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SIMGE VE KISALTMALAR

. Aktive Edilmis Pihtilasma Zamani
: Beden Kitle Indeksi

: Gastroepiploik Arter

- Inferior Epigastrik Arter

: Internal Torasik Arter

: Koroner Arter "Bypass” Greft
: Kardiyopulmoner Bypass

. Left Anterior Dessending

: N®-L-arjinin-metil ester

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

: Parsiyel Bypass

: Right Coronary Artery

: Safen Ven

: Sodyum Nitroprussid

> Stiperior Pulmoner Ark

: Total Bypass



OZET

GIRIS:

Koroner arter hastaligi bulunan olgularda beta bloker kullanimi tiim klavuzlar tarafindan
onerilmektedir. Calismamizda selektif beta bloker olan esmolol’iin koroner bypass
operasypnu sirasinda kullanilan greftler {izerine olan in vitro etkilerinin izole organ banyosu

diizeneginde etkilerinin incelenmesi planlanmustir.

MATERYEL VE METOD

Calisgmamizda ocak 2013-2015 arasinda klinigimizde opere olan 15°i kadin 15’si erkek
toplam 30 hasta calismaya alindi. Yapilan bu calismada, esmolol 10° M -10* M
konsantrasyon araliginda izole organ banyosu diizeneginde radyal arter,safen ven ve
mammariyan arter greftleri iizerinde fenilefrin 10° ile elde edilen submaksimal kasilma

yanitlarina verdigi gevseme yanitlari agisindan karsilastirilarak degerlendirildi.

SONUC:

Safen ven grefti esmolol 10 maksimum konsantrasyonunda fenilefrin ile elde edilen
submaksimal kasilmanin %39.37’si kadar gevserken bu oran radyal arterde 47.75,
mammariyan arterde ise 47.27 olarak saptanmistir. Arteyel greftler arasinda esmolol ile elde
edilen gevseme yanitlar1 arasinda anlaml fark saptanmaz iken safen ven greftleri ile arteryel

greftler arasinda anlamli fark saptanmistir (P < 0.05).

TARTISMA:

Bu aragtirma sonucunda intraoperatif, perioperatif yada postoperatif esmolol
perfiizyonu ile internal torasik arter, radyal arter ve safen ven greftlerinde vazospazm
gelisiminin Onlenebilecegini ve perioperatif morbidite ile mortalitede azalma, uzun dénemde

ise daha iyi greft acik kalma oranlari elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Internal torasik arter, radyal arter, safen ven, koroner arter "bypass”

greft operasyonu,esmolol



SUMMARY

Aim:
Beta blocker usage recommending for patient with coranary artery disease patients. The aim
of the study is to evaluate the in vitro effects of beta-1 selective blocker ‘’esmolol’” on
internal thoracic artery, radial artery and saphenous vein grafts using the tissue bath.
Material and methods:
In our study, Thirty (30) consecutive patients (15 women and 15 men) were enrolled in the
study between january 2013 and 2015. We investigate esmolol vasorelaxation effect between
10 -10™* M dosage at coronary artery bypass grafts.
Results:

When the three grafts are compared on the basis of vasorelaxation response, the
sahpenous vein group had significantly lower relaxation response compared to the radial
artery and internal thoracic artery groups (%39.37, 47.75, 47.27).

Conclusion

Based on the results of the study, we conclude that, esmolol infusion in the
perioperative period is mandatory to diminish the vasospasm of internal thoracic artery,
radial artery and saphaneus vein grafts, and hence improve perioperative and long term

mortality and morbidity.

Key words: internal thoracic artery, radial artery, saphenous vein, coronary artery by-pass

graft operation, lidocaine
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Aterosklerotik koroner arter hastaligi bulunan olgularda revaskiilerizasyon yontemleri olarak
stent, balon anjioplasti, koroner arter bypas cerrahisi (CABG) gibi yoOntemler
kullanilmaktadir. CABG operasyonu sirasinda ve sonrasinda hipertansiyon ¢ok sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Olusan bu hipertansiyon’dan artmis olan epinefrin ve norepinefrin
diizeyleri sorumlu tutulmaktadir (1,2). Ayrica artmis olan epinefrin ve norepinefrin
diizeyleride bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (3). Olusan bu hipertansiyonun tedavisinde
metaprolol siilfat, esmolol hidrokloriir, isosorbit mononitrat ve nitroprussid sodyum
perfliizyonlar1 kullanilmaktadir. Verilen bu ajanlarin greftler {izerine olan etkileri tam olarak
bilinmemektedir. CABG operasyonlarinda greft olarak iternal torasik arter (ITA), radyal
arter (RA) ve safen ven kullanilmaktadir. Ilk kullanilan greft safen ven (SV) greftidir. Zaman
i¢inde internal torasik arter (ITA) greftinin uzun dénem agik kalma oranlarinin SV greftine
gore belirgin olarak iistiin bulunmasiyla ITA greft kullanim1 da siireklilik kazanmistir. ITA
greftinin bu basaris1 ardindan arteriyal greftlerin venoz greftlere gore iistiin olup olmadigi
sorusunu akla getirmis ve beraberinde arteriyal greftler kullanilmaya ve yeni arteriyal greftler
arastirilmaya baglanmigtir. Bu amagla 1973 yilinda Carpentier ilk olarak radiyal arter (RA)
greftini kullanmis fakat erken donem acik kalma oranlarinin %65 civarinda ¢ikmasi {izerine
radiyal arter kullanimindan vazgegmistir. Radial arter greftleri 1990’ 11 yillarin baslarinda
yapilan koroner anjiografilerde acik oldugunun goézlenmesi bu greftleri tekrar glindeme
almistir (4). Koroner arter "bypass” greft operasyonu sirasinda diger kullanilan greftler
gastroepiploik arter (GEA), inferior epigastrik arter (IEA), lateral kostal arter ve torakodorsal
arterden biri veya birkagi otojen greft olarak tercih edilmektedir (5).

Calismamizda hipertansiyon ve ritm kontrolii amaciyla peroperatif donemde kullanilan

esmolol hidrokloriiriin koroner greftler lizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglanda.

GENEL BILGILER



TARIHCE

Koroner arter "bypass” greft cerrahisi tiim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir.
Koroner dolagimi iyilestirmeye yonelik ilk kardiyak girisimler 1900’1 yillarin 4.dekadina
dayanmaktadir. Kanada’li cerrah Vineberg 1946°da ITA’y1 miyokard iginde actig1 tiinele
anastomoz etti. internal torasik arter ilk defa 1958 yilinda Longmire ve asistan1 tarafindan sag
koroner arter endarterektomi sirasinda koroner arterin onarilamayacak kadar hasar gérmesi
lizerine bu bdlgeye "bypass” yapmak amaciyla kullanildi. 1961 yilinda Goetz sag ITA - sag
Koroner arter anastomozunu yapti. Daha sonra Kolessov sol torakotomi ile sol ITA’y1, sol 6n
inen artere (LAD) anastomoz etti. Green 1965 yilinda, ITA-LAD anastomozunu uygulad: ve
bu caligma ile bu tip anastomozun insanlarda uygulanabilecegini ve uzun donem acikligin

miimkiin oldugunu gosterdi (4).

Kalp cerrahisi sirasinda cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesi, genellikle
sahanin kansiz ve hareketsiz olmasini gerektirir. Kalbin pompalama ve akcigerlerin solunum
fonksiyonunu gecici olarak {iistlenen cihaza kalp akciger makinasi denir. Kalp akciger
makinesini Gibbon 1937 yilinda icat etmistir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1 birakildigi ve
dolagimin kalp akciger makinasiyla siirdiiriildiigii bu duruma ekstrakorporeal dolagim, yapilan
isleme ise kardiyopulmoner "bypass” denir. Kardiyopulmoner "bypass” ve ekstrakorporeal
dolagim, acik kalp cerrahisinin yanisira bazi intrakranial ameliyatlarda, kan degisimi
uygulamalarinda (eritroblastosis fetalis), pulmoner embolektomide, akciger, karaciger, bobrek
gibi organ transplantasyonlarinda, vena kavanin rezeksiyonu sirasinda, donma nedeniyle
hastanin 1sitilmasinda  ve kemoterapdtiklerin - verilmesi sirasinda izole ekstremite

perflizyonunda da kullanilabilen bir yontemdir.

Kardiyopulmoner "bypassda” ana prensip hastadan alinan kanin bir rezervuara
toplanmasi, 1sitilip-sogutulmast ve oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek tekrar hastaya
geri dondirilmesidir. Kalp akciger makinasinin temel bilesenleri sunlardir: 1- Kalpten veya
bliyiik venlerden kani toplayan venoz kaniiller; 2- Cerrahi sahadaki kanin aspire edilmesini ve
bu kanin yeniden sisteme kazandirilmasini saglayan emici bir sistem (Suction); 3- Kalp
odalarindaki kanin bosalmasini ve kalbin dekomprese edilmesini saglayan bir diger emici
sistem (ven); 4- Venoz kaniillerden ve diger emici sistemlerden gelen kanin toplandigi bir
vendz rezervuar ; 5- Kanin oksijenlenmesini saglayacak bir oksijenator; 6- Kanmn sogutulup

1sinmasint saglayan bir 1s1 degistirici makine; 7- Kalbin pompa islevini iistlenecek bir pompa;



8- Sisteme karigsma olasilig1 olan partikiillerin temizlendigi filtre sistemi; 9- Oksijenlenmis ve
filtre edilmis kan1 hastanin arteriyel sistemine ileten arteriyel kaniiller; 10- Sistem isleyisinin

ve kaniil basinglarinin izlenebildigi bir monitor sisteminden olusur.

