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OZET

Dr. Oguz Arslantiirk. Koroner Bypass Cerrahisinde Kullanilan Internal
Mammarian Arter, Radial Arter ve Safen Ven Greftlerinde Endotelyal OX-LDL
Reseptor Miktarlarimin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Uzmanlk Tezi, Ankara 2020. Diinyada bir numaral1 6lim
sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar, bunlarinda en basinda koroner arter hastaligi
gelmektedir ve en etkili tedavi yontemlerinden biride Koroner Arter Bypass Greftleme
(KABG) operasyonudur. Diinyada ve iilkemizde KABG i¢in en ¢ok kullanilan ii¢
damar Internal Mammarian Arter (IMA), Radial Arter (RA) ve Safen Ven (SV)
greftleridir. KABG basgaris1 greftin uzun donem agik kalmasina, hastanin yasam
kalitesi bozmadan yasam siiresinin uzamasina baghdir. Greftlerin basarasizligindan
oncelikle ateroskleroz sorumludur. Plazma LDL (diisik yogunluklu lipoprotein)
konsantrasyonu artmast ile ateroskleroz riskide dogru oranda artar. LDL dolagimdaki
kolesteroliin ¢ogunu LDLR (LDL reseptorii) aracili endositoz ile hepatik ve
ekstrahepatik dokulara tasir. LDLR disfonksiyonu, LDL’nin dolagimdaki kanda
tutulmasina ve vaskiiler duvarlarda lipid birikmesine yol acar ve sonunda
ateroskleroza neden olur. Diger taraftan hasarli endotelden LDL damar duvarina
girdikten sonra, LDL serbest radikallerle oksitlenir ve aterosklerozun patolojik
stirecini baglatir. Oksitlenmis LDL daha sonra LOX-1 (Lektin benzeri oksitlenmis
diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1) yoluyla sabit doku makrofajlari tarafindan
emilir, boylece lipid dolu kopiik hiicrelerine dontstiiriiliir. Kopiik hiicre gruplari
endotelyumun altinda birikir ve aterosklerozun ilk lezyonu yagh ¢izgilenmeler haline
gelir. Calismamizda; IMA, RA ve SV’nin LDLR, LOX-1 reseptdrii iizerinden birbirine
tistlinliiklerini gormeyi amagladik.

Calismamizda IMA, RA ve SV greftlerinin her birinin de bypass cerrahisinde
kullanilacak 21 hastadan olusturduk. Cerrahi sirasinda arta kalan damar pargalarini
kullandik. Endotel hiicreleri belirtmek i¢in CD31 kullandik. Greftler arasinda CD31+
olan endotelyal LOX-1, kiiltiirde tiretilen biitiin hiicrelerden LOX-1 ekspresyonu ve
CD31+ olan endotelyal LDLR degerlendirdik. ilk basta greftler ile reseptdr arasinda
anlaml bir iligkisi goremedik (p>0,05). Fakat alt gruplara ayrildik¢a ¢arpici sonuglar
bulduk. Calismamizda IMA’da CD31+&LOX-1+ yiizdesini kadinlarda erkeklere gore
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daha yiiksek bulduk (p=0,019). Cinsiyet {izerine bir diger sonug ise kadinlarda safen
vende CD31+&LDLR+ yiizdesinin anlamli olarak diisik bulduk (p=0,002).
Kadinlarda IMA’nin ve SV’nin erkeklere gore daha koti oldugunu sdyleyen
caligmalar mevcut olsada ileride yapilacak calismalar i¢in yol gosteren bir sonug
bulduk. Safen ven de LOX-1+ yiizdesi hipertansiyonu olanlarda anlamli yiiksek
bulduk (p=0,040). Safen vende CD31+&LDLR+ reseptor yiizdesini hipertansiyonu
olan hastalarda diisiik bulduk (p=0,014). Sigara kullananlarda radial arterdeki LOX-1
anlamli derecede yiiksek bulduk (p=0,015). Bu sonug literatiirii destekleyen radial
arter-sigara iligkisini gosterdi. Gelecekte yapilacak olan randomize kontrollii
calismalara Oncii olabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizda ¢arpici bir sonug ise HDL
diizeyi ile reseptorler arasinda bulduk. HDL diizeyi ile IMA’da endotelyal LOX-1+
reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptanmistir (r=0,414,
p=0,040). HDL degerlerinin ile greftlerin LOX-1 ekspresyonu arasinda pozitif anlamli
korelasyon bulduk. Safen ven’de pozitif anlamli korelasyon (r=0,609, p=0,005),
Radial arter’de pozitif orta siddette anlamli bir korelasyon (r=0,488, P=0,029),
IMA’da pozitif yonde orta siddette anlaml bir korelasyon bulduk (r=0,530, P=0,016).
Calismalarda modifiye HDL’nin LOX-1 baglandig: gosterilmistir. Calismamiz da yer
alan hastalarin tamamini koroner arter hastalig tanis1 alan grup olusturmaktadir. Bu
hastalarin da fonksiyonel olmayan HDL’ye sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Greft
tirlerinin tamaminin hiicre kiiltiiriindeki LOX-1 ekspresyonu ile korelasyon
sagladigim gormekteyiz. Literatiirde safen ven, radial arter ve IMA’daki LOX-1
reseptor sayisint HDL ile korelasyon gosteren calisma yoktur. Calismamizin bu
konuda 6ncii olacagi kanaatindeyiz.

