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Giris: Internal torasik arter (ITA) grefti spazminin 6nlenmesi ve akiminin arttirilmasi amaci ile degisik papaverin uygulama teknikleri
tarif edilmisir. Caligmamizda topikal ve intraliiminal papaverin uygulamalarinin ITA akimi tizerine olan etkileri aragtirilmisgtir.
Materyal ve Metod: Koroner arter bypass operasyonu gegiren 50 hasta ii¢ ayr1 grupta incelendi. Internal torasik arter hazirlandiktan
sonra birinci gruptaki hastalarda higbir vazodilatator ajan kullanilmads. Tkinci gruptaki hastalara topikal papaverin uygulamasi, iigiincii
gruptaki hastalara ise intraliiminal papaverin uygulamas1 yapildi. Internal torasik arter akimlari ii¢ ayr1 zamanda &lciilerek (papaverin
uygulamasindan once: T1, kardiyopulmoner bypassa girilmeden 6nce: T2 ve anastomoz Oncesi: T3) her iki uygulamanin ITA akimi
iizerine etkisi aragtirildi.

Bulgular: Her ti¢ grupta da T1 ile T2 akimlari arasindaki artig anlamli bulunurken, T2 ve T3 akimlari arasindaki fark sadece Grup 2
ve Grup 3’te anlamli bulundu. Gruplar birbirleri ile kargilastirildiginda Grup 2’nin T2 degeri diger iki gruba gore anlamli bir artig
gosterirken, Grup 1 ve Grup 3 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. T3 degerleri karsilastirildiginda ise Grup 2 ve Grup 3 arasindaki
farkin kapandig1 gozlenirken, her iki grupla kontrol grubu arasindaki farkin anlamli oldugu gézlendi.

Sonug: Intraliiminal ve topikal papaverin uygulamalar1 ITA akiminda belirgin artisa yol agmaktadir. Topikal papaverin uygulamasi
intraliiminal uygulamaya oranla daha erken donemde akim artigin1 saglamaktadir ve anastomoz oncesi akim artig1 en az intraliiminal
uygulamadaki kadar etkin olmaktadir. Intraliiminal papaverin uygulamasinda olusabilecek problemler géz niine alindiginda topikal
papaverin uygulamasinin tercih edilmesinin daha giivenli olacagi kanisindayiz.
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Summary

Background: Papaverine is one the most widely used vasodilator agent to prevent internal thoracic artery (ITA) spasm. Diverse
papaverine application techniques have been reported. The effects of topical and intraluminal papaverine applications on the ITA flow
were compred in this study.

Methods: Fifty patients undergoing coronary artery surgery were studied in three different groups. Upon ITA harvesting, no vasodilator
agent was applied in Group 1 patients while topical and intraluminal applications were used in Group 2 and 3, respectively. The two
methods were compared by measuring ITA flows in three different times (before papaverine application: T1; before aortic cannulation:
T2; before the coronary artery anastomosis: T3).

Results: The increase in ITA flow between T2 and T1 was statistically significant in all groups while the difference between T3 and
T2 was significant in Groups 2 and 3. When the groups were compared, T2 flow in Group 2 was significantly higher than Groups 1
and 3, but Group 3 closed this difference during T3 measurements where Groups 2 and 3 flows were significantly higher than the
control group.

Conclusions: Topical and intraluminal papaverine applications provide a considerable increase in ITA graft flow. Topical application
provides this increase earlier than the intraluminal application and the flow increase is at least as effective as intraluminal application
before the anastomosis. When the adverse effects of intraluminal ITA injection are considered, the preference of intraluminal
application seems to be safer.
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Girig