Kalp akciger makinasi, bu ana yapilar yaninda bir¢ok yardimci sistemleri de kapsar.
Sistemde kan Ornekleri alinabilmesi ve bazi ilaglarin verilebilmesini saglayan cesitli hatlar
mevcuttur. Bir¢gok merkezde kardiyopleji uygulamalarinda, yani kalbin durdurulmasini
saglayan sollisyonun hazirlanmas1 ve verilmesinde kalp akciger makinasindan
yararlanilmaktadir. Ayrica cerrahi sahadan gekilen diliic kandaki kan elemanlarinin yikanip
konsantre edilmesi ve bir filtreden gegirilerek hastaya geri verilmesini saglayan bazi sistemler
(cell saver sistemi) de kalp akciger makinasi bilesenleri arasinda sayilabilir. Bu sistem ve
bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen, paslanmaz ¢elik, titanyum, polivinilklorid,
teflon, silikon ve poliiiretan gibi toksisite, mutajenite ve immiinojenitesi az olan biyolojik
doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden imal edilmektedir. Kanin yabanci yiizeylerle
temasi esnasinda meydana gelen tiirbiilans, staz ve kanda olusturdugu kimyasal etkiler en aza
indirilmistir.

1962°de  koroner arteriyografinin ilk kez Cleveland Klinik’te Sones ve Shirley
tarafindan gelistirilmesinden sonra KABG operasyonlar1 iizerine c¢alismalar yogunlasmistir.
1964°de 42 yasinda koroner endarterektomi yapilan bir hastaya zorunluluktan dolayr SV ile
"bypass” yapilmis ve Johnson’in yaptigi bu anastomoz ilk basarili koroner "bypass” sayilir.
Bu dénemden sonra SV yaygin kullanim alani bulmustur. Takip eden yillarda ITA greftinin
SV greftlerine olan istilinliiglinlin gosterilmesiyle beraber ilgi artmis olsa da 1980’1 yillarin
baslarinda ITA kullanimi %13 civarindaydi. Zaman icinde arteriyel greftlere olan ilgi artmus
ve alternatif arteriyel greftler aranmaya baslanmistir. Diger arteriyel greftlerin ITA ile
kombine olarak kullanildigi, bodylece tam arteriyel revaskiilarizasyonun  saglandigi
operasyonlar yapilmistir. Glinlimiizde ¢ok sayida merkezde, cerrahin tercihine gore farkl

greft segimleriyle revaskiilarizasyon prosediirleri uygulanmaktadir.

10



GREFTLER

Arteriyel Greftler ve Ozellikleri

Internal torasik arter KABG operasyonlarinda en sik kullanilan greft olmasimin nedeni,
venoz greftler ile karsilastirildiginda uzun dénem agiklik oranlarmin daha yiiksek olmasidir
(6). KABG operasyonlarinda ITA ve SV en sik kullanilan greft olmakla beraber bunlarin
disinda kullanilan birgok otojen ve arteryal greftler mevcuttur. Koroner arter "bypass” greft

operasyonlarinda kullanilan greftler Tablo 1°de goriilmektedir.

Koroner arter "bypass” greft operasyonlarinda kullanilan arteryal greftler fonksiyonel
olarak {i¢ tipe ayrilir (Tablo 2). KABG operasyonlarinda kullanilan arteriyel greftler ile venoz
greftler arasinda uzun donem agiklik oranlarini etkileyecek temel histolojik farkliliklar
bulunmaktadir. Arteriyel ve vendz greftlerin temel histolojik oOzellikleri Tablo 3’de

gosterilmistir (9-10).

Tablo 1. Arteriyel Greftler (10)

Internal Torasik Arter ( Sol ve Sag )
Radiyal Arter

Sag Gastroepiploik Arter

Inferior Epigastrik Arter
Splenik Arter

Subskapular Arter

Inferior Mezenterik Arter

Lateral Femoral Sirkumfleks Arter’in Inen Dali

Ulnar Arter

ostal Arter
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Tablo 2. Arteriyel greftlerin fonksiyonel simiflamasi (10)

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Somatik Arterler

Splanknik Arterler

Ekstremite Arterleri

Az Spastik

Spastik

Spastik

Internal torasik arter

Inferior epigastik arter

Subskapular arter

Gastroepiploik arter

Splenik arter

Inferior mezenterik arter

Radiyal arter

Ulnar arter

Lateral sirkumfleks arter

12




Tablo 3. Arteriyel ve venoz greftlerin temel histolojik ozellikleri (10)

Ven

Arter

Endotel hiicreleri

Daha biiylikk, daha ince,

subendotelyal yap1 ile zayif

Daha kii¢iik, daha kaln,

subendotelyal yap1 ile giiglii

baglanti baglanti

Tunica intima Permeabilite artmis Permeabilite azalmis

Internal elastik membran Gelismemis Iyi gelismis

Mediya Ince Kalin

Elastik Lamina Yok Var

Mediyal diiz kas hiicreleri Az sirkiiler ve longitudinal | Sirkiiler yerlesim, kollagen,
yerlesim, kollagenle genis | elastik lifler ve matriksle

olarak ayrilmis dizilim

diizenli dizilim

Vazovazorum Cok anastomozlu Daha az anastomozlu
Kapaklar Var Yok
Vazoaktif bilesenlere cevap | Az duyarl Fazla duyarli

Beslenme

Vazovazorumlardan

Vazovazorum ve limenden

EDRF salgilama

Yok

Var

Maruz kalinan basing

Diistik (vendz)

Yiiksek (sistemik)

*EDRF = endotel kaynakl gevsetici faktor.

Internal torasik arter (ITA): Her iki ITA, subklavyan arterin ikinci dali olan

tiroservikal trunkusun (1. dal vertebral arterdir) hemen Karsisindan cikar. Internal torasik

arterler her iki tarafta sternal sinirin 1-2 cm lateralinde ve sternuma paralel olarak asagi dogru

seyrederler. Iki yandas ven ITA'ya eslik eder ve proksimalde birleserek ITA'min medial

kisminda seyreden, sonugta kendi tarafindaki brakiyosefalik vene dokiilen tek bir ven

olustururlar. Internal torasik arter kaburgalarin kikirdak kisimlarmin hemen altinda seyreder

ve pariyetal plevra ile ortiiliidiir. Arter ve plevra arasinda 3. kostal kikirdaga dek derin bir
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fasyal tabaka vardir. Her iki arter arasindaki tek fark, sol ITA'nin proksimal kismmnin gogiis
duvarma ¢ok yakin seyretmesine karsilik sag ITA'nin proksimal kismi ile kotlar arasinda
kalimligt 1 cm’ye kadar ulasabilen bag dokusunun bulunmasidir. Bu farkliligin her iki
taraftaki subklavyan arterlerin anatomik yapisinin farkli olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Sol subklavyan arter direkt olarak aortadan ¢ikarken, sag subklavyan arter
innominate arterden ¢ikmaktadir.

Mediyan sternotomi sonrasi sternal retraktdr ile ITA’nin almacagi sternal kisim
yukar1 kaldirilir. Diisiik akimli elektrokoter veya makas yardimi ile endotorasik fasya ve
sternokostal kaslar sternum kenart boyunca yandas venin medial tarafindan kesilir.
Disseksiyona orta 1/3 kisimdan baslanir. Muskiilofrenik ve superior epigastrik arterlerin
basladig: bifiirkasyonun distaline 6. interkostal araliga kadar ITA ¢ikarilir. Interkostal kas
fasyasindan ve kostal Kkartilajdan pedikiillii olacak sekilde ayrilir (11). Sistemik
heparinizasyonu takiben internal torasik arterin kesilmesi bifiirkasyonun distalinden yapilir.
Muskulofrenik ve siiperior epigastrik arterlere klips konulur. Proksimalde ise subklavyan ven
On yiizline kadar disseksiyon gerceklestirilir.