Greftlerinin birbirine tistiinliikleri uzun yillardir tartigsmaya devam edilecektir.
Koroner bypass cerrahisinde kullanilan greftlere farkli bir bakis gosterdigimize ve

gelecekteki yeni ¢aligmalara yol gosterici olduguna inantyoruz.

Anahtar kelimeler:Koroner arter bypass greftleme KABG, LOX-1, LDLR,
ateroskleroz, HDL, LDL, IMA, Radial arter, Safen ven

Destekleyen Kurulus: T.C. Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon
Birimi,Lisansiistli Tez Projesi,Proje No:TTU-2019-18259



ABSTRACT

Oguz Arslantiirk, MD. Comparison Of The OX-LDL Receptor Quantities In
Internal Mammarian Artery, Radial Artery And Safen Vein Grafts In Coronary
Bypass Surgery, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Cardiovascular Surgery Graduate Thesis, Ankara 2020. The number one cause of
death in the world is cardiovascular diseases, the leading cause of these is coronary
artery disease and one of the most effective treatment methods is Coronary Artery
Bypass Grafting (CABG) operation. The three most commonly used grafts for CABG
in the world and in our country are Internal Mammarian Artery (IMA), Radial Artery
(RA) and Saphena Vein (SV) grafts. The success of CABG depends on the long-term
patency of the grafts and the prolongation of the patient's life span without impairing
the quality of life. Atherosclerosis is primarily responsible for the failure of the grafts.
With the increase in plasma LDL (low density lipoprotein) concentration, the risk of
atherosclerosis increases in direct proportion. LDLR (LDL receptor) carries most of
the LDL circulating cholesterol to hepatic and extrahepatic tissues by mediated
endocytosis. LDLR dysfunction leads to retention of LDL in circulating blood and
lipid accumulation in the vascular walls, eventually causing atherosclerosis. On the
other hand, after LDL enters the vascular wall from the damaged endothelium, LDL is
oxidized by free radicals and initiates the pathological process of atherosclerosis. The
oxidized LDL is then absorbed by the fixed tissue macrophages via LOX-1 (lectin like
low density lipoprotein receptor-1), thus transforming into lipid-filled foam cells.
Foam cell groups accumulate under the endothelium and the first lesion of
atherosclerosis becomes fatty streaks. In our study; we aimed to see the advantages of
IMA, RA and SV over the LDLR, LOX-1 receptor.

In our study; we consisted of 21 patients who were diagnosed with CAD and
decided to treat CABG, all of whom will be used in bypass surgery by means of IMA,
RA and SV. We used the remaining vessel fragments during surgery. We used CD31
to identify endothelial cells. We evaluated endothelial LOX-1, which is CD31 + among
grafts, LOX-1 expression from all cells produced in culture, and endothelial LDLR,
which is CD31 +. At first, we could not see a significant relationship between the grafts
and the receptor (p> 0,05). But as we looked into subgroups, we found striking results.