Internal torasik arter (ITA), miikemmel uzun dénem agik kalim
stireleri ile giliniimiiz koroner arter cerrahisinin oncelikli olarak
tercih edilen grefti konumundadir. i1k nceleri sol ITA’in sol 6n
inen koroner artere kullanilmasi ile baglayan bu akim, elde
edilen bagarili sonuglar1 takiben daha da gelistirilerek
gliniimiizde her iki ITA'nin ayn1 anda ve yaygin olarak
kullanimini da giindeme getirmistir. Ancak bu siire¢ icerisinde,
koroner arter cerrahlar1 safen ven greftlerinden arteriyel
greftlere gecerken daha Once rastlamadiklar1 yeni
komplikasyonlarla da tanigmislardir. Bu tiir komplikasyonlarin
en Onemlilerinden biri arteriyel greftlerin perioperatif
spazmudir. Daha onceden kestirilmesi miimkiin olmayan ve
olustugunda yeni revaskiilarize edilmis koroner arter akiminda
onemli azalmaya yol acarak perioperatif morbidite ve mortalite
artisina neden olan bu komplikasyona ITA greftlerinde de
rastlanmig ve dnlenebilmesi i¢in bir ¢ok yontem gelistirilmistir
[1,2].

Papaverin, kalp cerrahisinde ITA spazminin olusumunun
engellenmesi amaciyla kullanilan farmakolojik ajanlarin en
onemlilerinden biridir. Arteriyel greft spazminin 6nlenmesi i¢in
degisik papaverin uygulama teknikleri tarif edilmisir.
Caligmamizda  topikal ve  intraliiminal  papaverin
uygulamalarinin  ITA  grefti akimi {zerine etkileri
aragtirllmistir.

Materyal ve Metod

fleri doniik ve kargilagtirmali olarak yapilmasi planlanan bu
caligma i¢in Ana Bilim Dali etik kurul izni alinmigtir. Calisma
grubunu olusturan tiim hastalar sternotomi insizyonu ile ve
kardiyopulmoner bypass altinda ameliyat edildiler. Hastalarin
timiinde sol ITA sol 6n inen koroner artere anastomoz
edilirken, diger anastomozlar safen ven greftleriyle yapildi.
Internal torasik arter anastomozu safen ven greftlerinin distal
anastomozlarinin tamamlanmasindan hemen sonra yapildi ve
bunu takiben aort klempi kaldirilarak safen ven greftlerinin
proksimal anastomozlari parsiyel aort klempi altinda
tamamlandi. Tiim hastalarda ITA sternotomi sonrasi her iki
venini de iceren bir pedikiil seklinde ve diisiik voltajli koter
cihazi ile hazirlandi, yan dallarinin kontrolii titanyum kliplerle
(Weck Atrauclip, TFX Medical Ltd, Ingiltere) saglandu.
Caligsmaya dahil edilen hastalar ii¢ gruba ayrildilar:

Grup 1’de bulunan 10 hasta calismanin kontrol grubunu
olusturdu. Bu hastalarda ITA hazirlanmast ve sistemik
heparinizasyonu (4 mL/kg) takiben ITA distal bifurkasyonunun
proksimalinden transekte edildi, distal ucu bulldog klemp ile
okliide edilerek izotonik sodyum soliisyonunda bekletilen bir
gazli beze sarilarak anastomoz anina dek bu sekilde bekletildi.
Bu gruptaki hastalarda ITA iizerine veya liimenine hi¢ bir
vazodilatator ajan uygulamasi yapilmadi.

Grup 2’yi olusturan 20 hastada topikal papaverin uygulamasi
yapildi. Internal torasik arter hazirlandiktan sonra hasta
heparinize edildi ve ITA distal bifurkasyonunun hemen
proksimalinden transekte edildi ve distal ucu bull-dog klemp
ile okliide edildi. Egit miktarda (4 mL). Papaverin (Papaverin
HCL. 0.05 g/2 cc, Galen Tlag Sanayi ve Ticaret AY4, Istanbul) ve
4 mL izotonik sodyum igeren 8 ML'lik diliie edilmis papaverin
solisyonu ITA pedikiili tizerine homojen bir dagilim
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saglayacak sekilde enjektorle verildi ve bu islemi takiben ITA
pedikiilii yine ayni sekilde hazirlanmig soliisyonda bekletilen
bir gazli beze sarilarak anastomoz anina dek bekletildi. Bu
islem igin kullanilan diliie papaverin soliisyonunun pH’1 3.5
olarak tespit edildi.