Internal torasik arter, beraberinde bulunan venler, lenfatikler, sempatik pleksus ve
internal torasik fasya ile birlikte pedikiillii olarak ¢ikarilir (12). Bununla birlikte skeletonize
(tek basina) halde de ¢ikarilabilir (13)

Giiniimiizde ITA, operasyonun yapildigi merkeze ve cerraha gore skeletonize veya
pedikiillii olarak kullamlir. ITA’in histolojik yapisina bakildigida kendi iginde ve kisiler
arasinda farklilik icerdigi gozlenmektedir. Internal torasik arterin subklavyan arterden ¢iktig1
kisim elastik, subklavyan arter ve ITA arasinda gecis alanm1 olup, bu kisimda media elastik
yapidadir. Internal ve eksternal elastik lamina da dahil olmak iizere, 8-18 (ortalama 10) elastik
lamel i¢cermektedir. Total uzunlugunun ilk % 20-30’luk kisminda elastikomuskuler yapi1 s6z
konusudur ve diiz kas igerigi elastik lamel (lamel sayisi 5-7) iceriginden daha baskindir.
Toplam uzunlugun % 40-60’lik orta kisminda elastik yapiya gecis gozlenir. Bu
elastikomuskuler kismin epigastrik bifurkasyona kadar devam ettigi gézlenmekle beraber,
bazen bu kisim olmadan ITA yapismin aniden muskiiler bir yapiya doniistiigi de
gozlenmistir. Bu kisimdan sonraki distal % 20-30’luk kisim boyunca proksimaldekine benzer
sekilde ikinci bir elastomuskuler segment bulunur. Bu elastikomuskuler kismin epigastrik
bifurkasyona kadar devam ettigi gdzlenmekle beraber, bazen bu kisim olmadan ITA yapisinin
aniden muskuler bir yapiya doniistiigli de gézlenmistir. Proksimal elastikomuskuler ve elastik

kistmlarda iTA’nin ortalama liimen alani iki kisimda da 1.9 mm? olup, 1.2 mm? olan distal

14



elastikomuskuler segmentteki ¢capindan belirgin olarak daha genistir. Distal elastikomuskuler
segmentteki ¢ap ise, muskulofrenik (0.9 mm?) ve superior epigastrik (0.7mm?) arterlerin
tamamen muskuler olan distal kisimlardaki caplarindan daha genistir. Internal torasik arterin
liimen ¢ap1 proksimalden distale dogru azalsa da, bu azalma ancak %90’lik distal kisimda
istatistiksel olarak anlamli degere ulagmaktadir.

Adventisya tabakasi dens kollajen fibriller ve eksternal elastik laminaya yakin kisim
ince elastin fibriller igerir ve bu bolgede mediya tabakasina penetre olmayan vazo
vazorumlari igerir (14).

Endotelden itibaren eksternal elastik laminaya kadar olan duvar kalinlig1 yaklasik 200
um’dir ve 350 um altinda olan kalinliga sahip internal torasik arterlerin liimenden difiizyon
ile beslenebildigi ortaya konmustur (15). internal elastik laminanin arteriyel duvar yapisinda
cok 6nemli rolii vardir (16). Internal elastik laminadaki fenestrasyonlarm varligi erken ve
ilerleyici 6zellikteki intimal hiperplaziyi uyarmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
uyaran etkenler kan igeriginin mediaya sizmasi ve kas hiicre metabolizmasini bozan etmenler
gibi kompleks faktorlerdir. Histolojik incelemeler intimal kalinlagsmanin ilk asamasinin, diiz
kas hiicrelerinin internal elastik laminadaki fenestrasyonlar yoluyla mediyadan intimaya
gecmesi oldugunu gdstermistir. Internal elastik laminaya gelebilecek bir hasar, mediyadaki
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve sonugta intimal kalinlasmanin baglamasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bu durumda elastik arterlerin intimal hiperplaziye muskuler arterlerden
daha az yatkin oldugu soylenebilir (17).

Yapilan calismalarda ITA’ da erken aciklik oranlarmin % 95, 10 yillik agiklik
oranlarinin ise % 90 civarindayken SV greftlerinde bu oran % 25-50 oldugunu gosterilmistir.
Sag ve sol ITA greftlerinin LAD pozisyonunda birbirlerine {istiinliikleri tespit edilememistir.
(18). ITA greftine olan bu ilginin artmas1 ITA greftinin bilateral, ardisik ve serbest greft
olarak kullanimim giindeme getirmistir (19). ITA greftlerinin serbest olarak kullanilma
sebepleri arasinda preparasyon asamasinda ITA akiminin yetersiz olarak tespit edilmesi, veya
ITA’nin hasar gérmesi sonucu proksimal veya distal bir boliimiiniin kullanilamamast,
planlanan hedef koroner artere boyunun yetismemesi veya anastomoz gerceklestirildikten
sonra in situ ITA greftinin gergin olarak tespit edilmesi sonrasi serbest hale doniistiiriilmesi,
hastada preoperatif tan1 konmus subklavyan arter hastaligi bulunmasi sayilabilir. Yapilan
calismalarda serbest olarak kullanilan ITA greftlerinin SV greftlerine gore uzun dénem agik
kalma oranlar1 daha iyi olsa da, in situ ITA greftlerinin uzun dénem agik kalma oranlari az da

olsa serbest olarak kullanilan ITA greftlerine iistiinliigii tespit edilmistir (20, 21). ITA
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greftlerinde damar toniisii vazoaktif ajanlarin salinimi ile kontrol edilir. Bunlar iginde en
onemli ajan endotel kaynakli gevsetici faktordiir. Bu faktoriin nitrik oksit (NO) olabilecegi
bildirilmektedir (22). Nitrik oksidin ekstraliiminal salinimi komsu diiz kaslar1 etkileyerek
vazodilatasyona neden olur. NO’un platelet agregasyonunu ve adezyonunu, mitojenezi ve diiz
kas hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ITA’da aterosklerozun gelisimini oOnledigi
bildirilmektedir (23). Asetilkolin vazodilatasyona yol aganken, (24) norepinefrin, fenilefrin ve

KCI vazokonstriiksiyona yol agan farmakolojik ajanlardir (25).

Radiyal Arter: Radiyal arter brakiyal arterin iki u¢ dalindan biridir. Ortalama 20 cm
uzunlugunda 1.5-3 mm ¢apinda muskuler bir arterdir. Fossa kubiti’de kollum radii diizeyinde
baslayarak m. brakioradialis ve 6n kolun derin kaslar1 arasinda kalarak asagi ve dis yana
dogru ilerler. El bileginin distalinde ulnar arter ile beraber siiperior ve inferior palmar ark’1
birlikte olustururlar. Siiperior palmar ark parmaklarin ana kan destegini saglar ve asil olarak
ulnar arterden beslenir. Bir¢ok olguda RA giivenli bir sekilde ¢ikarilabilir ¢linkii ulnar arter
yeterli kan akimini saglar. Ancak ulnar arterin yoklugu, inkomplet SPA yada SPA’nin
dominant olarak RA’dan kanlanmasi gibi anomaliler bulunabilir. Bu nedenle RA greftinin
kullanimi  6ncesi kollateral dolasim varligi degerlendirilmelidir. Pratikte bu Allen testi ile
gerceklestirilmektedir (26). Allen testi uygulanirken radiyal ve ulnar arter lizerine ortalama 1
dakika boyunca kompresyon uygulanarak elin kanlanmasi engellenir ardindan ulnar arter
tizerindeki kompresyon kaldirilir ve elin kanlanimina bakilir. Elin renk degisimi 5 saniye
icinde normale donmesi beklenir. Bu siire 10 saniye ve {lizerinde ise anormal kanlanimdan
bahsedilir. Ayn1 uygulama radiyal arter i¢inde uygularak degerlendirilir. Radiyal ve ulnar
arterin degerlendirilmesi amaciyla modifiye allen testi, doppler ultrasonografi yine
kullanilabilecek noninvaziv tan1 yontemleri arasinda yerini almistir.

[k defa 1971 yilinda Carpentier tarafindan kullamlan radiyal arter grefti, o yillarda
erken donem sonuglarinin k6tii olmasi nedeniyle terk edilmistir (27). KABG operasyonunda
kullanilan bir RA greftinin, 10 yil sonra hala ac¢ik kaldiginin gosterilmesi ile greft olarak
kullanimi tekrar giindeme gelmistir (28).

Giiniimiizde ITA’dan sonra en sik kullamlan arteryal grefttir (29). Radiyal arterin
anatomik lokalizasyonu, spazma yatkin olmasi ve el dolasimindaki rolii nedeniyle greft olarak
hazirlanilmasi dzellik gostermektedir. 11k kullanildigi donemdeki kétii sonuglar muhtemelen
cikarma teknigi ve yetersiz vazospazm proflaksisine baglidir. 1990’11 yllarin basinda, 6zellikle

yeni farmakolojik antispazmolitik ajanlarin kullanima girmesi ve daha az travmatik ¢ikartma
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yontemlerinin gelismesi ile RA tekrar greft olarak kullanilmaya baslanmistir. Erken ve orta
donem olumlu sonuglarin yayinlanmaya baglanmasi ile birlikte kullanimi yayginlagmistir (30-
33).

Gastroepiploik Arter (GEA): Internal torasik arter ve RA’den sonra en sik kullanilan
arteriyel grefttir. Bunun sebebi GEA’in SV’ den daha fazla miktarda nitrik oksit ve
prostosiklin salgilayarak intravaskiiler trombiis formasyonu ve aterogenesisden safen vene
gore daha fazla korunmasidir (34). Histolojik yap1 ve endotel fonksiyonlar1 agisindan iTA ile
benzerlik gostermektedir. Sag GEA histolojik olarak mediyasi nadir elastik lifler i¢eren
muskuler bir yapiya sahiptir. Genellikle pedikiillii olarak kalbin inferior ve lateral duvarlarini
revaskiilarize etmek i¢in kullanilir, bununla birlikte ¢ikartilirken laparotomiye ihtiya¢ olmasi
ve spazma ¢ok miisait olmas1 en biiylik dezavantajlaridir (35). Siirli sayidaki serilerde agik

kalma oranlari1 2 ile 5 y1l i¢in % 70-90 arasindadir (36, 37).