In our study, we found that the percentage of CD31+&LOX-1 in IMA was higher in



women than in men (p=0,019). Another result on gender is that we found a
significantly lower percentage of CD31+&LDLR+ in the saphenous vein in women
(p=0,002). Although there are studies stating that IMA and SV are worse in women
compared to men, we found a guiding result for future studies. We found that the
percentage of LOX-1 receptors in the saphenous vein was significantly higher in those
with hypertension (p=0,040). We found that the percentage of receptors for
CD31+&LDLR+ cells in the saphenous vein was low in patients with hypertension
(p=0,014). We found that LOX-1 in the radial artery was significantly higher in
smokers (p=0,015). This result demonstrated the radial artery-smoking relationship
supporting the literature. We believe that to be a pioneer randomized controlled trials
which will be held in the future. In our study, we found another striking result between
HDL level and receptors. A strong positive correlation was found between the HDL
level and the receptor percentage of CD31+/LOX-1+ cells in IMA (r=0,414, p=0,040).
A positive significant correlation between HDL values and the percentage of LOX-1+
in the saphenous vein (r=0,609, P=0,005), a positive moderate correlation in the radial
artery (r=0.488, P=0.029), a moderate positive correlation in IMA (r=0.530, P=0.016)
was found. Studies have shown that modified HDL binds to LOX-1. All of the patients
in our study are the group diagnosed with coronary artery disease. We think that these
patients have dysfunctional HDL. We see that all graft types correlate the LOX-1+
receptor percentage in all cells in cell culture. There is no study in the literature that
correlates the number of LOX-1 receptors in the saphenous vein, radial artery and IMA
by means of HDL. We believe that our study will be a pioneer in this regard.

The advantages of the grafts to each other will continue to be discussed for
many years. We believe that we show a different view of the grafts used in coronary

bypass surgery and we will guide new studies in the future.

Keywords: Coronary artery bypass grafting CABG, LOX-1, LDLR, atherosclerosis,
HDL, LDL, IMA, Radial artery, Saphenous vein

Supporting Organization: T.C. Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit, Graduate Thesis Project, Project No: TTU-2019-18259
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1. GIRIS

Koroner arter hastalig1 gliniimiizde en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir.
Amerika’da her 40 saniyede bir yeni bir kisinin miyokard enfarktiisii gecirdigini
raporlamislardir [1]. Koroner arter hastaligi bulunan olgularda etkili bir yontem olan
Koroner Arter Bypass Greft (KABG) operasyonu iilkemizde ve tiim diinyada yaygin
olarak uygulanmaktadir. Bu operasyonlarda amag koroner damarlardaki aterosklerotik
darliklarin distalindeki iskemiyi diizeltmektir. Boylece koroner arterlerde darlik olan
bolgenin distaline yeterli kan akis1 saglanmakta, bu bolgelerdeki miyokardin kasilmasi
ve hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta, iskemik gogilis agrilarinin ortadan
kalkmasina yardimc1 olmaktadir. Koroner bypass greftleme operasyonu sirasinda greft
olarak ¢esitli arter ve venler kullanilmaktadir. Ik kullanilan greft safen ven (SV)
greftidir [2]. Zaman iginde internal torasik arter (ITA) greftinin uzun dénem agik
kalma oranlarmin SV greftine gore belirgin olarak iistiin bulunmasiyla ITA greft
kullanimi da siireklilik kazanmustir [3]. ITA greftinin bu basaris1 ardindan arteriyel
greftlerin vendz greftlere gore istiin olup olmadigi sorusunu akla getirmis ve
beraberinde arteriyal greftler kullanilmaya ve yeni arteriyal greftler arastirilmaya
baslanmistir. Bu amacla 1973 yilinda Carpentier ilk olarak radiyal arter (RA) greftini
kullanmis fakat erken donem agik kalma oranlarinin %65 civarinda ¢ikmasi {izerine
radial arter kullanimindan vazge¢mistir [4]. Radial arter greftleri 1990’ It yillarin
baslarinda yapilan koroner anjiografilerde agik oldugunun gozlenmesi bu greftleri
tekrar giindeme almistir [5]. Koroner arter bypass operasyonu sirasinda diger
kullanilan greftler inferior epigastrik arter (IEA), sag gastroepiploik arter, splenik
arter, subskapular arter, interkostal arterler ve torakodorsal arterden biri veya birkaci
otojen greft olarak tercih edilmektedir [6]. KABG sonrasi basar1 greft agikligiyla
orantilidir. Ven greftlerinde aterotrombotik tikayici hastaligin daha hizli seyretmesi,
uzun donemde agiklik oranlarinin arteriyel greftlere oranla daha diisiik olmasina neden
olmaktadir [7]. Sol internal mammarian arterin (LIMA) sol 6n inen arter (LAD)
anastomozu i¢in altin standart oldugu kabul edilmektedir [8]. Son donemde, bilateral
internal mammarian arter (BIMA), birden fazla arteryel greft ve bu greftlerin kompozit
modifikasyonlari kullanilarak tam arteriyel revaskiilarizasyon teknikleri nerilmekte

ve bunlarin uzun dénem sonuglarinin oldukg¢a tatminkar oldugu bildirilmektedir [9-



