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Safen Ven Greft Aterosklerozunun
Önlenmesinde Glutaraldehit’in Rolü:
Deneysel Modelde Koroner Bypass

Çalışması ile Değerlendirme

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Aortokoroner bypass sonrasında safen ven greftlerinin başlıca tıkanma nedeni neointimal
hiperplazidir. Aldehitlerin antimitotik etki ile intimal hiperplaziyi önlediğine dair çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmanın amacı bypass öncesinde safen venin glutaraldehit ile muamele edilmesi ile neointimal hiperplazi ve düz
kas hücre proliferasyonunun önlenip önlenemeyeceğini araştırmaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Glutaraldehit
solüsyonunun safen ven greft hastalığı üzerine etkileri köpekler üzerinde yapılan deneysel çalışmada incelendi.
Kontrol ve çalışma grubu olarak iki grup oluşturuldu ve her iki grupta da çalışan kalpte bypass tekniği ile bypass
operasyonları uygulandı. Kontrol grubunda sefen venler sadece Ringer Laktat solüsyonu ile muamele edilirken
(Kontrol grubu, n=5), çalışma grubunda safen venler %1,8 lik glutaraldehit solüsyonu ile muamele edildi
(Glutaraldehit grubu, n=5). Ameliyattan otuz gün sonra implante edilmiş olan safen ven greftleri çıkarıldı ve
histopatolojik olarak hematoxylin-eosin (HE), Masson’s trichrom (MT), elastic von Gieason (EVG), alfa smooth
muscle actin (ASMA) ve Factor 8 histokimyasal ve immünohistokimyasal boyaları ile  değerlendirildi. BBuullgguullaarr::
Glutaraldehit grubunda bir denek ilk 24 saatte miyokard enfarktüsü nedeniyle kaybedildi, bir denek de
operasyonun 14. Gününde kaybedildi. Glutaraldehit grubunda kaybedilen ilk olgu dışında çalışmaya devam edilen
dört olguda neointimal hiperplazi bulgularına rastlanmazken kontrol grubunda tüm kesitlerde neointimal
hiperplazi gelişmiş olduğu gözlendi. Gruplar kollajen ve elastik lif artışı yönünden karşılaştırıldığında anlamlı
farklar tespit edildi. Kontrol grubunda üç denekte greft duvarına tutunmuş organize trombüse rastlanırken
glutaraldehit grubunda böyle bir bulgu saptanmadı. Glutaraldehit grubunda muhtemelen kimyasal iritasyona
bağlı olduğunu düşündüğümüz inflamatuvar yanıt bulguları ve bir olguda da intimal diseksiyon saptandı. SSoonnuuçç::
Glutaraldehitin arteriyelize safen ven greftlerinde ateroskleroz sürecinin bir parçası olan düz kas hücre hiperplazisi
ve neointimal hiperplaziyi engellemiş olduğu görüldü. Glutaraldehite bağlı kimyasal iritasyon sonucu oluşmuş
olduğunu düşündüğümüz diseksiyon ve inflamatuvar yanıtın doz titrasyonları ile kabul edilebilir düzeye
çekilebileceğini düşünmekteyiz. Bu çalışma bu konuda yapılacak diğer çalışmalar için temel teşkil edecektir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Venler; glutaraldehit; koroner arter bypass greft; restenoz; intimal hiperplazi

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  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. RReessuullttss::
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. CCoonncclluussiioonn:: 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Veins; glutaraldehyde; coronary artery bypass grafting; restenosis; intimal hyperplasia
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o ro ner bypass cer ra hi sin de ar te ri yel greft ler
po pü ler lik ka zan mış ol ma sı na rağ men sa fen
ven greft le ri bir çok kli nik te kul la nıl mak ta,

ar te ri yel greft le rin ya nın da ve re o pe ras yon lar da ilk
se çe nek ola rak ko nu mu nu ko ru mak ta dır. Ko ro ner
bypass cer ra hi si ni ta kip eden ilk 1 ay içe ri sin de en
sık sa fen ven tı ka nık lık ne de ni trom bo tik ok lüz yon
iken; da ha son ra ki tı kan ma la rın ana ne de ni ne o in -
ti mal hi perp la zi so nu cu ge li şen greft ate rosk le ro zu,
baş ka bir de yiş le in ti mal hi perp la zi ve ac ce le ra ted
at he rosc le ro sis ola rak ad lan dı rı lan hız lan mış ate-
rosk le roz dur.1,2 Ne ya zık ki sa fen ven greft le rin de
yıl lık tı ka nık lık ora nı 1-6 yıl lar için %1-2, 6-10 yıl-
lar içi %4-5’tir. 10 yıl son ra greft le rin %60’ı açık
kal mak ta ve sa de ce %50’sin de hiç bir ste noz be lir ti -
si gö rül me mek te dir.3,4

Sa fen ven greft has ta lı ğı nın ön len me si için gen
te ra pi le ri ve ya fark lı cer ra hi tek nik ler ge liş ti ril me -
ye ça lı şıl mak ta dır.5,6 Bu ça lış ma da an ti mi to t ik et-
ki si ne de niy le in ti mal hi perp la zi yi in hi be et me
özel li ği olan al de hit ler den ‘glu ta ral de hit ’in ko ro -
ner po zis yon da sa fen ven greft has ta lı ğı üze ri ne
olan et ki le ri in ce len miş tir.7 Ni te kim da ha ön ce
ben zer ola rak alt eks tre mi te re vas kü la ri zas yon
ame li yat la rın da al ter na tif greft ola rak glu ta ral de -
hit ile mu a me le edil miş sa fen ven greft le ri kul la -
nıl mış ve öne ril miş tir.8 Bu nun la bir lik te
araş tır ma la rı mı za gö re bu ça lış ma glu ta ral de hit ile
mu a me le edil miş sa fen ven greft ça lış ma la rı ara sın -
da ko ro ner po zis yon da bypass ola rak ya pı lan ilk ça-
lış ma dır. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Bu ça lış ma 2003-2004 yıl la rı ara sın da İnö nü Üni-
ver si te si Tıp Fa kül te si De ney Hay van la rı Etik Ku -
rul ona yı alın dık tan son ra Ma lat ya Be le di ye si
Hay van Top la ma ve Ba rın dır ma Mer ke zi ta ra fın -
dan sağ la nan ka rı şık cins te ki er kek kö pek ler kul la -
nı la rak ya pıl dı.