Inferior Epigastrik Arter (IEA): Inferior epigastrik arter, inguinal ligamentin hemen
proksimalinde eksternal iliyak arterin medial kismindan ¢ikar ve baslangigta inguinal kanalin
posterior duvart ile yakin iligki i¢inde, abdominal inguinal halkanin medial kismindaki
ekstraperitoneal doku arasinda yer alir. Inferior epigastrik arter yandas venleri ile birlikte
yukar1 ve mediale, umbilikusa dogru ylikselisini siirdiiriir. Transvers fasyay1 deldikten sonra
linea semisirkiilaris oniinden rektus kompartmanina girer ve daha sonra vertikal olarak
yiikselir. Superior epigastrik arter ile gok sayida anastomoz yaparak sonlanir (38).

Yapilan histolojik ¢aligmalarda inferior epigastrik arterin mediast muskuler olup, nadir
dagmik elastik lifler icerdigi ortaya konmustur. Gilinlimiizde KABG operasyonlarinda greft

olarak nadiren kullanilmaktadir.
Diger Arteriyel Greftler: Koroner arter "bypass” greft operasyonunda greft olarak
kullanilan diger arterler; ulnar arter, lateral femoral sirkumfleks arteri Inferior mezenterik

arter, splenik arter ve subskapular arterdir (39). Bu arterler nadiren kullanilmig olup bunlarin

kullanimi1 sonras1 agik kalma oranlar1 hakkinda heniiz yeterli veri yoktur.

Ven Greftleri
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Biiyiik Safen ven (Vena Saphena Magna): Giiniimiizde bircok cerrahi merkezde
bilyiik safen ven, bir ITA greft ile beraber koroner arter "bypass” cerrahisinde en ¢ok tercih
edilen konduit olma 6zelligini stirdiirmektedir (40).

Klinik uygulamada genellikle SV grefti denince biiyilk SV grefti anlasilir. Biiytlik
SV’nin greft olarak kolay ulasilabilir olmasi, ¢ikarilma kolaylig1 ve spazma karsi direncli
olmasi gibi avantajlar1 vardir. Buna karsin patensi oranlari, distal ve proksimal uglar arasinda
cap uyumsuzlugu, varikozite, skleroz gelisimi, 6zellikle periferik arter hastaligi olan olgularda
yara yeri iyilesmesi ile ilgili problemlerin gelisebilmesi dezavantajlaridir (41, 42).

Safen ven ¢ikarilma sirasinda endotel, damar diiz kas toniisiiniin ayarlanmasi ve damar
duvarinda hemostazin saglanmasinin yani sira antikoagiilan, antitrombotik ve fibrinolitik
ozellikler gosterir. Calismalarda endotelin hasarlanmasi ile bazal membranin agiga ¢iktigi,
eritrositlerin kollajen doku iizerine yapistig1, mural trombiis olustugu ve salinan faktorlerle de
myointimal hiperplazi meydana geldigi ve bunlarin da greft tikanmasina neden olgugu
gosterilmistir. Bu nedenle Koroner "bypass” i¢in hazirlanan safen ven greftlerinin
biitiinliigiiniin korunmasi, 6zellikle de endotelin korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir (43).
Biiyiik SV, ayak bileginden inguinal bolgeye kadar uzanir. Safen sinir biiyiik SV’ye yandas
seyrettiginden ¢ikartilma esnasinda hasarlanirsa postoperatif dénemde uyusukluk veya
hiperestezi gozlenir. SV c¢ikartilma islemi genellikle ayak bileginde medial malleoliin
tizerinden baglanir. Periferik vaskiiler hastalig1 olan hastalarda diseksiyona diziistiinden veya
kasiktan baslanir ve uyluktaki SV kismi greft olarak hazirlanir (44).

Cikartilma esnasinda yan dallar ince ipek veya klips ile baglanir. Proksimal ve distal
uclar baglanarak SV serbestlestirilir. Serbestlestirme sonras1 SV kaniile edilir. Hafif basingla
safen ven sisirilir. Boylece yan dal kontrolii yapilir. Daha sonra heparinli soliisyona konur.

Normal ven i¢ yiizeyi bazal membran {iizerine aralikli dizilmis poligonal tek sira
bliylik endotel hiicreleri ile kaplidir. Ven duvarinin az gelismis internal elastik membrani
mevcuttur. Orta tabakasi dairesel tarzda 2-3 kat diiz kas hiicreleri ve arada kollajen ve elastik
fibrilleri igerir. Adventisya tabakasi ise gevsek kollajen lifler ve vazovazorumlari igerir (36).

Safen venin KABG operasyonu sonrasi ilk bir ay i¢inde tikanma orani %10-15 olarak
bildirilmektedir. ik bir y1l igerisinde ise bu oranlara ilaveten % 5-10 oraninda daha tikanma
goriiliir. {1k bir y1l icerisinde gelisen stenozlarda distal anastomozdaki teknik hata, greftin kisa
olmasi, ven grefti hazirlanirken olusan endotel hasar1 ve buna bagli gelisen erken donem

intimal hasar rol oynar (45).
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1-5 yil arast stenoz yilda % 2-3 oraninda goriiliir ve ana patoloji fibréz intimal
hiperplazidir. Bes yildan sonra ise yilda % 5 stenoz goriiliir. Bu donemde en sik karsilasilan
sebep aterosklerozdur (46).

Kiiciik safen ven (Vena Safena Parva): Biiyiik safen vende varis mevcudiyeti veya
daha Once gecirilmis "bypass” ameliyati sebebiyle her iki bacaktaki biiyiikk safen venler
cikarilmis ise kiigiik safen venlerden genellikle yeterli miktarda konduit elde edilmektedir. Bu
gibi durumlarda yiiz {istii pozisyonda kalca fleksiyonda, uyluk ve diz i¢e rotasyonda iken
(lateral yaklasim) veya kalca fleksiyonda iken uylugu yukari kaldirmak suretiyle (asag
yaklagim) ile ¢ikarilabilir. Cilt insizyonuna Asil tendonu ile lateral malleol arasindan baslanir.
Diseksiyona proksimale dogru ilerlenir (47). Bu esnada sural sinirin hasarlanmamasina dikkat

edilmelidir. Daha sonra greft olarak safen ven gibi hazirlanir.

ESMOLOL VE OZELLIiKLERIi

Esmolol hidrokloriir, hizli ve kisa etkili betal-selektif (kardiyoselektif) adrenerjik reseptor
blokeridir(48-50). Hizli ventrikiil yanith tasikardilerde, nonkompansatuar siniis tasikardisi,
atriyal fibrilasyon ve atriyal filatter’de peroperatif olarak kullanilabilir. Kronik durumlarda
kulanim i¢in ¢ok uygun bir ila¢ degildir. Kisa etki siiresi sebebiyle kronik durumlarda baska
bir preperatla hiz kontroliiniin yapilmasi uygun olacaktir. Ozellikle hastanin uyarildig
durumlarda olusan hipertansiyon, tagikardi gibi problemlerde endikasynou bulunmaktadir(51,
52). Bypass cerrahisi sirasinda entiibasyon, kateterizasyon sirasinda olusan tagikardi ve
hipertansiyon kontroliinde ¢ok efektiftir. Bununla beraber profilaksi amaciylada

kullanilmamalidir.
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Resim 1: Esmolol HCL’ni kimyasal yapisi

ILACLARIN DOZ YANIT ILISKILERI

Doz yamit egrisi uygulanan dozlara karsilik elde edilen gevseme veya kasilma
grafigine verilen isimdir. Bu egri doz-yanit iliskisini gosterir. Ilgili spesifik molekiile baglanip
biyolojik aktivite olusturabilen ilaca agonist, buna karsin ayni reseptorle etkileserek biyolojik
aktiviteyi onleyen ilaca antagonist ila¢ denir (53). Antagonist ilaglar kendilerine duyarl
reseptorleri isgal ederek buraya afinitesi olan ilaglarin baglanmasini dolayisi ile etkisini onler.
Antagonist ilag, agonist ilacin doz yanit egrisinin maksimum giicii ayn1 kalacak sekilde saga
kaymasina neden olur. Yani antagonist ilacin 1lgili reseptorle etkilesim sonrasi agonist ilacin
ayni etkiyi ortaya ¢ikarmasi igin daha yiiksek dozlarda verilmesine gerek vardir (54). Bu tip
antagonizmaya kompetitif antagonizma denir. Kompetitif olmayan antagonizmada ise

agonistin dozu ne kadar artarsa artsin agonistin maksimal etki giicli azalmistir (55, 56).
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GEREC VE YONTEMLER

CABG operasyonu geciren hastalarda operasyon sonrasi kullanilmayan ve artmis olan

ITA, RA ve SV greft materyalleri in vitro organ banyosu diizeneginde in vitro ¢alisildi.

Bu ¢alisma dncesinde Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi (NKUTF) Etik Kurulu
ve proje onayi alind1 (EK 1). In vitro organ banyosu diizeneginde calisilacak olan Esmolol
HCL calismadan sorumlu ekip tarafindan alindiktan sonra ¢aligmaya baslandi. Ocak 2013-
2015 tarihleri arasinda NKUTF Kalp-Damar Cerrahisi kliniginde opere olan 15 Bayan, 15
Erkek, toplam 30 hasta ¢aligmaya rizalari alinarak dahil edildiler (EK 2).

