IORLHNAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Dr. Mehmet Besir AKPINAR,2
Dr. ilker ALAT?

Dr. iclal GURSES,®

Dr. Mehmet OZGEL,*

Dr. Erdogan OZTURK®

Dr. Aytag YUCEL,

Dr. Kadir BUT?

*Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi,
TUTAV Sifa Hastanesi, lzmir
®Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi,

Afyon Devlet Hastanesi, Afyonkarahisar

*Patoloji AD,

Mersin Universitesi Tip Faklltesi, Mersin

9Gogus Cerrahisi Klinigi,

Malatya Devlet Hastanesi, Malatya
¢Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
Bezmialem Vakif Universitesi

Tip Fakiiltesi, Istanbul
fAnesteziyoloji ve Reanimasyon AD,

indnii Universitesi Tip Fakilltesi, Malatya

9Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,
Ankara Egitim Arastirma Hastanesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 09.03.2011
Kabul Tarihi/Accepted: 11.05.2011

Bu ¢alisma Tiirk Kalp Damar Cerrahisi
Dernegi IX. Ulusal Kongresi (01-05 Kasim
2006, Antalya)'nde ‘Odliile Aday Bildiriler
bélimdnde sunulmustur.

Yazigma Adresi/Correspondence:
Dr. Mehmet Besir AKPINAR
TUTAV Sifa Hastanesi,

Kalp Damar Cerrahisi Klinigi, izmir,
TURKIYE/TURKEY
mbakpinar @ hotmail.com

Copyright © 2011 by
Ulusal Vaskiiler Cerrahi Dernegi

12

Safen Ven Greft Aterosklerozunun
Onlenmesinde Glutaraldehit’in Rolii:
Deneysel Modelde Koroner Bypass
Caligmasi ile Degerlendirme

The Role of Glutaraldehyde to

Preventing Saphenous Vein Graft Atherosclerosis:

An Experimental Research in
Coronary Bypass Study

OZET Amag: Aortokoroner bypass sonrasinda safen ven greftlerinin baglica tikanma nedeni neointimal
hiperplazidir. Aldehitlerin antimitotik etki ile intimal hiperplaziyi 6nledigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu
¢alismanin amaci bypass 6ncesinde safen venin glutaraldehit ile muamele edilmesi ile neointimal hiperplazi ve diiz
kas hiicre proliferasyonunun 6nlenip onlenemeyecegini arastirmaktir. Gereg ve Yontemler: Glutaraldehit
soliisyonunun safen ven greft hastali iizerine etkileri képekler tizerinde yapilan deneysel calismada incelendi.
Kontrol ve calisma grubu olarak iki grup olusturuldu ve her iki grupta da ¢alisan kalpte bypass teknigi ile bypass
operasyonlar1 uygulandi. Kontrol grubunda sefen venler sadece Ringer Laktat soliisyonu ile muamele edilirken
(Kontrol grubu, n=5), ¢aligma grubunda safen venler %1,8 lik glutaraldehit soliisyonu ile muamele edildi
(Glutaraldehit grubu, n=5). Ameliyattan otuz giin sonra implante edilmis olan safen ven greftleri ¢ikarildi ve
histopatolojik olarak hematoxylin-eosin (HE), Masson’s trichrom (MT), elastic von Gieason (EVG), alfa smooth
muscle actin (ASMA) ve Factor 8 histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalari ile degerlendirildi. Bulgular:
Glutaraldehit grubunda bir denek ilk 24 saatte miyokard enfarktiisii nedeniyle kaybedildi, bir denek de
operasyonun 14. Giiniinde kaybedildi. Glutaraldehit grubunda kaybedilen ilk olgu disinda ¢alismaya devam edilen
dort olguda neointimal hiperplazi bulgularina rastlanmazken kontrol grubunda tiim kesitlerde neointimal
hiperplazi gelismis oldugu gozlendi. Gruplar kollajen ve elastik lif artis1 yoniinden kargilastirildiginda anlaml
farklar tespit edildi. Kontrol grubunda ii¢ denekte greft duvarina tutunmus organize trombiise rastlanirken
glutaraldehit grubunda boyle bir bulgu saptanmadi. Glutaraldehit grubunda muhtemelen kimyasal iritasyona
bagh oldugunu diisiindiigiimiiz inflamatuvar yanit bulgular ve bir olguda da intimal diseksiyon saptandi. Sonug:
Glutaraldehitin arteriyelize safen ven greftlerinde ateroskleroz siirecinin bir parcas: olan diiz kas hiicre hiperplazisi
ve neointimal hiperplaziyi engellemis oldugu goriildii. Glutaraldehite bagli kimyasal iritasyon sonucu olusmus
oldugunu disiindigiimiiz diseksiyon ve inflamatuvar yanitin doz titrasyonlar: ile kabul edilebilir diizeye
cekilebilecegini diisinmekteyiz. Bu calisma bu konuda yapilacak diger ¢aligmalar i¢in temel teskil edecektir.