On gün lük göz lem sü re ci so nu cun da iki ay rı
ve te ri ner he ki min gö ze ti min den ge çe rek ‘sağ lık lı -
dır’ ona yı alın mış olan or ta la ma ay nı yaş (2 ila 4
yaş), ay nı ki lo ve boy da ki 10 er kek kö pek ça lış ma -
ya da hil edil di. De nek ler den 5 ta ne si kon trol gru -
bu, 5 ta ne si de glu ta ral de hit gru bu ola cak şekil de
iki grup oluş tu rul du. Bir’ den on ’a ka dar K1, K2,

K3,......K10 şek lin de kod la nan de nek le rin ilk beş ta-
ne si kon trol gru bu, son beş ta ne si de glu ta ral de hit
gru bu ola rak dü zen len di (Tab lo 1).

De nek le rin ta ma mı ay nı ka lo ri ve içe ri ğe sa -
hip di yet le bes len di.

CER RA Hİ TEK NİK

De nek le re 5 mg/kg ksyla sin hid rok lo rid (Rom pun®,
Ba yer, İstan bul, Tür ki ye) ve 7.5 mg/kg ke ta min
hid rok lo rür (Ke ta lar®, Ec za cı ba şı, Ban dır ma, Tür ki -
ye) in tra mus ku ler (İM) in jek si yo nu ile pre me di -
kas yon ya pıl dık tan son ra İnö nü Üni ver si te si
Hay van La bo ra tu va rı’ na ge ti ril di ve en tü be edi le -
rek res pi ra tö re bağ lan dı, 3 MAK (Mi ni mal Al ve o -
lar Kon san tras yon) isof lu ran ve 3 Lt/dk ok si jen ile
gaz anes te zi si al tın da uyu tul duk tan son ra EKG ve
ok si jen sa tu ras yo nu mo ni tö ri ze edil di.

En fek si yon prof lak si si için 1 g. se fa zo lin sod-
yum (Ce fa me zin®, Ec za cı ba şı, Lü le bur gaz, Tür ki -
ye) ve 500 mg ami ka sin (Mi ka sin®, Fa ko, İstan bul,
Tür ki ye)  İM ola rak ya pıl dı.

Sağ la te ral de kü bit po zis yo nun da ya tı rı lan de-
nek ler tüy le ri traş edil dik ten ve ope ras yon sa ha la -
rı an ti sep tik so lüs yon la (Poly vi don İodin,
Gli vi don®, Bi kar, İstan bul, Tür ki ye) bo yan dık tan
son ra ste ril ör tü ler le ör tül dü ve ste ril cer ra hi mal-

Kod Boy* (cm) Bacak Boyu (cm) Ağırlık (kg)

Kontrol Grubu

K1 71 61 25

K2 70 68 23

K3 68 68 25

K4 70 66 22

K5 70 69 30

Ortalama 69.8 66.4 25

Çalışma 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

TABLO 1: Deneklerin boy*, bacak boyu ve ağırlıklarını
gösterir tablo.  

* Boyun toraks bileşkesi ile kuyruk sokumu arası mesafe kastedilmiştir.
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ze me ler ve ön lük ler kul la nı la rak ope ras yo na baş-
lan dı.

Sol 5. in ter kos tal ara lık tan ya pı lan in siz yon la
to rak sa gi ril di ve kal be ula şıl dı. İV ola rak 1000 üni -
te he pa rin sod yum (Nev pa rin®, Mus ta fa Nev zat İlaç
Sa na yi i, İstan bul, Tür ki ye)  ya pıl dık tan son ra pe ri -
kard açıl dı ve ko ro ner da mar lar ta nım lan dı.

GREFT HA ZIR LI ĞI

Ay nı an da sağ ar ka eks tre mi te den sa fen ven çı ka -
rıl dı. 250 cc rin ger lak tat (Lak tat lı Rin ger®, Ec za cı -
ba şı-Bax ter, İstan bul, Tür ki ye) içi ne 1000 üni te
he pa rin sod yum ko nul du ve ha zır la nan so lüs yon
kul la nı la rak, or ta la ma bir ba sınç la şişi ri len ve nin
dal la rı 4/0 ser best ipek ile bağ lan dı.

Kon trol gru bun da sa fen ven ler, çı ka rıl dık tan
son ra 250 cc rin ger lak tat içi ne 1000 üni te he pa rin
ka tıl mış so lüs yon la mu a me le edi lir ken; ça lış ma
gru bun da sa fen ven çı ka rıl dık tan son ra rin ger lak-
tat ile ha zır la nan 100 cc %1.8’lik glu ta ral de hit (Ci -
dex, John son&John son Me di cal, UK) içi ne 1 am pül
(%8.4 10 ml) sod yum bi kar bo nat (Mo lar sod yum
bi kar bo nat®, Bi o sel, İstan bul, Tür ki ye) ve 1000 üni -
te he pa rin ka tıl mış so lüs yon için de 10 da ki ka bo-
yun ca bek le til di ve bu sı ra da her 1 da ki ka da bir
ay nı so lüs yon dan 10 cc alı na rak ve nin için den ge-
çi ril di. 10 da ki ka nın so nun da ven gref ti 10 kez de
içer den ola rak %1.8’lik glu ta ral de hit li so lüs yo na
ma ruz kal mış ol du. Bu iş le min ar dın dan rin ger lak-
tat içi ne dal dı rı lan ven ler için den bir kez de 10 cc
RL ge çi ri le rek yı kan dı ve greft ola rak kul la nıl dı.