11]. Arteryel greft kullanimi sonucunda agiklik oranlarinin artmasinin, angina sikligini
azaltarak daha iyi bir yasam kalitesi getirdigi, bypass sonrasinda yeni girisimlerde
azalmaya yol agtig1 ve uzun donem sag kalimi artirdig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir
[12-14]. IMA koroner artere uyumlu, arterio-arteriyel anastomoz yada proksimal
anastomoz gerektirmeyen, internal elastik laminasi kalin olup intimal profilaresyonu
Onleyen, safen ven greftine gore daha fazla prostasiklin salgilayan, ven6z endotelden
travmaya daha dayanaikli olan, internal elastik laminasi antitrombolitik ve
antiproliferatif bir molekiil olan heparan siilfat igeren muskuler arter olup
digerlerinden tstiinliigii gosterilmistir [15-17]. Yaptigimiz bu ¢aligmada bypass igin
kullanilan greftlerden kullanilmayan kismindan alinan (anastomoz hattin1 diizeltmek
icin kesilip tibbi atik boliimiine gonderilen) greft 6rnekleri kullanildi. Alinan greftlerde
arttiginda ateroskleroz goziikken ve aterosklerozda oOncii oldugu calismalarla
kanitlanmis olan LOX-1 (Lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptorii-1) baktik [18-28]. Ayn1 zamanda alinan greftlerde eksikliginde ateroskleroz
olan, artiginda dolasimda lipoprotein klerinsinin artig1 ¢alismalarla kanitlanmis olan
LDLR (Diisiik yoguluklu Lipoprotein reseptorii) baktik [29-41]. Radial arter, LIMA
ve safen ven grefti ile 3 grup olusturuldu ve gruplar arasinda LDLR ve LOX-1 reseptor
sayisini karsilastirildi. Bu greftlerdeki LDL ve LOX-1 reseptor sayilarina bakilarak
greflerin  birbirlerine stiinliigiinii gostermede pekistirecek bir kanit sunmayi

amaclamaktadir.



1. GENEL BILGILER

2.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, arteriyel damar duvarinda lipid birikimi ile karakterize ilerleyici
bir inflamatuar hastaliktir. Ateroskleroz kronik bir inflamatuar hastaliktir ve bu kronik
inflamasyonun baslangicindaki anahtar olay, endotel hiicrelerinin dolasimdaki LDL
partikiillerine ve intimadaki birikimlerine olan inflamatuar yanittir [42].
Aterosklerozun ilerlemesi ile birlikte arteriyel liimenin daralmasina neden olan
aterosklerotik plaklarin birikmesine yol agar. Aterosklerotik plaklar genellikle yillarca
sabit kalir, ancak hizla anstabil hale gelebilir, yirtilabilir ve trombus olusumunu
tetikleyebilir [43]. Aterosklerotik plak gelisimi iki yonde ilerleyebilir. Ik olarak sub-
endotelyal reaksiyon baglar. Hiicre bakimindan fakir ve kollajen bakimindan zengin
olan plak nispeten stabildir ve yillar iginde yavas biiyiir [44]. Plak stabilize oldugundan
ve plak riiptiirii ve trombiis olusumu riski ¢ok diisiik oldugundan hasta i¢in faydalidir.
Tersine, hiicre zengini ve kolajen acisindan fakir olan plak kararsiz hale gelir ve
yirtilabilir. Ikinci senaryo son derece tehlikelidir ve inme ve miyokard enfarktiisii gibi
aterosklerozun yasami tehdit eden sonuglarinin altindadir. Bu senaryoda kronik
inflamasyon hizlanir, plak kararsiz hale gelir. Fibrotik yap1 incedir, aterotromboza ve
sonug olarak akut kardiyovaskiiler olaylara yol acgabilir. Bu son derece kirilgan plak
"kararsiz plak" olarak adlandirilir ve bagisiklik hiicrelerinin siirekli infiltrasyonunu,
inflamatuar sitokinlerin Uretimini, makrofajlarin azalmis apoptozunu ve nekrotik
stiregleri igeren aktif kronik inflamatuar reaksiyonlarla karakterizedir [45, 46].
Ateroskleroz koroner arter hastalii, karotis arter hastaligi ve periferik arter
hastaliginin en sik altta yatan sebebidir [47]. Yagl cizgilenmeler ¢iplak gozle
goriilebilen ilk lezyondur. Sari1 rengi, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri (SMC'ler)

igindeki kolesterol ve kolesterol esterleri seklinde lipid ile iliskilendirilir [48].