Anahtar Kelimeler: Venler; glutaraldehit; koroner arter bypass greft; restenoz; intimal hiperplazi

ABSTRACT Objective: Most of the saphenous vein grafts occlude after aortocoronary bypass surgery due to the
neointimal hyperplasia. There are some studies suggest that the aldehydes have anti-mitotic effects preventing in-
timal hyperplasia. The purpose of this study is to search whether tanning of the saphenous grafts with glutaralde-
hyde solution before their implantation can prevent both neointimal hyperplasia and smooth muscle proliferation.
Material and Methods: The effects of glutaraldehyde on saphenous vein graft disease was evaluated in an experi-
mental study on dogs. Coronary artery bypass grafting operations were performed in each subject by using beat-
ing heart technique. The subjects were categorized into two different groups. In the first group saphenous veins
were treated with only ringer lactate solution (Control group, n=5). In the second group saphenous veins were
fixed with %1.8 glutaraldehyde solution (Glutaraldehyde group n=5). After thirty days we extracted the implanted
vein grafts and evaluated histopathologically with hematoxylin-eosin (HE), Masson’s tricrom (MT) type 1 collo-
gen, elastic van Gieson (EVG), alfa smooth muscle actin (ASMA) and factor 8 immunhistochemical stains. Results:
In the glutaraldehyde group one subject died in first 24 hour and the other one died 14th day of the operation. In
the glutaraldehyde group neointimal hyperplasia was not observed; nevertheless in the control group advanced
neointimal hyperplasia was seen in all slices. When compared the increase in both collogen and elastic fibers in the
groups to each other, there was significant difference between the groups. In the grafts of the glutaraldehyde group,
thrombus incorporated to the graft wall was not observed however it was encountered in the three subjects of the
control group. Inflammatory response which was thought to be due to chemical irritation of the glutaraldehyde
developed in glutaraldehyde group. Conclusion: It was showed that glutaraldehyde suppressed the neointimal hy-
perplasia and smooth muscle cell proliferation which are processors of the atherosclerosis of the arterialised saphe-
nous vein grafts. We believe that the side effects of glutaraldehyde like dissections or inflammatory responses can
be surmounted by means of optimal dose titrations of the drug. This study will set the baseline for further studies.

Key Words: Veins; glutaraldehyde; coronary artery bypass grafting; restenosis; intimal hyperplasia

Damar Cer Derg 2011;20(1):12-21

Damar Cer Derg 2011;20(1)



SAFEN VEN GREFT ATEROSKLEROZUNUN ONLENMESINDE GLUTARALDEHIT'IN ROLU...

oroner bypass cerrahisinde arteriyel greftler
B poptilerlik kazanmig olmasina ragmen safen
ven greftleri bir¢ok klinikte kullanilmakta,
arteriyel greftlerin yaninda ve reoperasyonlarda ilk
secenek olarak konumunu korumaktadir. Koroner
bypass cerrahisini takip eden ilk 1 ay igerisinde en
sik safen ven tikaniklik nedeni trombotik okliizyon
iken; daha sonraki tikanmalarin ana nedeni neoin-
timal hiperplazi sonucu gelisen greft aterosklerozu,
bagka bir deyisle intimal hiperplazi ve accelerated
atherosclerosis olarak adlandirilan hizlanmig ate-
rosklerozdur.!? Ne yazik ki safen ven greftlerinde
yillik tikaniklik orani 1-6 yillar i¢in %1-2, 6-10 yal-
lar i¢i %4-5’tir. 10 y1l sonra greftlerin %601 agik
kalmakta ve sadece %50’sinde hicbir stenoz belirti-
si gorillmemektedir.3*

Safen ven greft hastaliginin 6nlenmesi i¢in gen
terapileri veya farkl cerrahi teknikler gelistirilme-
ye caligilmaktadir.>® Bu ¢aligmada antimitotik et-
kisi nedeniyle intimal hiperplaziyi inhibe etme
ozelligi olan aldehitlerden ‘glutaraldehit’in koro-
ner pozisyonda safen ven greft hastalig1 iizerine
olan etkileri incelenmigtir.” Nitekim daha 6nce
benzer olarak alt ekstremite revaskiilarizasyon
ameliyatlarinda alternatif greft olarak glutaralde-
hit ile muamele edilmis safen ven greftleri kulla-
birlikte
aragtirmalarimiza gore bu ¢aligma glutaraldehit ile

nilmig ve Onerilmistir.® Bununla
muamele edilmis safen ven greft caligmalar: arasin-
da koroner pozisyonda bypass olarak yapilan ilk ¢a-

ligmadir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligma 2003-2004 yillar1 arasinda Inénii Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Ku-
rul onay: alindiktan sonra Malatya Belediyesi
Hayvan Toplama ve Barindirma Merkezi tarafin-
dan saglanan karisik cinsteki erkek kopekler kulla-
nilarak yapildi.

On giinliik gozlem siireci sonucunda iki ayr1
veteriner hekimin gozetiminden gegerek ‘saglikli-
dir’ onay1 alinmis olan ortalama ayni yas (2 ila 4
yas), ayni kilo ve boydaki 10 erkek kopek calisma-
ya dahil edildi. Deneklerden 5 tanesi kontrol gru-
bu, 5 tanesi de glutaraldehit grubu olacak sekilde
iki grup olusturuldu. Bir'den on’a kadar K1, K2,
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TABLO 1: Deneklerin boy*, bacak boyu ve agirliklarini
gOsterir tablo.