ANAS TO MOZ

Kalp te Ön inen Dal (Left An te ri or Des cen ding:
LAD) müm kün olan en prok si mal böl ge den ola cak
şekil de; 5/0 pro len ile dö nü le rek tef lon ple jit (pled-
get) ile des tek len di ve bu sü tü re (as kı ya) si ner ta kıl -
dı. İlk as kı nın yak la şık 1,5 cm dis ta lin den ve bu
ara dan (var sa) çı kan di a go nal ar ter da lı nın ar ka sın -
dan ay nı yön tem le bi rer as kı da ha ge çil di ve ple jit -
le des tek le ne rek si ner ta kıl dı.

En prok si mal de ki si ner 1 sa ni ye sı kı lıp gev şe -
til di. Son ra 1 da ki ka sı kı lıp 1 da ki ka gev şe ti le rek
is ke mik ön ko şul la ma (pre con di ti o ning) iş le mi ne
ge çil miş ol du. 1 da ki ka re per füz yon son ra sı 5 da ki -
ka is ke mi ve 5 da ki ka re per füz yon uy gu lan dı.9,10

Da ha son ra tüm si ner ler sı kıl dı ve tes bit edil di.
LAD’ ye ar te ri o to mi ya pı la rak ça lı şan kalp te bypass
(Be a ting he art) yön te mi ile bypass aşa ma sı na ge-
çil di. 

Ok si jen püs kürt me yön te mi ile sa ha da ki kan
te miz le nir ken 7/0 pro len kul la nı la rak sa fen ven-
LAD anas to mo zu ya pıl dı. Anas to moz bit tik ten son -
ra sa fen ven gref ti ne plas tik bul dok klemp ko na rak
tüm si ner ler gev şe til di. Or ta la ma anas to moz sü re -
si 8-10 da ki ka ola rak öl çül dü. Prok si mal anas to -
moz lar 5/0 pro len di kiş kul la nı la rak de sen den
aor ta ya ya pıl dı. LAD, sa fen ven gref ti - na tiv ko ro -
ner kom pe tis yo nu ol ma ma sı için anas to moz prok-
si ma lin den bağ lan dı. Tüm de nek ler de anas to moz
son ra sı greft te akım ve na bız var dı. 

He pa ri ni nöt ra li ze et mek ama cıy la 1mg. pro ta-
min İV ola rak ya pıl dı. Ka na ma kon tro lü son ra sın -
da 7. in ter kos tal ara lık tan 36 nu ma ra to raks dre ni
yer leş ti ri le rek su al tı dre naj sis te mi ne bağ lan dı. 2
nu ma ra vik ril (Vicryl) kul la nı la rak kos ta lar yak laş -
tı rıl dı ve to ra ko to mi in siz yo nu ka pa tıl dı. Ba cak in-
siz yo nu ve to ra ko to mi in siz yon la rı nı ka pat mak için
cilt al tı 2/0, cilt de 4/0 vik ril ile de vam lı ola rak di-
kil di.

AME Lİ YAT SON RA SI ER KEN VE GEÇ DÖ NEM TA KİP

To raks su al tı dre naj sis te min den ha va ve/ve ya sı vı
(kan, lenf vs) dre na jı olup ol ma dı ğı nı kon trol et -
mek için iki sa at sü rey le en tü be ola rak gaz anes te -
zi si al tın da göz le nen de nek le rin bu sü re so nun da
anes te zi si ne son ve ri le rek 3 lt/dk ol mak üze re ok-
si jen in ha las yo nu ile tam ola rak uyan ma sı bek len -
di. Hiç bir de nek te böy le bir komp li kas yon
gö rül me di ve hiç bir de nek ka na ma ya da ha va ka-
ça ğı se be biy le re viz yo na alın ma dı. De nek ler uya-
nıp bir-iki kez ök sür dük ten son ra to raks dren le ri
çe kil di ve eks tü be edi le rek post ope ra tif anal je zi
için 5 mg/kg ke ta min in tra mus ku ler ola rak ya pıl dı.
Tek rar be le di ye ye ait hay van ba rı na ğın da ki ka fes -
le ri ne alı nan de nek ler her ka fes te bir de nek ola cak
şekil de yer leş ti ril mek su re tiy le ay rı ka fes ler de iki
ay rı ve te ri ner gö ze ti min de ta ki be alın dı. 

Ame li yat son ra sı dö nem de ilk 5 gün se fa zo lin
sod yum 2x1 g ve ami ka sin 2x500 mg in tra mus ku ler
ya pı lan de nek le rin ya ra ba kım la rı için poly vi don
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io din so lüs yo nu kul la nıl dı. Hiç bir de nek te ya ra en-
fek si yo nu ge liş me di. De nek le re post ope ra tif ilk
gün den iti ba ren 30 gün bo yun ca 150 mg ase til sa-
li si lik asit (Eco pi rin®, Ba yer, İstan bul, Tür ki ye) ye-
mek le ri ne ka tıl mak su re tiy le oral ola rak ye di ril di.
Her bir do zun her bir de nek ta ra fın dan alın mış ol-
du ğu na özel lik le dik kat edil di. 