Olgularin preoperatif demografik ve peroperatfi verileri tablo 4’de gosterilmistir.

internal torasik arter elektrokoter ve makas yardimi ile pedikiillii olarak ¢ikarildi. Titanyum
hemoklip yan dallarin baglanmasinda kullamldi. Internal torasik arter bifiirkasyon
sonrasindan kesildi. Distaldeki Siiperior Epigastrik Arter (SEA) ve Muskulofrenik Arter
(MFA) dallar1 klipslendi. Internal torasik arter {izerine papaverin tatbik edilmeden ITA
parcas1 alindi. SV makasla diseksiyon ile pedikiillii olarak ¢ikarildiktan sonra serum
fizyolojik ile sisirilme islemi yapilmadan safen pargasi alindi. Radiyal arterde ise radiyal —
ulnar arter bifurkasyon ayrimi sonrasi ve el bilegi proksimalinden itibaren yan dallari
klipslenip skeletonize olarak ¢ikarilip operasyon sirasinda dlgiildiikten sonra artan RA pargasi

distal segment kismindan kesilerek alindi.
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve peroperatif verileri

No Yas Cins | BKi | EF | Greft | Sol Sag RA SV | PBZ TBZ
Sayis1 | ITA | ITA
1 45 E 27 55 3 + - + + 49 85
2 58 K 24 45 4 + - - + 92 160
3 58 E 35 55 3 + - + + 48 88
4 56 E 27 50 6 + - - + 81 154
5 56 K 23 45 4 + - - + 53 106
6 61 E 28 68 4 + - - + 60 136
7 66 E 25 57 2 + - - + 62 93
8 70 K 29 30 3 + - - + 95 146
9 65 K 30 45 3 + - - + 42 91
10 71 K 29 65 2 + - - + 55 91
11 50 E 29 54 4 + - - + 66 131
12 66 K 28 84 3 + - - + 46 114
13 63 E 21 57 3 + - - + 55 86
14 60 E 27 62 2 + - - + 35 61
15 52 E 22 45 1 + - - + 27 35
16 68 K 29 65 4 + - - + 66 128
17 48 E 25 65 2 + - + - 50 76
18 55 E 24 35 4 + - - + 65 125
19 57 K 23 65 2 + - + - 39 68
20 65 E 27 45 2 + - - + 112 149
21 50 E 29 54 3 + _ + + 66 131
29 66 K 28 80 3 + ) + + 46 74
23 63 E 21 51 3 + _ + + 50 61
24 60 E 27 66 3 + ) + + 25 51
o5 52 E 22 55 3 + _ + + 27 35
26 68 K 29 61 3 + _ ) + 65 68
28 55 E 24 45 2 + ) ) + 55 75
29 57 K 23 55 5 + - + + 39 68
30 65 E 27 74 3 + ) + + 45 55

* TBZ: total bypass zamani, PBZ: parsiyel bypass zamani, EF: Ejeksiyon fraksiyonu,IMA: Internal
mammarian arter, SV: Safen ven, radial arter, RA: KABG: Koroner arter bypass greft operasyonu,
BKI: (beden kitle indeksi), (+): kullanilds, (-): kullanilmadi.
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Cerrahi Teknik

Hastalara premedikasyonda 10 mg morfin hidrokloriir (Galen, istanbul, Tiirkiye) ve 10
mg diazepam (Deva, Istanbul, Tiirkiye) intramuskiiler olarak verildi. Daha sonra anestezinin
devami tedavide fentanyl citrate (Fentanyl, Abbot, North Chicago, Amerika Birlesik
Devletleri: ABD) saatte 0,5 mg ve pancuronium (Pavulon, Organon, Istanbul, Tiirkiye) saatte
2 mg dozlarinda intravendz yoldan verilerek elde edildi. Sag internal juguler ven yoluyla
termodiliisyon kateteri yerlestirildi (7.5 F Opticath, Abbot, North Chicago, IL, ABD).
Kardiyopulmoner "bypass” (KPB)’ta roller pompa (Stockert, Miinchen, Almanya), membran
oksijenatér (D 708 Simplex Adult Fiber Oxygenator, Dideco, Mirandola, Italya), orta
derecede hipotermi (ortalama 28- 30 °C) kullanildi. Antikoagiilasyon, 300 IU/kg dozunda
kullanilan heparin (Nevparin Mustafa Nevzat, Istanbul, Tiirkiye) ile elde edildi. APZ ile
antikoagiilasyon takip edildi. Antikoagiilasyonun devami, APZ degeri 480 saniyenin iizerinde
olacak sekilde gerekli oldugunda ek dozlarda heparin verilerek saglandi. KPB sirasinda
perflizyon hizi dakikada 2.4 L/m%dk ve iizerinde olacak sekilde ayarlandi. Biitlin
operasyonlar asendan aorta ve sag atriyum (two-stage) kaniilasyonu ile kurulan KPB altinda
yapildi. Kaniilasyonlar sonrasi 6nce parsiyel "bypass’a” gecildi. Daha sonra asendan aortanin
klemplenmesi sonrasi soguk hiperkalemik kan kardiyoplejisinin (% 20’si soguk hiperkalemik
kristaloid kardiyopleji soliisyonu (Plegisol, Abbot Laboratories, Chicago, IL, ABD), 10 ml
KCI (Potasyum kloriir %7.5, Biosel, Istanbul, Tiirkiye), 20 ml glutamat- aspartat (Glutamate
Aspartate solution; L-monosodic monohydrate Glutamate 30 mM, L-monohydrate Aspartate
30 mM, volume g.s.p 30 mM-total 40ml, Braile Biomedicale, Sao Paulo, Brezilya), 1 amp
MgSO, (Magnezyum sulfat %15 Biosel, Istanbul, TURKIYE) ve KPB cihazinin arteriyel
hattindan alinan kanin (10 ml/kg) antegrad verilmesiyle kardiyak arest saglanarak total
"bypass” saglandi. Yirmi dakikalik aralarla kardiyoplejik soliisyon verildi. Distal
anastomozlar sonrasi aortadaki klemp kaldirilarak parsiyel "bypass’a” gecildi. Proksimal
anastomozlar aortaya yan klemp (side klemp) konarak yapildi. Sonrasinda KPB’tan ¢ikildu.
Heparinin nétralizasyonu 1:1 oraninda protamin hidrokloriir (Protamine ICN, Onko, istanbul,

Tiirkiye) ile yapildi. Drenlerin konmasi ve kanama kontroliinii takiben operasyona son verildi.

Deney Protokolii

Deneylerde ¢alismaya katilan 30 hastada NKUTF Kalp Damar Cerrahisi Klinigi’nde
hipotermik KPB ve kardiyak arest temini ile KABG operasyonu uygulandi. Bu hastalarda
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ITA, RA ve SV greft olarak kullanildi. ITA, RA ve SV’nin greft olarak hazirlanmasi
asamasinda arta kalan yaklasik 1 cm’lik pargalari, bu damarlar herhangi bir isleme tabi
tutulmadan + 4° C Krebs soliisyonu igeren bir petri kutusuna alindi. Daha sonra NKUTF Kalp
Damar Cerrahisi AD’indaki laboratuvara getirildi. Krebs soliisyonunun (mM) bilesimi NaCl
122, KCI 5, CaCl; 1.25, NaHCO3; 25, MgSO4 1.2, KH,PO4 1,0 glikoz 11.5 seklindeydi. 22°C
oda sicakliginda 151k mikroskobunda ¢evre dokularindan temizlenerek 2 mm uzunlugunda
halkalar halinde kesildi ve 37°C'de, karbojen (%95 O, + %5 CO,) ile havalandirilan 10 ml'lik
Krebs soliisyonu igeren organ banyosundaki platin kanca ile izometrik transducer'a (FDT10-
A, COMMAT, Tiirkiye) bagl bir platin aski arasina yatay asildi; 2 gram dngerim uygulandi.
Yanitlar dort kanalli Transducer Acquisition System (COMMAT TDA-10-A, COMMAT,
Tiirkiye) araciligi ile bilgisayar ortamina aktarilarak, POLWIN97 programinda kaydedildi.
Dokularin ortama uyumu i¢in her 10 dakikada bir yikama yapildi, 6ngerim 2 grama getirilerek
90 dakika beklendi. Damar endotelinin saglamhgim test etmek igin fenilefrin (10° M) ile
submaksimal kastirilan preparatlara asetilkolin (10°® M) uygulanarak gevseme yanitimin olup
olmadigi test edildi. Yeterli gevseme yanit1 vermeyen preparatlar ¢alisma dis1 birakildi. Tezin

calismasinda kullanilan diizenek Sekil 1’de gosterilmistir.

Resim 2. NKUTF Kalp Damar Cerrahisi ABD Vaskiiler laboratuvarda bulunan in vitro organ

banyosu diizenegi
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Deney baslangicinda ve sonunda hazirlanan pargalar uyarilarak kontrol yanitlar
alindi. Deneyin sonunda alinan kontrol yanitlari, deneyin baglangicindaki kontrol yanitlarina
gore onemli bir amplitiid azalmas1 gosteren preparatlarda elde edilen veriler hesaplama disi

birakild.

Yanitlarin degerlendirilmesinde standardizasyon saglayabilmek ig¢in, tiim yanitlar

baslangigta elde edilen kontrol trasesindeki yanitlarin yiizdesi tizerinden hesaplandi.