Amerikan Kalp Dernegi siniflamasia gore ateroskleroz siniflamasit Sekil 2.1 de

gosterilmistir [49-51].
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Sekil 2.1 Amerikan Kalp Derneginin ateroskleroz siniflamasi [49-51]

2.2 Ateroskleroz Olusumu i¢in Hipotezler

2.2.1 Lipid Hipotezi

Aterosklerozun tarihcesine bakildiginda 1913 yilinda Saint Petersburg’da rus bir
patolog olan Nikolai N. Anitschkow yaymnlarinda gérmekteyiz. Tavsanlara sadece
yiiksek kolesterol diyetinin beslenmesinin insan aterosklerozuna benzeyen arteriyel

lezyonlar gelistirdigini  bildirdi [52]. 1913'teki klasik deneyleri, kolesteroliin



kardiyovaskiiler hastaliktaki rolii hakkindaki kiymetli bilgiler verdi ve ateroskleroz
caligmalarinda yeni bir ¢ag baslatti [53].

Kolesterol suda ¢oziinemez ve Rusya'da yapilan ilk ¢alisma, arter duvarina
nasil tagindig1 ve plaklar olusturdugu hakkinda hig¢bir ipucu vermemistir. Kolesteroliin
sulu ortamda taginmasina izin veren proteinlerle iligkili oldugu kesfi, lipoproteinlerin
arastirilmasina yol agmistir. Tiim serumdaki lipoprotein igerigi ile ilgili ilk arastirma,
California Universitesi'ndeki Donner Laboratuvari'ndan John Gofman tarafindan
sadece 6nemli olan toplam kolesteroliin degil, kolesterol icinde bulunan lipoprotein
tiirlerinin de oldugunu kaydetmistir [54].

Lipoprotein alanindaki ana kilometre tasi, Goldstein ve Brown tarafindan
ailesel hiperkolesterolemi ile iligkili kusurlu genin kesfedilmesi olarak
gosterilmektedir. Goldstein ve Brown, homozigot ailesel hiperkolesterolemi
hastalarinin kiiltiirlerinde deri fibroblastlarinda B-Hydroxy B-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)'nin LDL tarafindan normal geri alim diizenlemesine duyarli olmadigini
bulmusglardir [55]. Daha sonra defektin, ailesel hiperkolesterolemili hastalarin
hiicrelerine LDL eksik baglanmasi ile iliskili oldugunu ve HMG-CoA aktivitesinin
baskilanmasimin bagli LDL miktari ile iligkili oldugunu belirlemislerdir [56]. Bu
hastalarda uygun reseptor eksik oldugu icin asir1 kolesterol iiretimi oldugunu ve
LDL'nin hiicresel aliminin kesinlikle LDL reseptoriinii gerektirdigini, LDL kolesterol
konsantrasyonunun 800 ila 1000 mg / dL'ye (20.7-25.9 mmol / L) kadar yiikseldigini
gostermislerdir. Bu 6nemli ¢alisma 1985 yilinda Goldstein ve Brown i¢in Nobel
Fizyoloji ve Tip Odiilii ile sonuglandi. “Kolesterol hipotezi” sorgulansa da, lipidlerin
ateroskleroz patogenezinde kritik bir rol oynadigina siiphe goziikmemektedir [57].
Goldstein ve Brown’un Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii aldig1 ¢’Lipid Hipotezi’’> Sekil
2.2’de gosterilmektedir [58]. Sonug olarak lipid teorisi, yiiksek dolasimdaki bir kan
lipid konsantrasyonu veya siirekli olarak yiikselen LDL varsa, arteriyel duvar

hiicrelerinin lipid biriktirecegini belirtir [59].
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2.2.1 Hasara Yanit Hipotezi