ÖR NEK LE ME

1. Hem ça lış ma hem de kon trol gru bun da;
gref tin dal la rı 4/0 ser best ipek le bağ lan dık tan he -
men son ra 0.5 cm’lik sa fen ven seg ment le ri in ce le -
me için alın dı ve ‘Ev vel’ ke li me si nin baş har fi ne
is ti na den ‘E’ ola rak kod lan dı.

2. Glu ta ral de hit gru bun da sa fen ven glu ta ral -
de hit ile fik se edil dik ten son ra 0.5 cm’lik bir seg-
ment da ha alın dı ve ‘Ev vel Glu ta ral de hit’
an la mın da  ‘EG’ ola rak kod lan dı.

3. 30 gü nün so nun da çı ka rı lan greft seg ment -
le ri de ‘Son ra’ an la mın da ‘S’ ola rak kod lan dı. 

Tüm par ça lar dis ti le su ile tam pon lan mış
%10’luk for mal de hit so lüs yo nun da his to pa to lo jik
in ce le me ama cıy la fik se edil di.

ÖTO NA Zİ VE SON ÖR NEK LE ME

Shin ta ni’ nin ça lış ma sın da da be lir til di ği gi bi 30
gün lük sü reç kö pek ler de sa fen ve ni nin ar te ri ya li -
zas yo nu için ye ter li bir sü re ola rak ka bul edil di ği
için, otuz gün son ra 5 mg/kg ksyla sin hid rok lo rür
ve 5 mg/kg ke ta min hid rok lo rür İM ile se da ti ze
edi len de nek ler hay van la bo ra tu va rı na alın dı ve
en tü be edil di.11

Ba rı nak la rın dan alı nan de nek ler İnö nü Üni-
ver si te si Hay van La bo ra tu va rı’ na ge ti ril di. İlk ope-
ras yon da ol du ğu gi bi gaz anes te zi si ile uyu tu lan
de nek le re es ki in siz yon ye rin den sol to ra ko to mi
ya pıl dı. Ko ro ner bypass gref ti ta nım lan dı, greft
trav ma ti ze edil me den sağ at ri o to mi ile as pi ra tör
kul la nı la rak ek san gu i nas yon ya pıl dı ve de nek ler bu
şekil de sak ri fi ye edil di. Sa fen ven greft le ri aort ve
kalp ta ra fın da ki uç lar dan bir kı sım aort ve bir kı sım
myo kard do ku su içe re cek şekil de ek si ze edi le rek
çı ka rıl dı ve kö pük stra for üze ri ne uza tı la rak faz la
trav ma ti ze et me den %10’luk for mal de hit so lüs yo -
nun da 48 sa at fik se edil di.

HİS TO PA TO LO JİK DE ĞER LEN DİR ME

His to pa to lo jik de ğer len dir me İnö nü Üni ver si te si
Tıp Fa kül te si Pa to lo ji Ana bi lim Da lı La bo ra tu va -
rı’n da uz man bir pa to log ta ra fın dan ve ma ter yal le -
rin han gi gru ba ait ol du ğu bi lin mek si zin ya pıl dı.

Fik sas yo nu ta ki ben ko ro ner ve aort anas to moz
böl ge le rin den bi rer adet, ve greft ten bir bi ri ne eşit
uzak lık ta (bi ri tam gref tin or ta sın dan) üç adet ke -
sit alın dı. Ke sit ler aort ta ra fın dan baş la mak üze re
SA, S1, S2, S3 ve SK ola rak kod lan dı (Şekil 1).

Bu kod la ma la rın so nun da kon trol gru bun dan
E kod lu 5 ve S kod lu 25 ol mak üze re top lam 30, ça-
lış ma gru bun dan da E kod lu 5, EG kod lu 5 ve S
kod lu 25  ke sit ol mak üze re 35 ke sit in ce len me ye
alın mış ol du. 

Do ku ta kip iş le mi son ra sın da tüm ke sit le re
He ma tok si len eo sin (HE), Mas son trik rom, Elas tik
von Gi e a son (EVG) kon van si yo nel his to kim ya bo-
ya la rı ile; Al fa smo oth musc le ac tin (αSMA) ve
Fak tör 8 im mü no his to kim ya sal bo ya la rı uy gu lan -
dı. Tüm ke sit ler de lü men, en do tel, in ti ma, me di a,
ad ven tis ya ve pe rig reft do ku pa to lo jik yön ler den
in ce len di.

Lü men açık lı ğı, trom bus ve ya di sek si yon var-
lı ğı, en do tel, kol la jen ve elas tin ya pı sı ve de vam lı -
lı ğı, kal si fi kas yon var lı ğı, mak ro faj yo ğun lu ğu,
inf la ma tu var ya nıt ve düz kas hüc re hi perp la zi si
yö nün den ya pı lan de ğer len dir me ler not edil di.

Da mar du var ka lın lık la rı he ma tok si len eo sin,
Mas son trik rom ve al fa smo oth musc le ac tin bo ya -
la rı ile de ğer len di ril di.

En do tel hüc re bü tün lü ğü Fak tör 8 ile de ğer -
len di ril di.

ŞEKİL 1: Safen ven greftinden kesit alma planı.
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Fak tör 8 ve al fa smo oth musc le ac tin bo ya la rı
ça lış ma dan ön ce in san do ku la rı eks ter nal kon trol
ola rak kul la nı la rak kö pek do ku sun da ay nı se ans ta
ça lı şıl dı. Bu bo ya la rın kö pek en do tel ve düz kas
hüc re le rin de de bo yan dı ğı gö rü le rek ça lış ma da
kul la nıl ma ya ka rar ve ril di.

De ğer len dir me Oly mpus BX50® (Oly mpus
Op ti cal CO., Ltd. Mo del V-MDOB, Ja pan) mik ros -
ko bu ile ya pıl dı.