Deneyde Kullanilan ilaglar

Deneyde arastirmacilarin destegi ile alinan esmolol hidrokloriir (Eczacibasi-Baxter) ile
Kalp Damar Cerrahisi AD’inda mevcut olan potasyum hidrokloriir (Sigma) ve fenilefrin
(Sigma) kullanildi. Bu maddelerin deneylerde gereken molarite ayarlamalari hassas terazi
(Mettler Toledo, AB 304-5) ile tartilarak ayarlandi. Tim ajanlar Distile suda ¢ozdiiriilerek
hazirlandi. Organ banyosunda ilag enjeksiyonlar: Eppendorf ayarlanabilir pipetler (10-100 uL,
100-1000 pL) aracihigr ile uygulandi. ITA, RA ve SV preparatlarinda lidokain’e ait doz
yanitlar kiimiilatif yontemle alindi ve doz yanit egrileri elde edildi. Daha sonra alinan

yanitlara gore lidokainin etkileri arastirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Graphpad Prism 6 programi kullanildi. Istatistiksel analizi de
icinde bulunduran bu program ile konsantrasyon-yanit grafikleri elde edildi. Grafiklere non
linear regresyon analizi (variable slope) ve One way ANOVA uygulandi. Istatistiksel

hesaplamalarda p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

internal Torasik Arter

Insan ITA’sinda 6ncelikle lidokainin doz yanit1 elde edildi. Bunun i¢in ITA’ya organ
banyosu diizeneginde 10® M dan itibaren 10* M’a kadar artan konsantrasyonlarda esmolol

hidrokloriir ilavesi yapildi (kiimiilatif yontem) ve doz yanit egrileri elde edildi.

Organ banyosu diizeneginde 107 fenilefrin eklenerek ITA greftlerinin submaksimal
kasilmasi saglandi. Ardindan 10® dan baslayarak artan dozlarda esmolol hidrokloriir
eklenerek olusan gevseme fenilefrin kasilmasina oranlanmasiyla ITA greftlerinde gevsemenin
doz — yanit egrileri olusturuldu (Sekil 2). Esmolol hidrokloriir 10® M -10* M konsantrasyon
araliginda ITA’da % 48.01 gevseme yanit1 olusturuldu.
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Resim 3. ITA’de in vitro fenilefrin 10°® ile olusturulan kasilmamn Esmolol ile gevseme egrisi
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Radyal Arter

Insan radiyal arterinde esmolol hidrokloriir’e ait doz yanit egrisi kiimiilatif yontemle
elde edildi. Lidokain 10® M -10* M konsantrasyon araliginda radyal arterde orta diizeyde bir
gevseme yaniti, elde edildi.

Gevseme vyamtmun radiyal arter greftlerinde 10° fenilefrin ile olusturulan
submaksimal kasilmanin % 48.68 oldugu tespit edildi. Internal torasik arter greftleri ile
radiyal arter greftleri arasinda gevseme degerleri karsilagtirilarak yapilan istatistiksel
caligmada esmolol hidrokloriir her iki greft ilizerinde efikasitesi arasinda anlamli bir fark

olmadig: gorildii (p > 0.05).
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Resim 4. Radyal arter’de in vitro esmolol olusturdugu gevseme egrisi
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Safen Ven

Insan safen veninde esmolol hidrokloriir’e ait doz yamit egrisi kiimiilatif yontemle
elde edildi. Esmolol hidrokloriir 10® M -10* M konsantrasyon arahginda SV’de orta diizeyde
bir gevseme yamiti gerceklestirdigi gozlendi. Gevseme yamtmm SV greftlerinde 10
fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin % 40.20 oldugu tespit edildi (Sekil 4).
Safen ven greftlerinde olusan gevseme yamitmin iITA ve RA greftleri ile yapilan istatistiksel
calismada esmolol hidrokloriir SV greftlerinde ITA ve RA greftlerine oranla efikasitesinin

anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit edildi (p < 0.05).
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TARTISMA

Kalp cerrahisi giiniimiizde bulundugu diizeye gelinceye kadar son 50 yilda hizli bir
gelisim gostermistir. Giinlimiizde yaygin olarak uygulanmakta olan KABG operasyonlarinda
amac hastanin iskemik kalp bélgesine yeterli kan akimini saglamaktir. Bu amagla kullanilan
otojen greftlerin acgik kalma oranlari hastanin yasam kalitesi ve KABG operasyonlarinin
basarisin1 belirlemektedir. Otojen greftlerin agik kalma oranlari ¢ikarilma islemi esnasinda
greftlerin endoteline zarar verilip verilmemesi ile yakindan iligkili olmakla beraber
postoperatif donemde kullandig1 ilaglar’da cok énemlidir. Internal torasik arter, RA ve SV
greftleri KABG operasyonlarinda sik kullanilan greftlerdir.

Lytle ve ark.(7) ITA ve SV greftlerini aldiklar1 5 ile 12 yil arasinda siiren anjiografik
calismada ITA greftlerinin LAD’ye yapilan anastamozlari sonrast 10 yillik acik kalma
oranlar1 % 93 olarak verilmistir. ITA greftlerinin agik kalma oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi
arteriyal greftlere olan ilgiyi artirmis ve diger arteriyal greftlere yonlendirmistir. Birgok
arteriyel greft KABG operasyonlarinda kullanilmasina ragmen bu arterlerin en iyi sekilde
nasil kullanilacagina iliskin net bir fikir birligi olusmamistir. Arteriyel greftlerin anatomik
yapilari, fizyolojik ile farmakolojik reaktiviteleri ve embriyolojik kokenleri birbirinden
farklidir. Arterlerin tiim bu 0Ozellikleri degerlendirilerek fonksiyonel olarak siniflamasi
yapilmistir (57).

Anatomik agidan bakildiginda somatik arterler viicut duvarina kan veren arterlerdir.
ITA bu tip arterlerin prototipini olustururken interkostal arterler ve subskapular arter de bu
gruba dahildir ve kontraksiyon ozellikleri ITA’ya benzerlik gosterir. IEA muskuler yapiya
sahip olmasma ragmen farmakolojik reaktivitesi ITA’ya benzerlik gostermektedir ve
embriyolojik kokeni de ITA ile aymdir. Bu nedenle IEA’y1 tip I arterler sinifina almak
uygundur.

Splanknik arterler viseral organlarin kanlanmasini saglarlar. Tip 1l arterlerin
prototipini sag GEA olustururken, inferior mezenterik arter ve splenik arterler de bu sinifa
girmektedirler. Cesitli kosullarda sindirim organlarinin fonksiyonlarina uyum saglayabilmek
icin bu damarlarin akimlarinda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Akimlar1 gastrointestinal
sistem aktivasyonu ile artarken, adrenerjik desarjla sonuglanan durumlarda azalir. Bu nedenle

bu tip arterler vazospazma daha egilimlidirler.
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Tip III arterler ekstremitelerde yer alirlar. Radiyal arterin prototipini olusturdugu bu
gruba ulnar arter ve lateral femoral sirkumfleks arter de girmektedir. Tip Il arterler somatik
arterler ile karsilastirildiklarinda vazospastik potansiyelleri daha fazladir. Tip II ve tip III
arterler vazospazma daha egilimli olduklarindan daha aktif farmakolojik miidahale
gerektirirler (58).

Cho ve ark. (59) 1 ve 5 yillik anjiografik takiplerini verdikleri ¢aligmalarinda arteriyal
greftlerin agik kalma oranlar1 vendz greftlere gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Safen
ven greftleri lizerinde yapilan ¢alismada safen ven greftlerinin 1. y1l i¢in agik kalma oranlari
% 82.4 civarinda iken 5 yillik agik kalma oranlar1 % 80.2 olarak tespit edilmistir. flging olan 1
yillik agik kalma oranlari ile 5 yillik agik kalma oranlari agisindan anlamli bir fark
olmamasidir. Ayni ¢aligmada arteriyal greftlerin agik kalma oranlari 1 yillik % 97.6, 5 yillik
% 90.5 olarak verilmistir.

ITA greftlerinden sonra en sik kullanilan arteriyal greft radiyal arter greftidir. Radiyal
arter ve ITA’nin uzun dénem acik kalma sonuglar1 SV’ye gore iistiindiir (60-62).

Nez'ic ve ark. (63) yaptig1 bir calismada radiyal arter sag ve sol ITA dan sonra 3.
siklikta kullanilan arteryal greft oldugu belirtilmis ve yapilan anjiografik ¢aligmalarda da orta
ve uzun donem miikemmel ac¢ik kalma oranlar1 agisindan gelecekte KABG operasyonlarinda
sik kullanilabilecek bir greft oldugu vurgulanmaistir.

Radiyal arter greftleri 6zellikle tekrar opere olan hastalarda safen ven greftlerinin
kullanilmis olmasi, radiyal arter greftlerinin sternal enfeksiyon oranlarini artirmamasi,
katlanmaya kars1 goreceli direng gdstermesi, cap olarak koroner arter ile uyumlulugu, kolay
ulagilabilir olmasi, 1, 3 ve 5 yillik agik kalma oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi sebebiyle tercih
edilmesi gereken greftlerdir (64). KABG operasyonlarinda iTA’dan sonra en sik kullanilan
greft safen ven greftidir (65).

