karsilagtirmali fonksiyonel ¢alismalar
da yapilmigtir. Arteriyel greftlerin ven greftlerine
kiyasla kasilma ve endotelyal fonksiyonlar agisindan
farkliliklar1 daha onceden gosterilmistir.>%! Ortaya
¢ikan bu farkliliklar greftlerin anatomik ve fizyolojik
klinik ©zelliklerinin farkliligina dayanmaktadir. Bu
durumun ameliyat sonrasi greft fonksiyonu ve uzun
donem aciklik oranlarimi etkiledigi kabul edilmekte-
dir.

Yapilan diger bir ¢caligmada arteriyel greftlerin agik
kalma oranlar1 venoz greftlere gore belirgin olarak
daha yuksek bulunmustur.”? Bir bagka calismada yine
ITA’da dogal koroner arterlere kiyasla aterosklerozun
daha geg¢ gelistigi bildirilmigtir.® Bununla birlikte SV
greftlerinin arteriyel dolagim icin greft olarak kullanil-
diginda orta ve ge¢ donemde aterosklerotik degisimler
gosterdigi saptanmigtir.” Internal torasik arter vaskiler
endotelinin bazi salgilar urettigi tespit edilmigtir. Safen
vene gore ITA'nin daha uzun sureli acik kalmasini sag-
layan onemli etmenlerden biri ITA'nin nitrik oksit (NO)
ve PGI2 salgilaridir.!o1

Greft vazospazmi KABG ameliyatinda ameliyat
sirast ve sonrast donemde onemli bir sorundur.'>!3
Ameliyat sonrast ITA spazmi buyuk hemodinamik
sorunlara, erken ve ge¢ donem greft acik kalma oran-
larinda sorunlara, ameliyat siras1 morbiditeye, ame-
liyat sonrasi miyokardiyal yetmezlige ve ©lume yol
acabilir.'*!51 Gunumiuzde ITA, koroner arter baypas cer-
rahisinde en sik kullanilan arteriyel greft olup ITA-sol
on inen koroner arter anastomozu KABG ameliyatinda
altin standart haline gelmistir. Bunun diginda ¢ok damar

hastalig1 bulunan olgularda arteriyel greftlerden ikinci
siklikta radiyal arter kullanilirken, venoz greftlerden de
en sik safen ven kullanilmaktadir."® A¢ik kalma oran-
lar1 nedeniyle klinigimizde de ITA grefti tim olgularda
kullanilmaktadir. Internal torasik arter-sol on inen koro-
ner arter anastomozlarinda vazospazmi engellemek icin
vazodilator ajanlara gereksinim duyulabilecegi belirtil-
mistir.'”? Kullanilmis ve etkin sonuglar alinmis olan bu
ajanlardan bazilar1 nitrogliserin, papaverin, nifedipin,
verapamil, diltiazem olarak sayilabilir.!'”’

Yapilan bagka bir calismada ITA grefti ilk c¢ika-
rildiginda siklikla dusik akima sahip iken 15-20 dk
sonrasinda hicbir ilag muidahalesi olmadan akim hizim
ikiye katladig1 gorulmustir. Spazmi onleyen en gugli
ajan olarak goriillen papaverin topikal olarak ve arter
cevresine uygulandiginda da ayni1 sonucun oldugu sap-
tanmugtir."® Etkisini fosfodiesteraz inhibisyonu yapip,
huicre ici siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyesini
artirarak gosterir. Ayrica hiicre icine kalsiyum alimini
azaltip, hiicre igcinde depolanmig kalsiyum salinimini
inhibe eder.!"”!

Prostasiklin (PGI2) butiin damar yataklarinda vazo-
dilatasyon yapar ve kan basincini dusiirir. Prostaglandin
12’lerin vazodilator etkileri, esas olarak arteriyolleri ve
prekapiller sfinkterleri genigletmelerine baglidir. Ayrica
kapilerler ve venilleri de genisletirler. Haider ve ark.,>”
in vitro ve in vivo ¢calismalarda alprostadil kullaniminin
endotel NO sentezinde faydali oldugunu gostermiglerdir.
Chatziioannou ve ark.?! istirahat halinde ciddi bacak
agrist olan 10 periferik arter hastasi Uizerinde yaptiklari
calismada PGEl’'in (alprostadil) gunliuk olarak ayni
taraf eksternal iliyak artere yerlestirilmig bir port ara-
ciligiyla intraarteriyel infuzyonunun belirgin bir komp-
likasyon olmaksizin iyilesmede c¢ok etkili oldugunu
bildirmiglerdir. Ege ve ark.?? KABG ameliyat1 sirasinda
iloprostun lokal uygulanmasinin, radiyal arter (RA),
ITA ve SV greftlerinin c¢ikarilma ve hazirlanma aga-
masinda vazospazmi onledigini bildirmiglerdir. Bagka
bir caligmada ise ameliyat sirast donemde yuksek dozda
lidokain uygulanmasinin ITA, RA ve SV greftlerinde
vazospazma, dusiik dozda ise vazodilatasyona yol aca-
bilecegi gosterilmistir.'**!

Papaverin, PGE1 ve PGI2’nin 10° M-102>° M kon-
santrasyon araliginda ITAda doza bagimli bir gevseme
yanit1 olusturdugu gozlendi. Internal torasik arter grefti
uzerinde her u¢ madde ile (papaverin, PGEl, PGI2)
gevseme yanitt meydana geldi. Olusan bu gevseme yani-
tinin papaverin ile en giicli oldugu gozlendi.