Grup 3’ti olusturan 20 hastaya ise intraliiminal papaverin
uygulamasi yapildi. Bu gruba dahil edilen hastalarda ITA
transseksiyonunu takiben 0.5 mL papaverin ve 2 mL izotonik
sodyum iceren diliie edilmis papaverin soliisyonu, ITA distal
ucu ince uglu vendz kaniil (Intravenous canula 0.7x22 mm,
Sherwood Medical, irlanda) ile kaniile edildikten sonra ITA
icine enjekte edildi ve bu uygulamay1 takiben ITA distal ucu
bulldog klempi ile okliide edilerek, daha onceden sadece
izotonik sodyum igeren soliisyonda bekletilen bir gazli beze
sarilarak anastomoz anina dek bekletildi. Bu islemde kullanilan
papaverin soliisyonunun pH’1 ise 3.7 olarak tespit edildi.

Her ti¢ grupta da ITA akimi yan yana tutulan 50 mL’lik
enjektorlere serbest olarak 20 saniye kanamaya birakilarak ii¢
ayrt zamanda Oolgiildii. Birinci ol¢iim ITA transseksiyonu
hemen sonrasinda ve papaverin uygulanmasindan once idi, ki
bu inisiyal ITA akimi olarak kabul edildi (T1) ve hemen bu
olgiimden sonra papaverin uygulamasi yapildi. Ikinci 6l¢iim
aort kaniilasyonunu takiben ve kardiyopulmoner bypassa
gecilmeden hemen oOnce yapildt (T2). Son &lgiim ise
kardiyopulmoner bypass altinda ITA anastomozu yapilmadan
hemen o6nce gergeklestirildi (T3). Elde edilen degerler ii¢ ile
carpilarak bir dakikalik ITA akimi hesaplandi. T1 ve T2
ol¢timleri sirasinda sistolik kan basincinin 100 ila 130 mm Hg
arasinda, T3 ol¢limiinde ise kardiyopulmoner bypass altinda
perfiizyon basmcinin 60-80 mmHg arasinda kalmasina dikkat
edilerek gruplar arasinda kan basincinin ITA akimi iizerindeki
etkisinin homojenizasyonu saglandi. Tim oOl¢timler ITA nin
distal bifurkasyonunun hemen altindan yapildi. Her ti¢ gruba
da dahil edilen toplam 50 hastanin hicbirinde operasyon 6ncesi
veya anestezi indiiksiyonu sirasinda intravendz nitrogliserin,
sodyum nitroprussid gibi sistemik vazodilatasyon yapan ajanlar
kullanilmadi.

Her ti¢ grup igin de T1, T2, ve T3 degerlerinin ortalamalari
hesaplanarak akim egrileri ¢izildi ve gruplar arasindaki fark
arastirilarak topikal ve intraliiminal papaverin uygulamalarinin
ITA akimu iizerindeki etkileri gozlendi.

Calismada kullanilan istatistiksel hesaplamalarda her grubun
kendi icindeki T1, T2 ve T3 degerleri arasindaki farklilik
"ANOVA tekrarlayan degiskenler" (Repeated measures of
ANOVA) teknigi ile arastirildi ve p degeri LSD (least
significant test) testi ile hesaplandi. Gruplarin birbirleri ile
karsilastirilmasinda ise "Tek degiskenli ANOVA" (One-way
ANOVA) teknigi kullanildi ve p degerinin hesaplanmasinda
kontrol grubu ile (Grup 1) diger gruplarin karsilastirilmasinda
Dunnet testi, Grup 2 ile Grup 3’iin karsilastirilmasinda ise
Benferoni testi kullanildi. Hesaplanan p degerlerinden 0.05’ten
daha kiiciik olan degerler istatistik olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Caligmanin baglangicinda 20 hasta olarak planlanan kontrol
grubunda anastomoz oncesi yapilan T3 dlciimlerinde 5 hastada
ITA akimimin ¢ok diisiik tespit edilmesi ve capinin ¢ok kiiciik
oldugunun saptanmasi iizerine bu hastalarda ITA’ya T3
Olciimiinden sonra topikal papaverin uygulamasi yapildi ve bu
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Tablo 1. Caligma grubunu olusturan hastalarin demografik 6zellikleri.