SV greftinde oldugu gibi kullanilan diger vendz greftlerinde de uzun donem agik
kalma oranlar1 diisiik olarak bulunmustur. Licht ve ark. (66) sefalik ven kullanarak yaptiklar
caligmalarinda, sefalik ven greftlerinin 30 aylik takiplerinde tek "bypass” yapilan olgularda
acik kalma oranlar1 % 57 oraninda tespit edilirken sequential "bypass” yapilan olgularda % 38
oraninda ag¢ik kalma oranlari tespit edilmistir.

Yapilan calismalar sonras: giiniimiizde iTA, koroner arter "bypass” cerrahisinde en sik
kullanilan arteriyel greft olup ITA-LAD anastamozu KABG operasyonlarinda altin standart
haline gelmistir. Bununla beraber ¢ok damar hastaligi bulunan olgularda arteriyal greftlerden
ikinci siklikta RA kullanilirken vendz greftlerden de en sik SV kullanilmaktadir (67). Bu agik
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kalma oranlar1 nedeniyle klinigimizde de ITA grefti tiim olgularda kullanilmaktadir. Radiyal
arter grefti ise secilmis vakalarda kullanmaktayiz. Radiyal arter yaklasik 20 cm’lik boyu ile
hemen tiim distal koroner arterlere ulasabilecek boyutlardadir. Bu nedenle tiim koroner
arterlere greft olarak kullanilabilir. Ancak RA’nin ideal distal anastomoz yeri igin bir fikir
birligi yoktur. Bununla birlikte genel egilim RA’nin sirkumfleks arter, diyogonal arter ve
dallarina anastomozudur (68). Biz klinik uygulamalarimizda radiyal arter greftini 6zellikle
diyogonal ve sirkumfleks arterde % 70 ve ilizeri darliklarda siklikla kullanmaktayiz. Radiyal
arter kullaniminda proksimal anastomoz bolgesi olarak siklikla aorta secilmekle birlikte ITA
veya safen ven grefti iizerine de anastomoz yapilabilir (10). ITA iizerine anastomozun ana
avantaj1 asenden aortaya embolizasyon riskinin diisiik olmasidir. Ayrica galisan kalpte yapilan
koroner "bypass’ta” aortaya klemp konulmasina gerek kalmaz. Dezavantaji ise teknik olarak
daha zordur ve ITA kan akminin iki ayr1 bdlgeye yeterli olamama ihtimalinin bulunmasidar.
Bu nedenle proksimal anastomozlari aorta iizerine yapilmasini tercih etmekteyiz.

Radiyal arterin tim bu avantajlarina ragmen bazi cerrahlar KABG operasyonlarinda
greft vazospazmi acisinda cekingelerini dile getirmekte ve KABG operasyonlarinda
operasyon sonrasinda 6nemli bir sorun olarak gérmektedir (69).

"Bypass” greftlerindeki vazospazm damar duvarinin biyolojik 6zellikleri ile ¢ikarilma
ve implantasyon asamasindaki hasar ile iliskilidir. Radiyal arter ¢ikardigimiz olgularda
radiyal arter vazospazmini 6nlemek i¢cin Hong-Kong soliisyonu kullanmaktay1z.

Koroner arter "bypass” greft operasyonu yapilan hastalardan alinan SV greft
preperatlarinin cogunda NO bazal iiretim ve saliniminin ¢ok az, diger bir kisminda ise bazal
NO iiretim ve saliniminin hi¢ olmadigi saptanmustir (70).

Arteriyel greft orneklerinde bazal NO fretimi ve salimi SV greftlerine gore daha
yiiksek bulunmustur. Baz1 yazarlar ITA’ nin acik kalma oranlarmin SV gére daha yiiksek
olusunu bazal NO salimimin daha yiiksek olmasina baglamiglardir. Arteryal greftlerde de
cikarilma esnasinda dikkatli davranilmadigi takdirde bazal NO salimimi belirgin olarak
azalmaktadir (71).

Postoperatif ITA ve RA greftinde gériilen vazospazmi, KABG operasyonun erken ve
gec donem greft acik kalma oranlarina etki etmektedir (72). Vazospazm erken donem greft
yetmezliginin 6nemli sebeplerinden biridir (73, 74).

Vazospazmin mekanizmasi tam agikliga kavugmamakla beraber endotel kaynakli
vazokonstriktor maddeler, hipoksi ve iskemi 6nemli rol oynar. Ayrica cerrahi maniiplasyon ve

vaskiiler diiz kas hiperaktivitesinde artis gibi biyokimyasal ve molekiiler faktorler (75) ile
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fiziksel ve farmakolojik uyarilarda sorumlu tutulmustur. Bu faktorlerin biri veya bir kaginin
kombinasyonu ile vazospazm gergeklesiyor olabilir (76). Bunun sonucunda perioperatif
morbiditeye, postoperatif myokardiyal yetmezlige ve 6liime yol agabilir (77).

ITA ve RA ’'nin distal segmenti proksimal segmentine gore vazospazma daha
yatkindir (83, 84). RA kullanilacak olan olgularda bu sebeple boy ayarlamasi yapilirken
c¢ikarilacak olan segment distal kisimdan alinmalidir (78-80).

RA mediya tabakasi diger arteryal greftlere gére daha kalindir ve mediya tabakasinda
bulunan miyozitler ¢ok siki organize olmuslardir. Kalin mediya tabakasmin beslenmesi
limenden diffiizyon yoluyla olmaktadir. Mediya tabakasinin bu 0&zelligi, proksimal
anastomozun yapilmasinda cerrahi teknik olarak kolaylik saglamakla birlikte, basta
mediyanin dis tabakasi olmak {izere grefti daha fazla iskemi ile karsi karsiya birakabilir.
Yapilan ¢aligmalarda radiyal arterin internal elastik laminasinda 6nemli sayida fenestrasyon
ve hafif-orta derecede intimal hiperplazi tespit edilmistir. RA K*, seratonin, tromboksan A,
ve norepinefrin gibi maddelere karst ITA’ dan daha siddetli kontraksiyon cevabi verdigi
saptanmustir. Bu nedenle ¢ikarimi esnasinda ITA ve IEA gibi greftlerden daha fazla spazm’a
ugrar (81, 82).

Nilia ve ark.(83) yaptig1 bir ¢aligmada pedikiillii ve dikkatli bir bigimde ¢ikarilan ITA
ile farmakolojik olarak vazodilatér ajanlarla desteklenmis ITA arasinda akim hizi agisindan
anlamli bir fark olmamakla beraber ITA ¢ikarilmasinda hemen sonra yapilan ITA-LAD
anastamozlarinda vazospazmi engellemek icin vazodilator ajanlara ihtiyac duyulabilecegi
belirtilmistir.

Chanda ve Canver’in (84) yaptig1 bir ¢alismada vazodilator ajan olarak nitrogliserin
kullanilabilecegi gibi papaverin, nifedipin, verapamil, diltiazem gibi ajanlar kulanilmis ve
etkin sonug alinabilecegi belirtilmistir.

Papaverin kan damarlarimi birden fazla mekanizma ile genisletici etkiye sahip,
genellikle topikal olarak kullanilan non-spesifik geleneksel bir vazodilatatordiir. Hipotansiyon
yapict etkisi nedeniyle sistemik kullanima uygun degildir. Asil etkisini fosfo-diesteraz
inhibisyonu ile hiicre i¢i cGMP seviyesini arttirarak gosterir (85). Ayn1 zamanda hiicre i¢ine
kalsiyum girisinin ve sitozolde depolanmis kalsiyum salinimimin inhibisyonu ile de etki
gostermektedir (85, 86). Bu ozelligi ile arteriyel greftlerde yeterli bir vazodilatasyon yaptigi
ileri stirlilmiistiir ve bu amagla siklikla kullanilmaktadir (87).

Papaverinin lokal kullanimina iligkin en 6nemli sorun, kuvvetli bir asidik yapiya sahip

olmasidir. Kuvvetli asidik yapinin endotel yapiya zarar verdigi gosterilmistir. Topikal olarak

36



adventisya tizerine uygulanarak kullanilmasi etkili olurken, endotel yapisina zarar verici
etkilerinden dolay1 intraliiminal kullanimindan kag¢inilmalidir.

Nitrogliserin ve sodyum nitroprussid (SNP) gibi organik nitratlar KABG cerrahisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Etki mekanizmalari, saldiklart NO' nun vaskiiler diiz kas
hiicresindeki guanilat siklazi uyarmasi yoluyla hiicre ici ¢cGMP seviyesini arttirarak
olmaktadir. Sonugcta sitozolik kalsiyum seviyesi diiserek diiz kas hiicrelerinde relaksasyon
olmaktadir. Arteriyel gretler iizerinde yapilan caligmalarda etkili vazodilatatérler olduklar
kanitlanmistir (88, 89).

Nitratlar hem reseptor aracilifiyla (TXA, reseptorleri, ET reseptorleri), hem de
depolarizan ajanlarla (K*) olusmus vazospazmi ¢ozmede etkilidirler. Bununla beraber
etkilerine kars1 tolerans gelistiginden vazospazmi dnlemedeki etkileri daha azdir. Birbirleriyle
karsilastirildiklarinda NTG vazorelaksan etkileri agisinda SNP’den daha etkili olmakla
birlikte, SNP anjiyotensin II ve a-adrenoseptorler araciligiyla olusan kontraksiyonu 6nlemede
daha etkilidir (90).