Kod Boy*(cm) Bacak Boyu (cm) Agirlik (kg)
Kontrol Grubu

K1 i 61 25

K2 70 68 23

K3 68 68 25

K4 70 66 22

K5 70 69 30
Ortalama 69.8 66.4 25
Calisma Grubu

K6 62 64 24

K7 50 52 20

K8 63 63 20

K9 56 54 22

K10 70 68 26
Ortalama 60.2 60.2 22.4

* Boyun toraks bilegkesi ile kuyruk sokumu aras| mesafe kastedilmistir.

K3.......K10 seklinde kodlanan deneklerin ilk beg ta-
nesi kontrol grubu, son bes tanesi de glutaraldehit
grubu olarak diizenlendi (Tablo 1).

Deneklerin tamami ayn1 kalori ve igerige sa-
hip diyetle beslendi.

CERRAHI TEKNIK

Deneklere 5 mg/kg ksylasin hidroklorid (Rompun®,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve 7.5 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibagi, Bandirma, Tiirki-
ye) intramuskuler (IM) injeksiyonu ile premedi-
kasyon yapildiktan sonra Inénii Universitesi
Hayvan Laboratuvari'na getirildi ve entiibe edile-
rek respiratore baglandi, 3 MAK (Minimal Alveo-
lar Konsantrasyon) isofluran ve 3 Lt/dk oksijen ile
gaz anestezisi altinda uyutulduktan sonra EKG ve
oksijen saturasyonu monitorize edildi.

Enfeksiyon proflaksisi i¢in 1 g. sefazolin sod-
yum (Cefamezin®, Eczacibasi, Lilleburgaz, Tirki-
ye) ve 500 mg amikasin (Mikasin®, Fako, Istanbul,
Tiirkiye) IM olarak yapild.

Sag lateral dekiibit pozisyonunda yatirilan de-
nekler tiiyleri tras edildikten ve operasyon sahala-
r1  antiseptik soliisyonla (Polyvidon Iodin,
Glividon®, Bikar, Istanbul, Tiirkiye) boyandiktan
sonra steril ortiilerle ortiildii ve steril cerrahi mal-
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zemeler ve Onliikler kullanilarak operasyona bas-
landa.

Sol 5. interkostal araliktan yapilan insizyonla
toraksa girildi ve kalbe ulagildi. IV olarak 1000 iini-
te heparin sodyum (Nevparin® Mustafa Nevzat Ilag
Sanayii, Istanbul, Tiirkiye) yapildiktan sonra peri-
kard acildi ve koroner damarlar tanimlandi.

GREFT HAZIRLIGI

Ayni anda sag arka ekstremiteden safen ven ¢ika-
rildi. 250 cc ringer laktat (Laktath Ringer®, Eczaci-
basi-Baxter, Istanbul, Tiirkiye) icine 1000 iinite
heparin sodyum konuldu ve hazirlanan soliisyon
kullanilarak, ortalama bir basingla sigirilen venin
dallar1 4/0 serbest ipek ile baglanda.

Kontrol grubunda safen venler, ¢ikarildiktan
sonra 250 cc ringer laktat i¢cine 1000 iinite heparin
katilmig soliisyonla muamele edilirken; caligma
grubunda safen ven ¢ikarildiktan sonra ringer lak-
tat ile hazirlanan 100 cc %1.8’lik glutaraldehit (Ci-
dex, Johnson&Johnson Medical, UK) i¢ine 1 ampiil
(%8.4 10 ml) sodyum bikarbonat (Molar sodyum
bikarbonat®, Biosel, Istanbul, Tiirkiye) ve 1000 tini-
te heparin katilmis soliisyon i¢inde 10 dakika bo-
yunca bekletildi ve bu sirada her 1 dakikada bir
ayni soliisyondan 10 cc alinarak venin i¢inden ge-
¢irildi. 10 dakikanin sonunda ven grefti 10 kez de
icerden olarak %1.8lik glutaraldehitli soliisyona
maruz kalmis oldu. Bu islemin ardindan ringer lak-
tat icine daldirilan venler i¢inden bir kez de 10 cc
RL gecirilerek yikandi ve greft olarak kullanildi.

ANASTOMOZ

Kalpte On inen Dal (Left Anterior Descending:
LAD) miumkiin olan en proksimal bolgeden olacak
sekilde; 5/0 prolen ile doniilerek teflon plejit (pled-
get) ile desteklendi ve bu siitiire (askiya) siner takil-
di. Ik askinin yaklagik 1,5 cm distalinden ve bu
aradan (varsa) ¢ikan diagonal arter dalinin arkasin-
dan ayn1 yontemle birer ask: daha gecildi ve plejit-
le desteklenerek siner takildi.

En proksimaldeki siner 1 saniye sikilip gevse-
tildi. Sonra 1 dakika sikilip 1 dakika gevsetilerek
iskemik onkosullama (preconditioning) islemine
gecilmis oldu. 1 dakika reperfiizyon sonras1 5 daki-

9,10

ka iskemi ve 5 dakika reperfiizyon uygulandi.
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Daha sonra tiim sinerler sikild1 ve tesbit edildi.
LAD’ye arteriotomi yapilarak ¢alisan kalpte bypass
(Beating heart) yontemi ile bypass agamasina ge-
cildi.