Bu arastirma sonucunda aterosklerotik kardiyovas-
kuler hastaliklar, periferik damar hastaliklar gibi bircok
kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilmas,
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iskemiyi onleme ve iyilestirici ozelligi oldugu gosteril-
mis olan PGE1 ve PGI2’nin kullanimi ile ITA greftinde
vazokonstriksiyonun oOnlenebilecegi bu in vitro organ
banyosu duzeneginde de gosterilmistir. Ancak PGE1 ve
PGI2’nin papaverin kadar guicli vazodilatasyon etkisi
olmadig1 saptanmigtir. Kardiyopulmoner baypas sira-
sinda veya sonrasinda PGE1 ve PGI2’nin kullaniminin
sonuglar1 hakkinda daha iyi bilgi sahibi olmak i¢in
genis kapsamli klinik caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir c¢ikar cakigmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.

KAYNAKLAR

1. Green GE. Rate of blood flow from the internal mammary
artery. Surgery 1971;70:809-13.

2. Barner HB. Arterial grafting: techniques and conduits. Ann
Thorac Surg 1998;66:2-5.

3. Loop FD, Lytle BW, Cosgrove DM, Stewart RW, Goormastic
M, Williams GW, et al. Influence of the internal-mammary-
artery graft on 10-year survival and other cardiac events. N
Engl J Med 1986;314:1-6.

4. Lytle BW, Loop FD, Cosgrove DM, Ratliff NB, Easley K,
Taylor PC. Long-term (5 to 12 years) serial studies of internal
mammary artery and saphenous vein coronary bypass grafts.
J Thorac Cardiovasc Surg 1985;89:248-58.

5. Dignan RJ, Yeh T Jr, Dyke CM, Lee KF, Lutz HA, Ding M,
et al. Reactivity of gastroepiploic and internal mammary
arteries. Relevance to coronary artery bypass grafting. J
Thorac Cardiovasc Surg 1992;103:116-22.

6. He GW, Acuff TE, Ryan WH, Yang CQ, Mack MJ. Functional
comparison between the human inferior epigastric artery and
internal mammary artery. Similarities and differences. J
Thorac Cardiovasc Surg 1995;109:13-20.

7. Cho KR, Kim JS, Choi JS, Kim KB. Serial angiographic
follow-up of grafts one year and five years after coronary
artery bypass surgery. Eur J Cardiothorac Surg 2006;29:511-6.

8. Wei W, Floten HS, He GW. Interaction between vasodilators
and vasopressin in internal mammary artery and clinical
significance. Ann Thorac Surg 2002;73:516-22.

9. Singh RN. Atherosclerosis and the internal mammary
arteries. Cardiovasc Intervent Radiol 1983;6:72-7.

466

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

. Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of

endothelial cells in the relaxation of arterial smooth muscle
by acetylcholine. Nature 1980;288:373-6.

Chaikhouni A, Crawford FA, Kochel PJ, Olanoff LS,
Halushka PV. Human internal mammary artery produces
more prostacyclin than saphenous vein. J Thorac Cardiovasc
Surg 1986;92:88-91.

He GW, Rosenfeldt FL, Buxton BF, Angus JA. Reactivity
of human isolated internal mammary artery to constrictor
and dilator agents. Implications for treatment of internal
mammary artery spasm. Circulation 1989;80:1141-50.

Lin PJ, Chang CH, Pearson PJ, Tzen KY, Chu JJ, Chang JP, et
al. Thromboxane A2: an endothelium-derived vasoconstrictor
in human internal mammary arteries. Ann Thorac Surg
1993;56:97-100.

Hata M, Shiono M, Orime Y, Yagi S, Yamamoto T, Okumura
H, et al. Clinical results of coronary artery bypass grafting
with use of the internal thoracic artery under low free flow
conditions. J Thorac Cardiovasc Surg 2000;119:125-9.

He GW, Buxton BF, Rosenfeldt FL, Angus JA, Tatoulis J.
Pharmacologic dilatation of the internal mammary artery
during coronary bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg
1994;107:1440-4.

Mussa S, Choudhary BP, Taggart DP. Radial artery conduits
for coronary artery bypass grafting: current perspective. J
Thorac Cardiovasc Surg 2005;129:250-3.

Chanda J, Canver CC. Reversal of preexisting vasospasm in
coronary artery conduits. Ann Thorac Surg 2001;72:476-80.

. Sivalingam S, Levine A, Dunning J. What is the optimal

vasodilator for preventing spasm in the left internal mammary
artery during coronary arterial bypass grafting? Interact
Cardiovasc Thorac Surg 2005;4:365-71.

Sivalingam S, Levine A, Dunning J. What is the optimal
vasodilator for preventing spasm in the left internal mammary
artery during coronary arterial bypass grafting? Interact
Cardiovasc Thorac Surg 2005;4:365-71.

Haider DG, Bucek RA, Giurgea AG, Maurer G, Glogar H,
Minar E, et al. PGE1 analog alprostadil induces VEGF and
eNOS expression in endothelial cells. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2005;289:2066-72.

Chatziioannou A, Dalakidis A, Katsenis K, Koutoulidis
V, Mourikis D. Intra-arterial prostaglandin e(1)
infusion in patients with rest pain: short-term results.
ScientificWorldJournal 2012;2012:803678.

Ege T, Gur O, Karadag CH, Duran E. Evaluation of iloprost
to prevent vasospasm in coronary artery bypass grafts. J Int
Med Res 2010;38:1759-63.

Gur O, Ege T, Gurkan S, Ozkaramanli Gur D, Karadag H,
Cakir H, et al. In vitro effects of lidocaine hydrochloride on
coronary artery bypass grafts. J Cardiovasc Surg (Torino)
2012;53:665-9.