Da mar du var ka lın lık la rı S2 ke sit ler de (gref tin
tam or ta sı na ait ke sit) X40 bü yüt me ile çe ki len fo-
toğ raf lar da Co rel Draw® 9.0 bil gi sa yar ta sa rım
prog ra mı kul la nı la rak, öl çü le cek olan üç kad ran
be lir len dik ten son ra %300 bü yüt me al tın da ‘mm.’
uzun luk bi ri mi ayar la na rak ya pıl dı (Şekil 2) (Tab -
lo 2).

BUL GU LAR
De nek le rin boy or ta la ma la rı glu ta ral de hit gru bun -
da 69.8 cm, kon trol gru bun da 60.2 cm, ağır lık or ta-
la ma la rı glu ta ral de hit gru bun da 25 kg, kon trol
gru bun da 22.4 kg ola rak öl çül dü (Tab lo 1).

Glu ta ral de hit gru bun da bir ol gu post ope ra tif
ilk 24 sa at içe ri sin de (K6), bir ol gu da post ope ra tif
14. gün (K10) kay be dil di. Her iki de ne ğe de üç vü -
cut boş lu ğu (kra ni yum, to raks ve ab do men) açı la -
rak otop si ya pıl dı. Otop si es na sın da şüp he li gö rü len
or gan lar dan bi yop si ler alı na rak his to pa to lo jik de-
ğer len dir me ya pıl dı. So nuç ta her iki de ne ğin de

ŞEKİL 2: S2 kesitinde ölçüm yapılacak bölgelerin tesbit edildiği noktaları (A) ve ölçüm görüntüsünü gösteren (B)  şekil (Alfa smooth muscle actin immünohis-
tokimya boyası X40 ve X300).

Kodlar İntima+Media Kalınlığı

Gruplar Evvel Sonra M1 M2 M3 Ortalama

Kontrol Grubu

1E 1.47 1.12 1.66 1.42

1S 10.04 9.75 10.72 10.17

2E 3.73 3.09 4.59 3.8

2S 12.8 10.54 9.04 10.79

3E 5.3 5.57 5.04 5.3

3S 20.18 23.37 20.06 21.2

4E 5.2 4.86 5.42 5.16

4S 19.04 21.99 17.51 19.51

5E 4.84 4.51 4.73 4.69

5S 12.45 13.23 10.93 12.2

Glutaraldehit Grubu

6E 2.23 2.55 2.47 2.42

6S 3.15 3.71 3.99 3.62

7E 3.69 4.2 4.48 4.12

7S 4.63 3.96 4.16 4.25

8E 3 2.41 2.43 2.61

8S 2.12 3.14 2.14 2.47

9E 2.25 2.55 2.14 2.31

9S 2.71 2.57 3.28 2.85

10E 6.24 5.5 5.69 5.81

10S 4.99 7.02 2.22 4.74

TABLO 2: Deneklerin S2 greft kesitlerinde Masson
trikrom ve alfa smooth muscle actin boyalarıyla boyan-

mış kesitlerden karşılaştırmalı kontrollerle üç kadrandan
ölçülen intima + media kalınlığı ve ortalaması.

E: Evvel,  S: Sonra,  M1, M2, M3: 1, 2 ve 3. kadrandan ölçülen imtima + media kalın-
lığı (X40 büyütme altında çekilen mikroskop fotoğraflarından Corel Draw bilgisayar
programı ile ‘mm’ birimi kullanılarak yapılan ölçüm sonuçları). 
(6 ve 10 numaralı denekler çalışmanın 1 ve 14. gününde kaybedilmişti).
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myo kard da olu şan yay gın in fark tüs sa ha la rı na bağ -
lı ola rak kay be dil di ği an la şıl dı.

İlk 24 sa at içe ri sin de kay be di len de ne ğin (K6)
E ke sit le rin de ven çev re sin de kro nik il ti ha bi hüc -
re in fil tras yo nu ge liş miş ol du ğu gö rül dü. Ay rı ca bu
de nek te ya pı lan otop si de sa fen ven greft çev re sin -
de ve myo kard da kro nik myo kar di te ben zer yay-
gın inf la ma tu var ya nıt ele man la rı na rast lan dı.

K7 kod lu de nek te S2 ve S3 ke sit le rin de in ti mal
di sek si yon sap tan dı.

Tüm de nek le rin S ke sit le ri nin in ti ma + me di a
ka lın lık la rı or ta la ma sı Tab lo 2’de su nul muş tur. En-
do tel ve lü men (Tab lo 3), in ti ma ve me di ya (Tab lo 4)

ve ad ven tis ya ve pe rig reft do ku ya (Tab lo 5) ait pa to-
lo jik in ce le me so nuç la rı tab lo lar da özet len miş tir.

İnti ma + me di ya ka lın lık la rı nın öl çüm le ri so-
nu cun da kon trol gru bun da bir ay lık bek le me sü re -
ci so nun da an lam lı ar tış lar sap ta nır ken,
glu ta ral de hit gru bun da bu de re ce lü men da ral ma -
sı oluş ma mış ol du ğu ve ate rosk le roz ge liş me di ği
göz len di (ilk 24 sa at içe ri sin de ölen de nek ça lış ma
sü re si ni ta mam la ma dı ğın dan bu de ne ğe ait öl çüm -
ler dik kat dı şı bı ra kıl dı). 

Glu ta ral de hit ve kon trol gru bu na ait in ti ma +
me di ya ka lın lık la rın da ki fark lar Şekil 3 ve Şekil 4’te
gös te ril miş tir.