Oksijen puiskiirtme yontemi ile sahadaki kan
temizlenirken 7/0 prolen kullanilarak safen ven-
LAD anastomozu yapildi. Anastomoz bittikten son-
ra safen ven greftine plastik buldok klemp konarak
tiim sinerler gevsetildi. Ortalama anastomoz siire-
si 8-10 dakika olarak 6l¢iildii. Proksimal anasto-
mozlar 5/0 prolen dikis kullanilarak desenden
aortaya yapildi. LAD, safen ven grefti - nativ koro-
ner kompetisyonu olmamasi i¢in anastomoz prok-
simalinden baglandi. Tiim deneklerde anastomoz
sonras: greftte akim ve nabiz vardi.

Heparini notralize etmek amaciyla 1mg. prota-
min IV olarak yapildi. Kanama kontrolii sonrasin-
da 7. interkostal araliktan 36 numara toraks dreni
yerlestirilerek su alt1 drenaj sistemine baglandi. 2
numara vikril (Vicryl) kullanilarak kostalar yaklas-
tir1ld: ve torakotomi insizyonu kapatildi. Bacak in-
sizyonu ve torakotomi insizyonlarini kapatmak i¢in
cilt alt1 2/0, cilt de 4/0 vikril ile devamli olarak di-
kildi.

AMELIYAT SONRASI ERKEN VE GEG DONEM TAKIP

Toraks su alt1 drenaj sisteminden hava ve/veya siv1
(kan, lenf vs) drenaji olup olmadigini kontrol et-
mek icin iki saat siireyle entiibe olarak gaz aneste-
zisi altinda gozlenen deneklerin bu siire sonunda
anestezisine son verilerek 3 1t/dk olmak iizere ok-
sijen inhalasyonu ile tam olarak uyanmas: beklen-
di. Hi¢bir denekte bdyle bir komplikasyon
goriilmedi ve hicbir denek kanama ya da hava ka-
¢ag1 sebebiyle revizyona alinmadi. Denekler uya-
nip bir-iki kez oksiirditkten sonra toraks drenleri
cekildi ve ekstiibe edilerek post operatif analjezi
i¢in 5 mg/kg ketamin intramuskuler olarak yapild:.
Tekrar belediyeye ait hayvan barinagindaki kafes-
lerine alinan denekler her kafeste bir denek olacak
sekilde yerlestirilmek suretiyle ayr kafeslerde iki
ayr1 veteriner gozetiminde takibe alindi.

Ameliyat sonrasi dénemde ilk 5 giin sefazolin
sodyum 2x1 g ve amikasin 2x500 mg intramuskuler
yapilan deneklerin yara bakimlar: i¢in polyvidon

Damar Cer Derg 2011;20(1)
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iodin soliisyonu kullanildi. Hi¢bir denekte yara en-
feksiyonu gelismedi. Deneklere post operatif ilk
giinden itibaren 30 giin boyunca 150 mg asetil sa-
lisilik asit (Ecopirin®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ye-
meklerine katilmak suretiyle oral olarak yedirildi.
Her bir dozun her bir denek tarafindan alinmis ol-
duguna 6zellikle dikkat edildi.

ORNEKLEME

1. Hem calisma hem de kontrol grubunda;
greftin dallar1 4/0 serbest ipekle baglandiktan he-
men sonra 0.5 cm’lik safen ven segmentleri incele-
me i¢in alind1 ve ‘Evvel” kelimesinin bag harfine
istinaden ‘E’ olarak kodlandi.

2. Glutaraldehit grubunda safen ven glutaral-
dehit ile fikse edildikten sonra 0.5 cm’lik bir seg-
ment daha alindi ve ‘Evvel Glutaraldehit’
anlaminda ‘EG’ olarak kodlandi.

3. 30 giiniin sonunda ¢ikarilan greft segment-
leri de ‘Sonra’ anlaminda ‘S’ olarak kodlandi.

Tium parcalar distile su ile tamponlanmig
%10’luk formaldehit soliisyonunda histopatolojik
inceleme amaciyla fikse edildi.

OTONAZI VE SON ORNEKLEME

Shintani'nin ¢aligmasinda da belirtildigi gibi 30
giinlik siire¢ kopeklerde safen veninin arteriyali-
zasyonu i¢in yeterli bir siire olarak kabul edildigi
icin, otuz glin sonra 5 mg/kg ksylasin hidrokloriir
ve 5 mg/kg ketamin hidrokloriir IM ile sedatize
edilen denekler hayvan laboratuvarina alind1 ve
entiibe edildi."

Barinaklarindan alinan denekler inénii Uni-
versitesi Hayvan Laboratuvari’na getirildi. i1k ope-
rasyonda oldugu gibi gaz anestezisi ile uyutulan
deneklere eski insizyon yerinden sol torakotomi
yapildi. Koroner bypass grefti tanimlandi, greft
travmatize edilmeden sag atriotomi ile aspirator
kullanilarak eksanguinasyon yapildi ve denekler bu
sekilde sakrifiye edildi. Safen ven greftleri aort ve
kalp tarafindaki uclardan bir kisim aort ve bir kisim
myokard dokusu icerecek sekilde eksize edilerek
cikarildi ve kopiik strafor tizerine uzatilarak fazla
travmatize etmeden %10’luk formaldehit soliisyo-
nunda 48 saat fikse edildi.

Damar Cer Derg 2011;20(1)
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik degerlendirme Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuva-
ri’'nda uzman bir patolog tarafindan ve materyalle-
rin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin yapildi.