Kalsiyum antagonistler kimyasal 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilirlar: dihidropiridin
(nifedipin), fenilalkilaminler (verapamil), benzotiazepinler (diltiazem). Bu ii¢ gruba bir yenisi
eklenmistir. Ug grup arasinda diltiazem en zayif etkili olan kalsiyum antagonistidir. Yapilan
calismalarda nifedipinin ITA {izerindeki vazorelaksan etkisinin diltiazemden 15 kat fazla
oldugu gosterilmistir (91). Bununla birlikte nifedipinin intravendz kullanilabilen preparati
bulunmamaktadir. Verapamil de diltiazemden daha etkili olarak kabul edilmektedir (92).

Vazodilatatorlerin  arteriyel greftlerdeki etkileri vazokonstriiksiyonun sebebine
baglidir. Bu 6zellikle kalsiyum antagonistlerinin fonksiyonu gz oniine alindiginda 6nemlidir.
Kontraksiyon depolarizan ajan potasyum tarafindan olusturulduysa nifedipin ve diger
kalsiyum kanal antagonistleri relaksasyon saglamakta oldukca etkilidirler. Bunun sebebi
depolarizan ajan potasyumun kontraksiyona yol agma mekanizmasi olan voltaj aracilikli
kalsiyum kanallarinin kalsiyum antagonistleri tarafindan bloke edilmesidir. Bununla birlikte
reseptOr aracilikli kontraksiyonu 6nlemede daha az etkili olmaktadirlar.

American College of Cardiology Committe/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines and the European Society of Cardiology Committee’nin yayinladigi
kilavuzda, beta blokerler kardiyak cerrahi sonrast AF’u onlemede kanit diizeyr B sinif 1
endikasyonu olan ilaclar olarak bildirilmektedir (93). Ikici kusak beta blokerlerden esmolol

kisa etkili B; selektivitesi cok yliksek ve ortalama eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 9 dakika
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olan bir ajandir. Son 2 dekatda kardiyak cerrahi sonrasi AF gibi hizli B blokaj gerektiren
durumlarda bu 6zelliklerinden dolayi tercih edilen ajan olmustur (94).

Postoperatif aritmilerde 6zellikle de kardiyak cerrahi sonrasi beta bloker kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. Bunlar arasinda en sik kullanilan ajan ise esmololdiir. ikinci kusak beta
blokerler daha ¢ok [B; adrenerjik reseptorlere baglanarak etki etmektedir (95). Selektif B
reseptor antagonistlerinin negatif kronotropik, dromotropik, atriyoventrikiiler nodda ileti
gecikmesi gibi etkileri vardir. Esmolol 1/ B2 selektivitesi 33 gibi yiiksek oranda olan bir beta
blokerdir. Yiiksek dozlarda bu seciciligin kaybolmasi ile vazodilator etkilerde goriiliir (96).
Ana Arnalich ve ark. 5-hyroxytryptamine ile koroner arterlerini kontrakte ettikleri spontan
hipertansif ratlarda asetilkolin ile indiiklenen endotel bagimli gevseme yanitlarini esmololiin
belirgin sekilde etiledigini gostermisler. Sonugta esmololiin NO miktarini arttirarak koroner
arter remodelingini arttirdigini sdylemekteler (97).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da esmolol ile tiim greftlerde gevseme yaniti elde edildi. Bu
greftler arasinda en yiiksek gevseme yanit1 ayn1 amiodaroneda oldugu gibi IMA greftinde idi
ve onu RA ve SV takip etmekteydi. Yapilan ¢alismalarda IMA endotelinden RA’e gore daha
fazla NO salindigim1 ve IMA’da endotelyal NO sentaz (eNOS) aktivitesinin daha fazla
oldugunu gostermisler (98,99). Bu da bize bu gevseme yanitlarinin endotel aracili
olabilecegini diisiindiirmekte. Yinede bu hipotezi desteklemek i¢in reseptor diizeyinde
endotelli ve deendotelize yapilmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim calismamizda sadece

endotelli damar greftlerinin ¢alisilmasi ¢calismanin zayif yonii olarak belirtilebilir.

Internal torasik arter, RA ve SV greftlerinin akut spazmi bu greftlerin besledigi
miyokardin kanlanmasin1 ve ani kardiyak dekompansasyona neden olabilir. Bizim
calismamizda ITA, RA ve SV greftlerinde 10810 “M konsantrasyon araliginda esmolol
hidrokloriir ile izole organ banyosu diizeneginde ¢aligilmuistir. ITA, RA ve RA greftlerinde

esmolol olusturdugu gevseme yanitinin en giiglii olarak ITA’de ardindan RA ve SV’de oldugu
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gozlendi. ( LogEC50 degerleri sirasiyla -5.810, -5.500 ve -5.440, Bu arastirma sonucunda
intraoperatif ve postoperatif donemde antiaritmik yada miyokardial koruma amaciyla
baslanan esmolol hidrokloriir tedavisi esnasinda RA, ITA ve SV greftlerinde vazospazm
gelisiminin onlenebilecegini ve perioperatif morbidite ile mortalitede azalma, uzun dénemde

ise daha iyi greft acik kalma oranlar1 elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Ocak 2013-2015 tarihleri arasinda NKUTF Kalp-Damar Cerrahisi kliniginde opere
olan 15 bayan 15 erkek toplam 30 hasta ¢alismaya rizalar1 alinarak dahil edildiler. Caligmaya
alman hastalarin ii¢ tanesi diabetik idi. Tek damar "bypass” yapilan bir hastaya sadece ITA,
redo operasyon olan bir bayan hastada sadece SV, 28 hastada hem ITA hem de SV greft
olarak kullanildi. Toplam 10 hastada RA kullanildi. Bu hastalarin 3 tanesinde RA, SV ve ITA
ile beraber kullanilirken 7 hastada RA ve ITA beraber kullanildi. Hastalarin yas ortalamasi
59.5 (45-71 yaslar aras1) idi. ITA elektrokoter ve makas yardimui ile, RA ise makas yardimu ile
pedikiillii olarak ¢ikarildi.

Esmolol hidrokloriir KABG operasyonunda kullanilan ITA, RA ve SV greftleri
lizerine olan etkilerini anlayabilmek icin KABG operasyonu gegiren hastalarin iTA, RA ve
SV greftlerinin arta kalan parcalar1 alinarak NKUTF Kalp Damar Cerrahisi AD
kardiyovaskiiler laboratuvarinda in vitro organ banyosu diizeneginde ¢alisildi.

1- Esmolol hidrokloriir 10® M -10™ M konsantrasyon araliginda ITA’da, RA’de

ve SV’de orta diizeyde bir gevseme yanitielde edildi.
2- ITA ile RA arasinda gevseme, lidokain efikasitesi acisindan anlamli bir fark
olmadig1, SV greftinin ise hem RA hem de ITA’ dan anlamli derecede farkli
oldugu goriildii (p < 0.05).

3- iTA’da lidokain, 10 fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin %
48,99 + 2,2 kadar gevseme yanit1 olusturuken bu oran RA ic¢in % 49,77 +
3,0 ve SV igin 41,90 + 4,050larak tespit edildi.

4 The log EC values for IMA, RA and SV, respectively.

4- Lidokainin olusturdugu gevseme yanitinin en giiglii olarak ITA’da ardindan RA ve
SV’de oldugu gézlendi. ( LogEC50 degerleri sirasiyla-5.810, -5.500 ve -5.440)

Bu arastirma sonucunda intraoperatif ve postoperatif esmolol tedavisi esnasinda RA,
ITA ve SV greftlerinde vazospazm gelisiminin dnlenebilecegini ve perioperatif morbidite ile
mortalitede azalma, uzun dénemde ise daha iyi greft agik kalma oranlar1 elde edilebilecegini

diistinmekteyiz.
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EKII

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz galigma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi Koroner arter bypass
operasyonlarinda greft olarak kullanilan internal torasik arter (internal torasik arter), radiyal arter ve
safen ven greftlerinde in vitro lidokain etkileri’dir. Bu arastirma ile ilgili olarak hastanin uymasi
gereken herhangi bir sorumluluk veya kullanmasi gereken ilag bulunmamaktadir. Koroner bypass
cerrahisi sirasinda bacak toplardamari (Safen Ven), sol veya sag koldan alinan atardamar (Radial
Arter) yada meme atardamar1 (Mammarian Arter) kullanilabilir, bu ¢alismada size yapilan ameliyat
sirasinda kullanilmayan, damarin hazirlanmasi sirasinda artmis olan pargalar kullanilacaktir. Bu
arastirmada sizin i¢in herhangi bir sekilde risk yada yarar1 s6z konusu degildir. Arastirmanin toplam
stiresi 1 yildir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da
calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0 284 2357641
dahili hat 2410 no.lu telefondan Dr.Ozcan GUR ‘e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirict
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozli
olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisline yetki
veriyor ve sOz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:
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Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanmiklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

32. Bu 6rmek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmustir,
gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasimdan
temin edilerek ve tizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. Bu paragraf, metindeki
noktali kisimlar ve parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi,
bilgilendirme metninin devam seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamahdir. Konuyla ilgili olarak
T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yonergesi okunmalidir.