Kontrol Glutaraldehit

Denek / Paramt. 1S 2S 3S 4S 5S 6S 7S 8S 9S 10S

Endotel Dejenerasyon + - + + - - + - - +

Trombüs Organize - Organize Organize - Taze - - - Propagasyon

Lümen 
Lümen Açıklığı 0% 60% 0% 0% 20% 100% 50% 100% 50% 80%

Diseksiyon - - - - - - + - - -

Kalsifikasyon - - + + - - - - - -

TABLO 3: Tüm S kesitlerinde endotel ve lümenin değerlendirilmesi 
(6 ve 10 numaralı denekler çalışmanın 1 ve 14. gününde kaybedilmişti).

Kontrol Glutaraldehit

Denekler / Parametreler 1S 2S 3S 4S 5S 6S 7S 8S 9S 10S

İntima

Kooljen lif artışı - + - - + - - - - -

Elastik lif artışı - + - - - - - - - -

Kalsifikasyon - - - - + - - - - -

Köpük hücreleri - - - - - - - - - -

Kolesterol plakları - - - - - - - - - -

İnflamasyon - - - - + - - - - -

Düz kas hücre proliferasyonu + + + + + - - - - -

Media

Kollojen lif artışı - - - - - - - - - -

Elastik lif artışı - - - - - - - - - -

Kalsifikasyon - - - - - - - - - -

Köpük hücreleri - - - - - - - - - -

Kolesterol plakları - - - - - - - - - -

İnflamasyon - - - - - - - - - -

Düz kas hücre proliferasyonu + + + + + - - - - -

TABLO 4: Tüm S kesitlerinde intima ve medianın değerlendirilmesi
(6 ve 10 numaralı denekler çalışmanın 1 ve 14. gününde kaybedilmişti).
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Kol la jen ve elas tik lif ler de de ben zer şekil de
glu ta ral de hit gru bun da kon trol gru bu ka dar ar tış
oluş ma mış ol du ğu göz lem len di.

Kon trol gru bun da iki ol gu da me di a ta ba ka sın -
da kal si fi kas yo na rast lar ken glu ta ral de hit gru bun -
da böy le bir bul gu sap tan ma dı.  

TAR TIŞ MA
Bi lin di ği gi bi ko ro ner bypass cer ra hi sin de tüm ih-
ti yaç la rı kar şı la ya cak dü zey de ide al bir greft he nüz
bu lun muş de ğil dir ve bu ko nu da ara yış lar de vam
et mek te dir.    

ŞEKİL 3: Evvel ve Sonra kesitlerine ait görüntüler. A fotoğrafında kontrol grubuna ait bir ‘E’ kesit görüntüsü ve aynı deneğe ait bir ay sonraki ‘S’ kesit görüntüsü.
Çapraz oklar lumen içerisindeki organize trombüse ve siyoh ok intima + media kalınlığındaki artışa dikkat çekmektedir. C fotoğrafında glutaraldehit grubundan
bir deneğe ait ‘E’ görüntüsü ve D fotoğrafında aynı deneğe ait ‘S’ görüntüsü görülmektedir. Post operatif periyotta intima + media kalınlığında artış olmadığı izlen-
mektedir. (Masson’s tricrom X40).

Kontrol Glutaraldehit

Denekler / Parametreler 1S 2S 3S 4S 5S 6S 7S 8S 9S 10S

Adventisya

Kollojen lif artışı + + + + + - - - - -

Elastik lif artışı + + + + + - - - - -

Perigreft doku

Granulasyon + + + + - + - + + +

İnflamasyon - - - - - + - - - -

TABLO 5: Tüm S kesitlerinde adventisya ve çevre dokunun değerlendirilmesi 
(6 ve 10 numaralı denekler çalışmanın 1 ve 14. gününde kaybedilmişti).
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Bu ça lış ma da; ko ro ner bypass gref ti ola rak kul-
la nı la cak olan sa fen ve ni ni bir fik sa tif olan glu ta -
ral de hit ile mu a me le ede rek;

in ti ma ve me di a ta ba ka sı nı fik se et mek, en-
do tel hüc re ba ri ye ri ni ko ru mak 

greft trom bo zu nu en gel le mek

sa fen ven greft le rin de gö rü len in ti mal hi-
perp la zi yi

me di al düz kas hüc re le ri nin pro li fe ras yo nu -
nu7 ve

ate rosk le roz ge li şi mi ni 

ya ni; ‘sa fen ven greft has ta lı ğı nı’ ön le me yi de ne -
dik.

Da ha ön ce ki ça lış ma lar da alt eks tre mi te re vas -
kü la ri zas yon la rın da glu ta ral de hit ile mu a me le edil-
miş sa fen ven ve umb li kal kord ve ni ça lış ma la rı
ya pıl mış ve ya yın lan mış tır.8,12 İnter net ve ri ta ban -
la rın dan araş tır dı ğı mız ka da rıy la bu ça lış ma mız ko-
ro ner po zis yon da glu ta ral de hit ile mu a me le edil miş
sa fen ven ça lış ma sı ola rak li te ra tür de ki ilk ça lış -
ma dır.

Li te ra tür de glu ta ral de hit so lüs yo nu ile fark lı
kon san tras yon lar da ya pıl mış ça lış ma lar mev cut tur.
Wu ve ar k. %3’lük glu ta ral de hit ile mu a me le et tik-
le ri do ku lar da ça lı şır ken, Ue mu ra ve ar k.%1.5,
Har ju la %0.2 ve Dun can %0.05’lik kon san tras yon -
lar da ça lış mış lar dır.13-15

Dun can ve gru bu %0.05’lik glu ta ral de hit so-
lüs yo nun da 24 sa at bek let tik le ri bi yop ros te tik ka-
pak lar la yap tık la rı ça lış ma yı ya yın la mış lar dır.15

Ben zer  şekil de Ka ya ve ar k.nın yap tık la rı bir ça-
lış ma da kö pek le rin fe mo ral ven le ri çı ka rıl mış, he-
pa ri ni ze rin ger lak tat (RL) ile yı kan dık tan son ra 16
sa at %0.2’lik GA so lüs yo nun da bek le til miş ve anas-
to moz ön ce si tek rar RL ile yı kan mış ve alı cı kö pe -
ğe imp lan te edil miş tir.16

Bi zim ça lış ma mız da in tra o pe ra tif ola rak oto-
log sa fen ven gref ti kul la nıl ma sı plan lan dı ğı için
da ha kı sa sü re de fik sas yo nun sağ lan ma sı amaç lan -
dı. Bu nun için de da ha yük sek kon san tras yon da ça-
lış ma yı uy gun bul duk.