Fiksasyonu takiben koroner ve aort anastomoz
bolgelerinden birer adet, ve greftten birbirine esit
uzaklikta (biri tam greftin ortasindan) ii¢ adet ke-
sit alindi. Kesitler aort tarafindan baglamak {izere
SA, S1, S2, S3 ve SK olarak kodlandi (Sekil 1).

Bu kodlamalarin sonunda kontrol grubundan
E kodlu 5 ve S kodlu 25 olmak iizere toplam 30, ¢a-
lisma grubundan da E kodlu 5, EG kodlu 5 ve S
kodlu 25 kesit olmak tizere 35 kesit incelenmeye
alinmis oldu.

Doku takip islemi sonrasinda tiim kesitlere
Hematoksilen eosin (HE), Masson trikrom, Elastik
von Gieason (EVG) konvansiyonel histokimya bo-
yalar: ile; Alfa smooth muscle actin (aSMA) ve
Faktor 8 immiinohistokimyasal boyalar1 uygulan-
d1. Tim kesitlerde liimen, endotel, intima, media,
adventisya ve perigreft doku patolojik yonlerden
incelendi.

Limen agikligi, trombus veya diseksiyon var-
lig1, endotel, kollajen ve elastin yapis: ve devamli-
lig1, kalsifikasyon varligi, makrofaj yogunlugu,
inflamatuvar yanit ve diiz kas hiicre hiperplazisi
yoniinden yapilan degerlendirmeler not edildi.

Damar duvar kalinliklar1 hematoksilen eosin,
Masson trikrom ve alfa smooth muscle actin boya-
lar ile degerlendirildi.

Endotel hiicre biitlinligii Faktor 8 ile deger-
lendirildi.

VW
/S
V /
AORT] & KORONER
I\ \
G 81 s2 83 s \
A\

SEKIL 1: Safen ven greftinden kesit alma plan.

15



Mehmet Begir AKPINAR ve ark.

SAFEN VEN GREFT ATEROSKLEROZUNUN ONLENMESINDE GLUTARALDEHIT'IN ROLU...

SEKIL 2: S2 kesitinde lciim yapilacak bélgelerin tesbit edildigi noktalan (A) ve élgtim gériintiistini gésteren (B) sekil (Alfa smooth muscle actin immdinohis-

tokimya boyasi X40 ve X300).

Faktor 8 ve alfa smooth muscle actin boyalar
calismadan 6nce insan dokular: eksternal kontrol
olarak kullanilarak képek dokusunda ayni seansta
calisildi. Bu boyalarin képek endotel ve diiz kas
hiicrelerinde de boyandig1 goriilerek caligmada
kullanilmaya karar verildi.

Degerlendirme Olympus BX50® (Olympus
Optical CO., Ltd. Model V-MDOB, Japan) mikros-
kobu ile yapildai.

Damar duvar kalinliklar1 S2 kesitlerde (greftin
tam ortasina ait kesit) X40 biiyiitme ile ¢ekilen fo-
tograflarda Corel Draw® 9.0 bilgisayar tasarim
programi kullanilarak, 6l¢iilecek olan {i¢ kadran
belirlendikten sonra %300 biyiitme altinda ‘mm.’
uzunluk birimi ayarlanarak yapild: (Sekil 2) (Tab-
lo 2).

I BULGULAR

Deneklerin boy ortalamalar: glutaraldehit grubun-
da 69.8 cm, kontrol grubunda 60.2 cm, agirlik orta-
lamalar1 glutaraldehit grubunda 25 kg, kontrol
grubunda 22.4 kg olarak 6l¢tildi (Tablo 1).

Glutaraldehit grubunda bir olgu post operatif
ilk 24 saat igerisinde (K6), bir olgu da post operatif
14. giin (K10) kaybedildi. Her iki denege de ii¢ vii-
cut boslugu (kraniyum, toraks ve abdomen) agila-
rak otopsi yapildi. Otopsi esnasinda stipheli goriilen
organlardan biyopsiler alinarak histopatolojik de-
gerlendirme yapildi. Sonucta her iki denegin de

16

TABLO 2: Deneklerin S2 greft kesitlerinde Masson
trikrom ve alfa smooth muscle actin boyalariyla boyan-
mis kesitlerden karsilagtirmali kontrollerle ii¢ kadrandan
dlcllen intima + media kalinhi§i ve ortalamasi.

Kodlar intima+Media Kalinigi
Gruplar Evvel Sonra M1 M2 M3 Ortalama
Kontrol Grubu
1E 1.47 1.12 1.66 1.42
1S 1004 975 10.72 1017
2E 373  3.09 4.59 338
25 128 1054 9.04 1079
3E 5.3 5.57 5.04 5.3
38 20.18 2337 2006 212
4E 5.2 4.86 5.42 5.16
45 19.04 2199 1751 1951
5E 484 451 473 469
58 1245 1323 1093 122
Glutaraldehit Grubu
6E 223 255 247 242
6S 315 371 399 362
7E 3.69 42 4.48 4.12
7S 463 3.9 416 425
8E 3 2.41 243 261
8s 212 314 214 247
9E 225 255 214 231
9S 2.71 2.57 3.28 2.85
10E 6.24 55 569  5.81

10S 499 7.02 222 474

E: Ewvel, S: Sonra, M1, M2, M3: 1, 2 ve 3. kadrandan dlcilen imtima + media kalin-
Iig1 (X40 buyiitme altinda ¢ekilen mikroskop fotograflarindan Corel Draw bilgisayar
programi ile ‘mm’ birimi kullanilarak yapilan él¢iim sonuglari).