Mert ve Arkadaslart
ITA ve Papaverin uygulamalari

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Yas 57.8 (£ 6.49) 60.2 (£ 9.74) 58.85 (= 10.34)
Erkek / Kadin 713 15/5 17/3
KPB 88.9 (+ 18.29) 75.75 (= 25.88) 78.75 (+ 28.94)
Aort Klempi 49.9 (+ 8.55) 41.75 (+ 15.89) 45.7 (£ 20.41)
Distal anastomoz say1st* 2.8 (= 1.03) 2.5(x=0.82) 2.6 (= 1.63)
Gecirilmis MI 5/10 4/20 13/20
Sigara 5/10 11/20 13/20
Diyabet 4/10 8/20 6/20
Aile Hikayesi 5/10 5/20 6/20
Hiperlipidemi 4/10 5/20 6/20
Hipertansiyon 4/10 10720 7/20

* : ITA disinda kullanilan safen ven greftleriyle yapilan distal anastomozlarin ortalamasi, KPB = kardiyopulmoner bypass, MI = miyokard infarktiisii

Tablo 2. Calisma grubu hastalarinda peri-operatif donemde rastlanan komplikasyonlar.

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
Plevral efiizyon 1 1 -
Pnomotoraks -—- 1 2
Gastrointestinal kanama - — 1
Serebrovaskiiler aksidan --- 1 —
Perioperatif MI 1 - —
Kanama Revizyonu - — 1
Mortalite - 1 —

uygulamadan sonra akimin arttif1 tespit edildi. Bu bulgular
izerine Grup 1 10 hasta ile smirlandirildi. Grup 2’de bir ITA
disseksiyon nedeni ile kullanilmazken, Grup 3’te 4 ITA’da
distal bolgeye siurlt disseksiyon saptandi ve bu bolge eksize
edildikten sonra her dort ITA’da kullanildi. Hastalarda
perioperatif donemde rastlanilan diger komplikasyonlar Tablo
2’de dzetlenmistir.

Gruplarin her ii¢ ol¢iim zamanindaki akim ortalamalari
hesaplandiginda T1 degeri sirast ile Grup 1 igin 19.8 + 13.5
mL, Grup 2 i¢in 13.5 £ 10.7 mL, Grup 3 icin ise 15.05 + 13.78
mL olarak bulundu. T2 degeri, Grup 1 i¢in 30.6 + 18.15 mL,
Grup 2 icin 68.4 = 40.52 mL, Grup 3 i¢in ise 36.7 + 26.8 mL.
Olarak saptandi. T3 degeri, Grup 1 i¢in 39.6 = 29.85 mL, Grup
2 icin 83.5 + 42.39 mL, Grup 3 igin ise 79.05 + 42.23 mL
olarak saptandi. Gruplarin her ti¢ zamandaki akim degerleri

Grafik 1. Calisma gruplarinin her ti¢ ol¢im zamaninda
saptanan akim degerleri.
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Grafik 1’de 6zetlenmistir.

Gruplan kendi iglerindeki akim artiglar1 degerlendirildiginde
Grup 1’de T2 ile T1 akimlar1 arasindaki akim artig istatistiki
olarak anlamli bulunurken (p = 0.04), T3 ile T2 arasinda
anlamli akim artig1 saptanmadi (p = 0.18). Grup 2’de T2-T1 (p
< 0.0001) ve T3-T2 akim farklar1 (p = 0.01) olduk¢a anlamli
bulundu. Grup 3’te de her iki fark, T2-T1 (p < 0.001) ve T3-T2
(p < 0.0001) istatistiki olarak anlaml1 bulundu.