Hasara yanit hipotezin (Sekil 2.3) temeli ateroskleroz ve arterlerin deneysel
yaralanmaya tepkisi arasindaki benzerliklerde yatmaktadir. Hipotezin kokenleri
Virchow'a kadar uzanmasma ragmen, 1973 yilinda Ross ve Glomset tarafindan
ateroskleroz gelisimde endotel hasarmin 6nemli oldugunu vurgulamislardir [60].
Endotel hasar1 mekanik bozulma, toksik veya enfeksiydz ajanlara maruz kalma veya
endojen enflamatuar sinyallerden  kaynaklanabilir.  Endotelde yaralanma,
trombositlerin yapismasina, LDL ve diger serum faktorlerinin subendotelyal bosluga
yapismasina izin verir. Trombositler alfa graniillerini serbest birakir ve diiz kas
hiicrelerin intimaya gog¢iinii uyarir, burada c¢ogalirlar ve arteriyel liimenin
daralmasindan sorumlu kalinlagmis bir neointima olustururlar. Saglikli bir endotel

hiicre tabakasinin restorasyon siirecini azaltir [61].

Aterosklerotik Plak
Varalmis Damar

SEKIL 2.3 Hasara Yanit Hipotezi [62]
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2.2.3 Monoklonal Hipotezi

Bu hipotez ateroskleroz olusumu igin gerekli olan lezyonun tek bir diiz kas
hiicresinden kaynaklandigimi savunmaktadir. Benditt tarafindan yapilan hipotezin,
glukoz-6- fosfat dehidrogenaz (G6PD) izoenzimlerinin iki formundan sadece birine
sahip olan ve kdkeninde monoklonalite oldugunu gdsteren ateromatdz plaklarda
cogalmis diiz kas hiicrelerinin varligidir. Aterosklerozda diiz kas hiicrelerinin
monoklonal ¢ogalmasi, sigara dumani gibi ekzojen kimyasallarin veya lipoproteinler
gibi endojen metabolitlerin veya herpesviriis gibi bazi viriislerin neden oldugu
mutasyonlarla baglatilabilir [63, 64]. Bazi arastirmacilar tek bir enzim fenotipinin

tanimlanmasinin mutlaka klonal kéken anlamina gelmedigini belirterek hipoteze karsi

cikmustir [65, 66].

2.2.4 Inflamasyon Teorisi

Cesitli hayvan modellerinde hiperkolesterolemi ile birlikte inflamasyon
belirtileri ortaya ciktigi goriilmiistiir [67, 68]. Inflamasyon teorisinde bagisiklik
sisteminin lipid infiltrasyonunun dogrudan bir sonucu olarak aktive oldugunu one
stirmektedir. Bu nedenle yag ¢izgilenmelerinde monositlerin ve makrofajlarin varligini
kolayca aciklamaktadir, aktif olarak sitokinleri salgilarlar ve bdlgeye adezyon
molekdilleri toplarlar [69, 70]. Gelisen lezyondaki makrofajlara ek olarak, endotelyal
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve trombositlerin hepsi kemoatraktanlar1 ve
biiylime faktorlerini sentezleyebilir ve serbest birakabilir [71]. Bununla birlikte,
inflamatuar teorisi, lipid birikimi ve makrofaj alimindan 6nce ilk vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu agiklamaz. Insanlarda erken kopiik hiicrelerinin
oncelikle miyojenik oldugunu da agiklamaz. Bu nedenlerle, inflamatuar teori plak
ilerleme mekanizmalarini aterojenezin kendisini agikladigindan daha iyi agiklar [59].

Gegen yiizy1l boyunca, ¢ok sayida kesif ve arastirma ateroskleroz
mekanizmalarini acikladi. Altmis yili askin siiredir, baslica aterosklerotik risk
faktorlerinin hiperlipidemi,  hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, egzersiz

eksikligi ve zayif beslenme aligkanliklar sigara kullanimi1 ve hastaligin pozitif bir aile