(6 ve 10 numarali denekler calismanin 1 ve 14. giiniinde kaybedilmisti).
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myokardda olusan yaygin infarktiis sahalarina bag-
11 olarak kaybedildigi anlagilda.

Ik 24 saat igerisinde kaybedilen denegin (K6)
E kesitlerinde ven ¢evresinde kronik iltihabi hiic-
re infiltrasyonu gelismis oldugu gortildii. Ayrica bu
denekte yapilan otopside safen ven greft cevresin-
de ve myokardda kronik myokardite benzer yay-
gin inflamatuvar yanit elemanlarina rastlandi.

K7 kodlu denekte S2 ve S3 kesitlerinde intimal
diseksiyon saptandi.

Tiim deneklerin S kesitlerinin intima + media
kalinliklar1 ortalamasi Tablo 2’de sunulmustur. En-
dotel ve liimen (Tablo 3), intima ve mediya (Tablo 4)

Mehmet Besir AKPINAR ve ark.

ve adventisya ve perigreft dokuya (Tablo 5) ait pato-
lojik inceleme sonuglar tablolarda 6zetlenmistir.

Intima + mediya kalinliklarinin élgiimleri so-
nucunda kontrol grubunda bir aylik bekleme siire-
ci sonunda anlamli artiglar saptanirken,
glutaraldehit grubunda bu derece limen daralma-
s1 olusmamis oldugu ve ateroskleroz gelismedigi
gozlendi (ilk 24 saat icerisinde 6len denek ¢aligma
sliresini tamamlamadigindan bu denege ait 6l¢iim-

ler dikkat dis1 birakildi).

Glutaraldehit ve kontrol grubuna ait intima +
mediya kalinliklarindaki farklar Sekil 3 ve Sekil 4'te
gosterilmigtir.

TABLO 3: Tiim S kesitlerinde endotel ve Iimenin degerlendiriimesi
(6 ve 10 numarali denekler ¢alismanin 1 ve 14. giniinde kaybedilmisti).
Kontrol Glutaraldehit
Denek / Paramt. 18 28 3S 48 58 6S 78 8S 98 108
Endotel Dejenerasyon + - + + - - +
Trombus Organize Organize  Organize Taze Propagasyon
Limen Limen Acikhgt 0% 60% 0% 0%  20%  100% 50% 100%  50% 80%
Diseksiyon +
Kalsifikasyon - - +
TABLO 4: Tim S kesitlerinde intima ve medianin degerlendirimesi
(6 ve 10 numarali denekler ¢alismanin 1 ve 14. gliniinde kaybedilmisti).
Kontrol Glutaraldehit
Denekler / Parametreler 1S 28 3S 48 58 6S 78 8S 98 108
intima
Kooljen lif artigl - + +
Elastik lif artisi - +
Kalsifikasyon +
Képiik hucreleri
Kolesterol plaklari
inflamasyon +
Duz kas hicre proliferasyonu + + + + +
Media
Kollojen lif artisi
Elastik lif artisi
Kalsifikasyon
Képuk hicreleri
Kolesterol plaklari
inflamasyon
Duz kas hicre proliferasyonu + + + + +

Damar Cer Derg 2011;20(1)
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TABLO 5: Tiim S kesitlerinde adventisya ve gevre dokunun degerlendirilmesi
(6 ve 10 numarali denekler ¢alismanin 1 ve 14. gliniinde kaybedilmisti).

Kontrol

Denekler / Parametreler 1S 28 38
Adventisya
Kollojen lif artisi + +
Elastik lif artisi + +
Perigreft doku
Granulasyon + +
inflamasyon

Glutaraldehit
48 58 6S 7S 8S 9S 10S

+ +
+ +
+ + + + +

SEKIL 3: Evvel ve Sonra kesitlerine ait gériintiler. A fotografinda kontrol grubuna ait bir ‘E’ kesit gériintiisii ve ayni denege ait bir ay sonraki ‘S’ kesit gortintisti.
Capraz oklar lumen igerisindeki organize trombiise ve siyoh ok intima + media kalinligindaki artisa dikkat cekmektedir. C fotografinda glutaraldehit grubundan
bir denege ait ‘E’ gdriintusti ve D fotografinda ayni denege ait ‘S’ gériintlisii goriilmektedir. Post operatif periyotta intima + media kalinliginda artis olmadig izlen-
mektedir. (Masson’s tricrom X40).

Kollajen ve elastik liflerde de benzer sekilde
glutaraldehit grubunda kontrol grubu kadar artig
olusmamis oldugu gozlemlendi.

Kontrol grubunda iki olguda media tabakasin-
da kalsifikasyona rastlarken glutaraldehit grubun-
da boyle bir bulgu saptanmadi.