Ue mu ra ve ark.nın sa fen ven greft le ri ni %1.5
glu ta ral de hit so lüs yo nu ile mu a me le et tik le ri ve
%83 ora nın da açık lık ora nı ya ka la dık la rı ça lış ma ya

ŞEKİL 4: Evvel ve Sonra kesitlerine ait görüntüler. A fotoğrafında kontrol grubuna ait bir ‘E’ kesit görüntüsü ve aynı deneğe ait bir ay sonraki ‘S’ kesit görüntüsü.
İntima + media kalınlığındaki artış ve lümeni tıkayan organize thrombus görülmektedir. C fotoğrafında glutaraldehit grubundan bir deneğe ait ‘E’ görüntüsü ve D
fotoğrafında aynı deneğe ait ‘S’ görüntüsü görülmektedir. Post operatif periyotta intima + media kalınlığında artış olmadığı izlenmektedir. (Alfa smooth muscle
actin X40).
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ba ka rak biz de bu na ya kın an cak da ha kon san tre
bir oran da ça lı şır sak da ha yük sek oran da greft açık-
lı ğı ya ka la ya bi lir mi yiz dü şün ce si ile %1.8 lik glu-
ta ral de hit kon san tras yo nun da ça lış ma yı seç tik.

Do ğal bir ba ri yer olan en do tel ta ba ka sı nın glu-
ta ral de hit ile fik sas yo nu sa ye sin de -fonk si yo nu nu
yi tir miş ol sa bi le bir da mar kat ma nı ola rak- kıs men
ko run du ğu dü şün ce sin de yiz. Ni te kim tüm EG ke-
sit le rin de en do tel ta ba ka sı nın ko run muş ol ma sı bu
hüc re le ri bu ra ya fik se et ti ği mi zi gös ter di. Kon trol
gru bu nun 3 ta ne sin de (K1, K3, K4) en do tel de ka yıp
ol du ğu iz le nir ken, GA gru bun da bir ol gu da fo kal
alan lar da en do tel kay bı (K10), bir ol gu muz da da di-
sek si yon ge liş ti ği (K7) göz len di. 

Di sek si yon ge li şen ol gu nun sa fen ven gref ti -
nin his to pa to lo jik in ce le me sin de sa de ce S2-S3 ke-
sit le rin de gö ze çar pan in ti ma-me di a ay rış ma sı
var dı. Di ğer ke sit ler de di sek si yo na ait her han gi bir
bul gu ya rast lan ma dı. Tüm de nek ler de sa fen ven ler
ay nı cer rah ta ra fın dan ve trav ma ti ze edil me me ye
özen gös te ri le rek ‘no to uch’ tek ni ği ile çı ka rıl ma ya
ça lı şıl dı. Tüm greft ler de dal lar ay nı yön tem le bağ-
lan dı ve ame li yat tek ni ği ay nı idi. Bun dan do la yı
di sek si yo nun anas to moz hat la rı na uzak bir nok ta -
da ol ma sı, sa de ce S2 ve S3 ke sit le ri ne lo ka li ze ol-
ma sı, yan dal çı kış böl ge le rin de ol ma ma sı, E
ke sit le rin de bu lun ma mış ol ma sı ve kon trol gru-
bun da hiç bir ol gu da rast lan ma ma sı ne de niy le cer-
ra hi komp li kas yon dan çok; glu ta ral de hi te bağ lı
ola rak ge liş miş bir di sek si yon ol du ğu so nu cu na va-
rıl dı. Ni te kim da ha ön ce ya pıl mış bir ça lış ma da da
glu ta ral de hit le iliş ki li ola bi le cek bir di sek si yon ge-
liş ti ği an cak bu nun %0.4 ora nın da kal dı ğı be lir til -
miş tir.8

An ge li ni ve ar k.nın hay van (do muz) mo de lin -
de be lirt ti ği gi bi in ti ma ve me di a ta ba ka sın da göz-
le nen ka lın laş ma nın üç pa to lo jik ev re si var dır. İlk
ev re greft imp lan tas yo nun dan bir haf ta son ra me-
di a da düz kas hüc re le rin de göz le nen hız lı pro li fe -
ras yon ev re si, ikin ci ev re ilk ve dör dün cü haf ta
ara sın da me di a ve ne o in ti ma da ge li şen düz kas
hüc re gö çü, hi per tro fi ve eks tra sel lü ler mat riks sen-
te zi, son ev re de greft imp lan tas yo nu nun dör dün -
cü haf ta sın da ve son ra sın da ne o in ti ma da düz kas
hüc re pro li fe ras yo nu nun ya vaş ev re si dir.17

Biz de bu ev re le ri göz önün de bu lun du ra rak
dört haf ta lık bir bek le me sü re si son ra sın da greft-
ler de ge li şen pa to lo jik de ği şim le ri in ce le dik.  Ni te -
kim bu na ben zer bir şekil de Shin ta ni ve ar k.nın
kö pek ler de yap tı ğı bir ça lış ma da bu sü re nin ate-
rosk le roz mo de li için ye ter li ol du ğu bir kez da ha
vur gu lan mış tır.11

Mik ros ko pi son ra sın da glu ta ral de hit gru bun -
da düz kas hüc re le ri nin ne re dey se hiç ar tış gös ter -
me di ği; bu na kar şın kon trol gru bun da cid di bir düz
kas hüc re hi perp la zi si ol du ğu ve tüm ol gu lar da lü-
me nin bu hi perp la zi so nu cu olu şan in ti ma + me di -
a ka lın laş ma sı na bağ lı ola rak da ral mış ol du ğu
göz len di.  