Oykiisli oldugu iyi bilinmektedir [72, 73]. Molekiiler diizeyde, hiperkolesterolemi ve
inflamatuar hiicreler aterosklerotik plak gelisiminde Onemli bir rol oynadigi
gosterilmistir [74, 75]. Cok sayida biiyiik 6l¢ekli calisma, LDL seviyelerinin %30 ile
%50 oraninda diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltacagin
dogrulamistir. 1980 ve 2000 yillar1 arasinda, terapotik kolesterol seviyesinin
diistiriilmesi  aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik agisindan mortaliteyi iicte bir
oraninda azaltig1 gosterislmistir [76]. Diyet ile alinan yagin ateroskleroz ile ilgisi
oldugu diisiincesi bir siiredir varligini siirdiirmektedir. 1910'da Alman bir bilim adama,
insan aort plakasinin “normal” aorttan 25 kat daha fazla kolesterole sahip oldugunu
buldu. Ug y1l sonra, bir Rus patolog yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen tavsanlarda
ateroskleroz olusturdu. 1919'da Amerikali bir klinisyen, aterosklerotik kalp
hastaliginin neden oldugu anjinadan muzdarip hastalarda elektrokardiyografik
degisiklikleri iligskilendirdi. Daha sonra, ailesel hiperkolesterolemi teshis edildi ve
kolesterol sentez yolu tarif edildi [77]. Son 50 yilda LDL reseptorii kesfedildi ve
HMG-CoA rediiktazin1 inhibe eden statinler, farmakolojik ajanlar onaylandi ve
hiperlipidemili hastalar1 tedavi etmek icin recete edildi. Daha yakin zamanlarda,
transkripsiyon faktorii sterol diizenleyici eleman baglayici protein-1 (SREBP-1) ve
LDL'yi diizenlemek i¢in hiicre i¢i ve niikleer elementlerle kompleks etkilesimi
tanimlanmustir. Lipid metabolizmasi ve koroner kalp hastaliginin tarihsel siireci Tablo

2.1°de gosterilmistir [76].
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Tablo 2.1:Lipid metabolizmasi ve koroner kalp hastaliginin tarihsel siireci [76]

KOLESTEROL VE KORONERIN YUZYILI

ILK YARI KOLESTEROL
DONEMI

1910 Insan ve aterosklerotik plaklar
kolesterol iceriginin bulunmasi
1913 Yiiksek

kolesterol ~ diyeti

tavsanlarda ateroskleroza neden
oldugunu bulunmasi

1919 Insanlarda tanman kalp krizi

1933 Kolesterol sentezinin geri besleme
inhibisyonu gosterilmesi

1938 Ailesel hiperkolesterolemi
tanimlanmasi
1950 Kolesterol biyosentetik yolu
aciklanmasi

1951 Yiiksek yagl diyetler insanlarda
plazma  kolesteroliinii  arttirdiginin
gosterilmesi

1953 Tleri risk faktorii kavrami

IKINCi YARI LDL DONEMIi

1955 LDL, KKH i¢in risk faktorii olarak
tanimlanmasi

1973 LDL reseptorii kesfedilmesi

1976 HMG CoA rediiktaz inhibitorleri
(statinler) kesfedilmesi

1981 Statinler in vivo LDL reseptorlerini
arttirmasinin gosterilmesi

1987 1k statin (Mevacor) insan
kullanim1 i¢in onaylanmasi

1994 Statinler kalp krizlerini azaltip ve
hayati uzatigimin gosterilmesi

1997 SREBP yolu agiklanmasi

2006 PCSK9: LDL reseptorlerinin yok

edicisinin bulunmasi

KKH, Koroner kalp hastaligi; HMG CoA, 3-hidroksi-3-metilglutaryil koenzim A;

LDL, diisiik yogunluklu lipoproteinler; PCSK9, proprotein konvertaz subtilisin /

keksin tip-9; SREBP, sterol diizenleyici eleman baglayici protein.
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2.3. Lipid Metabolizmasi

Lipoproteinler, kandaki sulu ortamda kolesterol ester ve trigliserid gibi yiiksek
oranda hidrofobik lipidlerin tasinmasi i¢in yapilandirilmisgtir. Hidrofobik lipid
bilesenlerini, hidrofilik fosfolipid ve apolipoprotein (apo) olarak bilinen proteinlerin
olusturdugu bir zarla cevrili oldugu lipoproteinler olarak tasinirlar. Sonug olarak,
kanda tasinabilen suda ¢Ozliniir bir kiiresel pargacik olusturur. Lipoprotein
parcaciklarinin temel iglevi, lipidleri bagirsaktan ve karacigerden kan dolagimi yoluyla
viicudun hiicrelerine tasimaktir ve burada depolanabilir, sentez islemleri i¢in
kullanilabilir ve enerji vermek i¢in metabolize edilebilirler [76].