18

I TARTISMA

Bilindigi gibi koroner bypass cerrahisinde tiim ih-
tiyaclar: kargilayacak diizeyde ideal bir greft heniiz
bulunmus degildir ve bu konuda arayislar devam
etmektedir.
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SEKIL 4: Evvel ve Sonra kesitlerine ait goriintiler. A fotografinda kontrol grubuna ait bir ‘E’ kesit gériintisti ve ayni denege ait bir ay sonraki ‘S’ kesit gériintiisd.
intima + media kalinligindaki artis ve liimeni tikayan organize thrombus gérilmektedir. C fotografinda glutaraldehit grubundan bir denege ait ‘E” gériintisti ve D
fotografinda ayni denege ait ‘S’ gériintlisii gérilmektedir. Post operatif periyotta intima + media kalinli§ginda artis olmadigi izlenmektedir. (Alfa smooth muscle

actin X40).

Bu galigmada; koroner bypass grefti olarak kul-
lanilacak olan safen venini bir fiksatif olan gluta-
raldehit ile muamele ederek;

B intima ve media tabakasini fikse etmek, en-
dotel hiicre bariyerini korumak

= greft trombozunu engellemek

= safen ven greftlerinde goriilen intimal hi-
perplaziyi

= medial diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu-
nu’ ve

= ateroskleroz gelisimini

yani; ‘safen ven greft hastaligini’ 6nlemeyi dene-
dik.

Daha 6nceki ¢alismalarda alt ekstremite revas-
kiilarizasyonlarinda glutaraldehit ile muamele edil-
mis safen ven ve umblikal kord veni ¢alismalar:
yapilmis ve yayinlanmigtir.3'2 Internet veri taban-
larindan arastirdigimiz kadariyla bu ¢alismamiz ko-
roner pozisyonda glutaraldehit ile muamele edilmis
safen ven caligmasi olarak literatiirdeki ilk calig-
madir.

Damar Cer Derg 2011;20(1)

Literatiirde glutaraldehit soliisyonu ile farkl
konsantrasyonlarda yapilmis ¢caligmalar mevcuttur.
Wu ve ark. %3’liik glutaraldehit ile muamele ettik-
leri dokularda caligirken, Uemura ve ark.%1.5,
Harjula %0.2 ve Duncan %0.05’lik konsantrasyon-
larda ¢aligmiglardir.!31

Duncan ve grubu %0.05’lik glutaraldehit so-
lisyonunda 24 saat beklettikleri biyoprostetik ka-
paklarla yaptiklar1 ¢aligmay: yayinlamiglardir.”
Benzer sekilde Kaya ve ark.min yaptiklar: bir ca-
lismada kopeklerin femoral venleri ¢ikarilmig, he-
parinize ringer laktat (RL) ile yikandiktan sonra 16
saat %0.2’lik GA soliisyonunda bekletilmis ve anas-
tomoz 6ncesi tekrar RL ile yikanmis ve alic1 kope-
ge implante edilmistir.'®

Bizim ¢alismamizda intraoperatif olarak oto-
log safen ven grefti kullanilmas: planlandig: i¢in
daha kisa siirede fiksasyonun saglanmasi amaglan-
di. Bunun i¢in de daha yiiksek konsantrasyonda ga-
lismay1 uygun bulduk.

Uemura ve ark.nin safen ven greftlerini %1.5
glutaraldehit soliisyonu ile muamele ettikleri ve
%83 oraninda agiklik orani yakaladiklari ¢aligmaya
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bakarak biz de buna yakin ancak daha konsantre
bir oranda ¢aligirsak daha yiiksek oranda greft acik-
lig1 yakalayabilir miyiz diisiincesi ile %1.8 lik glu-
taraldehit konsantrasyonunda ¢aligmay1 segtik.

Dogal bir bariyer olan endotel tabakasinin glu-
taraldehit ile fiksasyonu sayesinde -fonksiyonunu
yitirmis olsa bile bir damar katmani olarak- kismen
korundugu diisiincesindeyiz. Nitekim tim EG ke-
sitlerinde endotel tabakasinin korunmus olmasi bu
hiicreleri buraya fikse ettigimizi gosterdi. Kontrol
grubunun 3 tanesinde (K1, K3, K4) endotelde kayip
oldugu izlenirken, GA grubunda bir olguda fokal
alanlarda endotel kayb1 (K10), bir olgumuzda da di-
seksiyon gelistigi (K7) gozlendi.

Diseksiyon gelisen olgunun safen ven grefti-
nin histopatolojik incelemesinde sadece S2-S3 ke-
sitlerinde gbze c¢arpan intima-media ayrigmasi
vardi. Diger kesitlerde diseksiyona ait herhangi bir
bulguya rastlanmadi. Tim deneklerde safen venler
ayni cerrah tarafindan ve travmatize edilmemeye
6zen gosterilerek ‘no touch’ teknigi ile ¢ikarilmaya
calisildi. Tiim greftlerde dallar ayn: yontemle bag-
landi ve ameliyat teknigi ayn1 idi. Bundan dolay:
diseksiyonun anastomoz hatlarina uzak bir nokta-
da olmasi, sadece S2 ve S3 kesitlerine lokalize ol-
masi, yan dal ¢ikis bolgelerinde olmamasi, E
kesitlerinde bulunmamis olmas1 ve kontrol gru-
bunda hi¢bir olguda rastlanmamasi nedeniyle cer-
rahi komplikasyondan ¢ok; glutaraldehite bagh
olarak gelismis bir diseksiyon oldugu sonucuna va-
rildi. Nitekim daha 6nce yapilmig bir caligmada da
glutaraldehitle iligkili olabilecek bir diseksiyon ge-
listigi ancak bunun %0.4 oraninda kaldig: belirtil-
migtir.®