Greft trom bo zu yö nün den in ce le di ği miz kon t-
rol gru bun da 3 ol gu da lü me nin or ga ni ze trom büs
ne de niy le ta ma men tı kan mış ol du ğu göz le nir ken
(Tab lo 3) glu ta ral de hit gru bun da di sek si yon olan
de nek te kıs men or ga ni ze trom bü se, bir ol gu da
(post ope ra tif ilk 24 sa at için de kay be di len ol gu K6)
ta ze trom bü se, ve bir ol gu da da lü men içe ri sin de
ser best ola rak du ran ve hiç bir ye re tu tun ma yan
(muh te me len pro pa gas yon gös ter miş) trom bü se
rast lan dı. 

Glu ta ral de hit gru bun da hiç bir greft te greft
göv de sin de or ga ni ze trom bü se rast lan ma dı ve 2 ol-
gu da %50 dar lık ol ma sı na kar şın tüm lü men ler
açık tı (Tab lo 3). Ni te kim bu ko nu da Har ju la’ nın
yap tı ğı ça lış ma da da GA ile mu a me le edil miş sa fen
ven ler de trom bü sün tu tu na ma dı ğı düz gün bir greft
yü ze yi el de edi lir ken kon trol gru bun da de je ne ra tif
bir yü zey ve trom büs for mas yo nu ge liş ti ği be lir til -
miş tir.14

Tüm glu ta ral de hit gru bu ol gu lar da greft çev-
re si ad ven tis ya do ku sun da be lir gin bir şekil de gö ze
çar pan inf la ma tu var ya nıt dik kat çe ki ciy di. Bu in-
f la ma tu var ya nı tın oto log do ku ol du ğu için, do ku -
nun ken di ya pı sı na kar şı de ğil, glu ta ral de hi tin
kim ya sal ya pı sı na kar şı ol du ğu ka na a tin de yiz. Ni te-
kim kon trol gru bun da böy le bir inf la ma tu var ya-
nı ta rast lan ma dı.

İlk 24 sa at içe ri sin de kay be di len de nek te da ha
ope ras yo nun ilk aşa ma sın da alı nan sa fen ke sit le ri -
nin in ce len me sin de (E ke si ti) sa fen ven çev re sin de
inf la ma tu var ya nıt ele man la rı na (mak ro faj, po li -
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morf nü ve li lö ko sit, kö pük hüc re le ri) rast lan dı.
Otop si son ra sın da ya pı lan his to pa to lo jik in ce le me
ve otop si de sa fen ven çev re sin de yay gın inf la ma -
tu var ya nı ta ve myo kard da kro nik myo kar dit bul-
gu la rı na rast lan dı. Bu so nuç la ra gö re bu de nek te
da ha pre o pe ra tif dö nem de baş la mış olan inf la ma -
tu var bir sü reç var lı ğın dan bah se di le bi lir. Myo kard
do ku sun da ki inf la mas yo nun GA ’e re ak si yo ner olup
ol ma dı ğı ko nu sun da da ha çok ka nı ta ih ti yaç var-
dır.  

SO NUÇ
GA ’in ar te ri ye li ze sa fen ve ni nin at re sok le ro za gi-
diş te rol alan pa to lo jik yol la rı bas kı la mak su re tiy le
fay da lı ol du ğu nu dü şün dü re cek so nuç lar el de edil-
miş tir. 

Yu ka rı da da be lirt ti ği miz gi bi, mik ro em bo lik
trom büs ler, inf la ma tu var ya nıt ve lo ka li ze di sek si -
yon gi bi GA ’e bağ lı ge liş miş komp li kas yon la rın ila -
ve uy gu la na cak te da vi re jim le riy le ve da ha uy gun

glu ta ral de hit doz tit ras yo nuy la ta ma men or ta dan
kal dı rıl ma sı ya da ka bul edi le bi lir sı nır lar içe ri si ne
çe kil me si müm kün dür. Bu da bu ça lış ma nın ide al
gref te he nüz ula şa ma dı ğı mız yö nün de ki te mel bil-
gi mi zi ka nıt la yan bir baş ka yö nü dür ki, GA ile il gi -
li bu de ğer len dir me le rin de göz önün de tu tul du ğu
ile ri ki ça lış ma la ra yön ver me si an la mın da bü yük
önem arz et mek te dir.

TTee  şşeekk  kküürr
Tek nik ekip man sağ la ma ko nu sun da ve ge nel ola rak ça-
lış ma nın baş la tıl ma sı ve de va mı aşa ma la rın da gö nül lü
ola rak gös ter dik le ri eş siz fe da kar lık lar dan do la yı sa yın
Yu nus Em re AKIN, Öz gür ÖZ TÜRK, Ay han EDER, Hü-
se yin AY KIN, Yük sel SA LİK ve Ümit TA RAK ÇI’ ya, Ma-
lat ya Be le di ye si Hay van Top la ma Mer ke zi ve te ri ner
he kim le ri sa yın Sa mi AL TAŞ, Ya sin BAZ NA ve Sa dık
ÖZEL Çİ’ ye ve ku rum ça lı şan la rı na ça lış ma nın ba şın dan
so nu na ka dar gös ter dik le ri mo ral ve lo jis tik des tek ten
do la yı şük ran la rı mı su nu yo rum.
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