Gruplarin akim degerleri birbirleri ile karsilagtirildiginda T1
Olciimleri arasinda her ii¢ grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p degeri Grup 1 ve Grup 2 i¢in
0.31; Grup 1 ve Grup 3 icin 0.49; Grup 2 ve Grup 3 i¢in 1). Bir
baska deyisle inisiyal akim ortalamalar1 her ii¢ grup i¢in de
aynidir. T2 oOlciimiinde gruplar karsilagtirildiginda Grup 2 ile
Grup 1 arast (p = 0.009) ve Grup 2 ile Grup 3 arasi farklar (p =
0.01) anlaml1 bulunurken Grup 1 ve Grup 3 arasi fark anlamli
olarak saptanmadi (p = 0.82). Anastomoz Oncesi yapilan
Olciimlerde ise Grup 2 ve Grup 3 arasindaki istatistiki farkin
kapandig1 gozlenirken (p = 1) her iki grupla kontrol grubu
(Grup 1) arasindaki farkin siirdiigii tespit edildi (p = 0.01 ve
0.02).

Tartigma

Internal torasik arterin perioperatif dsnemdeki spazmi koroner
arter bypass cerrahisinde morbiditeyi arttiran Onemli
nedenlerden biridir. Arterin hazirlanmasi esnasindaki asirt
manipiilasyon, yiiksek voltajli koter ile arterin hazirlanmasi
veya hazirlanma esnasinda arterin intimasinda meydana
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gelebilecek hasar sonucu intimadan tromboksan salgilanmasi
ITA spazminin en dnde gelen nedenleridir [3]. Internal torasik
arterin ilk kullanilmaya baglandig1 yillarda bu komplikasyonla
¢ok daha fazla karsilagilmig olup, ¢ikarilan ITA greftlerinin
onemli bir kismi yeterli akim olmadig1 gerekgesiyle
kullanilamamigtir  [4]. Ancak, ITA’nmin koroner arter
cerrahisinde kullanilmasinin yayginlagsmasi ve artan tecriibe ile
ITA spazminin perioperatif donemde olusumunun
onlenebilmesi yolunda onemli gelismeler kaydedilmistir.
Preoperatif donemde veya ITA hazirlanmasi esnasinda bir ¢ok
farmakolojik ajan degisik yollardan kullanilarak bunlarin ITA
akimi tizerine etkisi arastinlmisti. Bu amagla kullanilan
ajanlarin en Onemlileri nitrogliserin ve sodyum nitroprussid
gibi sistemik vazodilatasyon yapan ajanlar, fosfodiesteraz
inhibitorii olan milrinon; nifedipin, verapamil ve diltiazem gibi
kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik, topikal veya
intraliiminal olarak kullanilmasi olup bu uygulamalarin herbiri
ile ITA akiminda 6nemli artislar kaydedilmistir [5-7]. Ancak
tim bu aragtirma sonuglarina ragmen vazodilatator ajanlarin
ITA akimi iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini savunan
yayinlar da vardir [8].

Yukarida saydigimiz tim bu ajanlarin yani sira bir
fosfodiesteraz inhibitorii olan papaverinin lokal kullanimi, ITA
akiminin arttirilmasi ve ITA spazminin 6nlenmesi i¢in en ¢ok
arastirllmis olan wuygulamadir. Genelde topikal veya
intraliiminal olarak kullanilan papaverin uygulanmasi
yontemleri ile ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda bugiine dek
¢ok degisik sonuglar elde edilmistir. Topikal veya intraliiminal
uygulamalarin ITA akimi artiginda birbirlerine {istiinliik
saglayamadig: [9], intraliiminal uygulamanin akim artisinda
onemli bir istiinliik sagladig1 yoniinde [10] veya intraliiminal
uygulamanin ITA liimeninde hasara yol actigi yoniinde ¢ok
degisik sonuclar agiklanmigtir [11-13].