Angelini ve ark.nin hayvan (domuz) modelin-
de belirttigi gibi intima ve media tabakasinda goz-
lenen kalinlagmanin ii¢ patolojik evresi vardir. ilk
evre greft implantasyonundan bir hafta sonra me-
diada diiz kas hiicrelerinde gozlenen hizl prolife-
rasyon evresi, ikinci evre ilk ve dordiincii hafta
arasinda media ve neointimada gelisen diiz kas
hiicre gocii, hipertrofi ve ekstraselliiler matriks sen-
tezi, son evre de greft implantasyonunun doérdiin-
cii haftasinda ve sonrasinda neointimada diiz kas
hiicre proliferasyonunun yavas evresidir.!”
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Biz de bu evreleri goz 6niinde bulundurarak
dort haftalik bir bekleme siiresi sonrasinda greft-
lerde gelisen patolojik degisimleri inceledik. Nite-
kim buna benzer bir sekilde Shintani ve ark.nin
kopeklerde yaptig1 bir ¢aligmada bu siirenin ate-
roskleroz modeli i¢in yeterli oldugu bir kez daha
vurgulanmigtir."!

Mikroskopi sonrasinda glutaraldehit grubun-
da diiz kas hiicrelerinin neredeyse hig artis goster-
medigi; buna karsin kontrol grubunda ciddi bir diiz
kas hiicre hiperplazisi oldugu ve tiim olgularda lii-
menin bu hiperplazi sonucu olusan intima + medi-
a kalinlagmasina bagl olarak daralmis oldugu
gozlendi.

Greft trombozu y6niinden inceledigimiz kont-
rol grubunda 3 olguda liimenin organize trombiis
nedeniyle tamamen tikanmis oldugu goézlenirken
(Tablo 3) glutaraldehit grubunda diseksiyon olan
denekte kismen organize trombiise, bir olguda
(post operatif ilk 24 saat i¢cinde kaybedilen olgu K6)
taze trombiise, ve bir olguda da liimen icerisinde
serbest olarak duran ve hicbir yere tutunmayan
(muhtemelen propagasyon gostermis) trombiise
rastlandi.

Glutaraldehit grubunda hi¢bir greftte greft
govdesinde organize trombiise rastlanmadi ve 2 ol-
guda %50 darlik olmasina kargin tiim limenler
acikt1 (Tablo 3). Nitekim bu konuda Harjula’nin
yaptig1 calismada da GA ile muamele edilmis safen
venlerde trombiisiin tutunamadig diizgiin bir greft
ylizeyi elde edilirken kontrol grubunda dejeneratif
bir yiizey ve trombiis formasyonu gelistigi belirtil-
misgtir. '

Tim glutaraldehit grubu olgularda greft ¢ev-
resi adventisya dokusunda belirgin bir sekilde goze
carpan inflamatuvar yanit dikkat ¢ekiciydi. Bu in-
flamatuvar yanitin otolog doku oldugu i¢in, doku-
nun kendi yapisina karsi degil, glutaraldehitin
kimyasal yapisina kars1 oldugu kanaatindeyiz. Nite-
kim kontrol grubunda béyle bir inflamatuvar ya-
nita rastlanmada.

I1k 24 saat icerisinde kaybedilen denekte daha
operasyonun ilk asamasinda alinan safen kesitleri-
nin incelenmesinde (E kesiti) safen ven ¢evresinde
inflamatuvar yanit elemanlarina (makrofaj, poli-
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morf niiveli 16kosit, kopiik hiicreleri) rastlandi.
Otopsi sonrasinda yapilan histopatolojik inceleme
ve otopside safen ven ¢evresinde yaygin inflama-
tuvar yanita ve myokardda kronik myokardit bul-
gularina rastlandi. Bu sonuglara gére bu denekte
daha preoperatif donemde baglamig olan inflama-
tuvar bir siire¢ varhigindan bahsedilebilir. Myokard
dokusundaki inflamasyonun GA’e reaksiyoner olup
olmadig1 konusunda daha ¢ok kanita ihtiyag var-

dir.
[l SONUC

GA’in arteriyelize safen veninin atresokleroza gi-
diste rol alan patolojik yollar1 baskilamak suretiyle
faydali oldugunu dusiindiirecek sonuglar elde edil-
mistir.

Yukarida da belirttigimiz gibi, mikroembolik
trombiisler, inflamatuvar yanit ve lokalize diseksi-
yon gibi GA’e bagh gelismis komplikasyonlarin ila-
ve uygulanacak tedavi rejimleriyle ve daha uygun
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glutaraldehit doz titrasyonuyla tamamen ortadan
kaldirilmas: ya da kabul edilebilir sinirlar igerisine
cekilmesi miimkiindiir. Bu da bu ¢aligmanin ideal
grefte hentiz ulasamadigimiz yoniindeki temel bil-
gimizi kanitlayan bir bagka yontdir ki, GA ile ilgi-
li bu degerlendirmelerin de g6z 6niinde tutuldugu
ileriki ¢aligmalara yo6n vermesi anlaminda biyiik
onem arz etmektedir.
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