Bizim caligmamizdaki temel amag literatiirde c¢eligkili
sonuglart agiklanan topikal ve intraliiminal papaverin
uygulamalarini kargilagtirmak ve bu kargilagtirmayi bir kontrol
grubunun varliginda yapmakti. Calismada papaverin
uygulanmadan once alinan ilk Ol¢timlerde (T1) gruplar
arasinda farklilik g6zlenmedi ve her grupta T2 degeri T1 degeri
ile karsilagtirildiginda akim artiginda anlamli farklilik saptandi.
Bu farklilik kontrol grubu icin de gegerli idi. Hi¢ papaverin
uygulamasi yapilmayan kontrol grubunda da bu artigin olmast,
muhtemelen ITA  hazirlanmasi  asamasinda  yapilan
manipiilasyonlarla ITA’de belli bir miktar spazm olustugunu ve
T2 ol¢timiine kadar gecen siirede (aort kaniilasyonuna dek
gecen zaman = yaklasik 10-15 dakika) bu spazmin kontrol
grubu da dahil olmak iizere bir miktar ¢oziilerek her grupta T2
degerindeki anlamli artisa neden oldugu seklinde
yorumlandi.Ancak T2 degerinin T1 degerine gore artig orani
gruplar arasinda incelendiginde, sadece topikal papaverin
uygulanan gruptaki artig orani1 kontrol grubu ve intraliiminal
papaverin uygulamasi yapilan gruplara oranla istatistiki olarak
anlamli bulundu. Buna karsilik intraliiminal papaverin grubu
(Grup 3) ve kontrol grubu (Grup 1) arasinda akim oranlarinda
anlamli farklilik saptanmamasi, intraliiminal uygulamanin
erken donemde topikal uygulamaya oranla ITA’da akim artigini
engelledigi ve muhtemel olarak bu uygulama sirasinda yapilan
manipiilasyonlarin topikal uygulamayla karsilastirildiginda
ITA’da sinirh bir spazm olusturdugunu diisiindiirdii. Ayrica bu
uygulama sirasinda 4 greftte distal uca smurli disseksiyon
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olustu ve T3 ol¢timleri sirasinda yani tam anastomoz 6ncesi bu
greftlerin yaklagik distal 1 cm’lik bir kismi kesilerek
anastomoz yapildi. Kontrol grubunda boyle bir komplikasyonla
kargilagilmazken, topikal uygulama yapilan grupta sadece bir
ITA’da tiim greft boyunca disseksiyon saptandi ve bu greft
kullanilmadi. Ancak bu komplikasyonun ITA ¢ikarilmasi
seyrinde zaman zaman goriilebilen ve papaverin uygulama
tekniginden ¢ok ITA’ nin hazirlanmasindan kaynaklanan teknik
bir sorun oldugunu diisiinmekteyiz. T3 ol¢iimleri gruplar
arasinda karsilagtirildiginda ise topikal ve intraliiminal
uygulamalar1 arasindaki farkin tamamen kapandigi ve akim
artiginin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda belirgin olarak
artmig  oldugunun goézlenmesi, ITA’ya vazodilatator
uygulamasinin greft akiminda 6nemli artiga neden oldugunu
diistindiirdii. T3 6l¢iimiinde intraliiminal uygulama grubundaki
degerin topikal uygulama grubundaki degeri yakalamasinin ise
intraliiminal uygulama sirasindaki ITA kaniilasyonu ve
manipiilasyonuna bagl olarak gelisen spazmin ¢oziilmesinden
kaynaklandigin diisiindiirdii.

Sonug olarak, intraliiminal ve topikal papaverin uygulamalari
koroner arter cerrahisinin en énemli grefti konumundaki ITA
akiminda belirgin artisa yol agmaktadir ve erken postoperatif
donemin giivenligi agisindan mutlaka kullanilmalidir. Topikal
papaverin uygulamasi intraliiminal uygulamaya oranla daha
erken donemde akim artigini saglamaktadir ve anastomoz
oncesi akim artigt en az intraliminal uygulamadaki kadar
etkindir. Intraliiminal papaverin uygulamasinda olusabilecek
problemler ve ITA nin igine pH’1 oldukga asidik bir soliisyonun
enjekte edilmesinden dogabilecek intima hasari goz Oniine
alindiginda, topikal papaverin uygulamasinin tercih
edilmesinin daha giivenli olacagi kanisindayiz.
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