Lipidler hiicreler tarafindan hemen kullanilmazsa, trigliseridler (TG) seklinde
saklanabilirler. TG'ler viicuttaki en gii¢lii kalorik molekiillerdir ve 1 gr yag 9 kcal
(37.7kJ) saglar [78]. Diyet alinan trigliseridleri bagirsak epitel hiicrelerinden gegemez
ve dnce emiilsifiye edilmeli ve monoagilgliserollere (MAG) veya serbest yag asitlerine
hidrolize edilmelidir. Bu isleme, oncelikle gastrointestinal sistem (GIS) boyunca
yerlestirilmis bezlerden (dil, mide, pankreas, bagirsak duvarmin glikokaliksinde
bulunan), safra, pankreas ve bagirsak salgilarinda bulunan bir lipaz karigimi aracilik
eder. Mide iki 6nemli rol oynar: 1-) toplam TG'lerin% 20'sine kadar sindirim ve
emiliminden sorumlu gastrik lipaz salgisi ve 2-) emiilsifikasyonun baglatilmasidir.Yag
daha sonra list duodenuma, % 80'1 TGs ve geri kalan kismi1 kismen hidrolize bilesikler
seklinde girer. Emiilsifiye TG'ler safra kesesinin kasilmasini ve lipaz, kolipaz,
fosfolipaz A2 ve kolesteril esteraz igeren safra ve pankreatik sivinin salinmasini uyarir.
Safra asitleri ve kolipaz, pankreatik lipazin diagilgliseroller (DAG'ler), MAG'lar ve
serbest yag asitleri liretmek i¢in TG'ler lizerinde hareket etmesini saglar [78].

Duodenum ve proksimal jejunum tarafindan emilen diyet ile alinan yag ve
kolesterol, enterositlerin lateral sinirlarinda salgilanan ve mezenterik lenfatiklere giren
silomikronlar1 iiretmek i¢in kullanilir. Toraksik kanal yoluyla plazmaya ulasirlar ve
silomikron kalintilar1 vermek lizere lipoprotein lipaz ile hizla metabolize olurlar.
Lipoprotein lipazin etkisiyle serbest kalan serbest yag asitleri, depolanmak i¢in veya
enerji substratlar1 olarak kullanilabilir. Kalintilardan ve yag dokusunun lipolizinden

tiretilen lipid, karacigerde plazmaya salgilanan VLDL parg¢aciklar1 olarak yeniden
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birlestirilir. VLDL parg¢aciklari, LPL ve hepatik lipaz tarafindan metabolize edilen IDL
pargaciklari verecek sekilde LPL ile metabolize edilir ve LDL parcaciklari elde edilir.
Bu nedenle LDL, VLDL'den tiiretilmistir. IDL, apoE'ye bagli bir islem yoluyla
karaciger tarafindan alinabilir ve LDL, apoB100'in LDL reseptorlerine baglanmasi
yoluyla karaciger tarafindan alinir. Kiiciik VLDL pargaciklari, IDL pargaciklari ve
LDL pargaciklari, besinleri, kolesterolii ve yagda ¢0zilinen vitaminleri vermek iizere
periferik dokular tarafindan alinabilir. Fazla bulundugunda, bu lipoproteinlerin her biri
aterojenik olabilir [79].

Toplam kolesteroliin %70’i LDL iken, a¢lik durumunda, plazma trigliseridinin
cogu VLDLdir. Bu nedenle plazma trigliseridlerinin yiikselmesine genellikle artan
VLDL neden olur ve kolesterol yiikselmelerine genellikle artan LDL neden olur. Her
lipoprotein  smifinin  kendine 0Ozgii karakteristik apolipoproteinleri  vardir.
Silomikronlar apoB-48 igerir; LDL ve VLDL, apoB-100 igerir. HDL ise A-
apolipoproteinleri icerir. LDL reseptor aracili endositoz ile alinir. LDL iyi tanimlanmis
bir yapiya sahiptir. Tek apolipoprotein tek basina bir apoB-100 molekiiliidiir ve lipid
bileseni yiiksek oranda kolesterol ve kolesterol esterleri igerir. Dakikalar ile saatler
arasinda metabolize olan VLDL ve silomikronlarin aksine, LDL plazmada ortalama 3
giin dolasir. Sonunda, LDL reseptor aracili endositoz ile alinir. Endositoz ile alinan
LDL, lizozomlarda apolipoproteinlerine, kolesterol esterlerine ve diger lipidlere
hidrolize olurlar. LDL'nin yaklasik tigte ikisi karacigerde bulunur. Bununla birlikte,
ekstrahepatik dokular i¢in, LDL reseptorii yoluyla elde edilen LDL, ana dis kolesterol
kaynagidir. Tim LDL, LDL reseptorii tarafindan temizlenmez. Makrofajlar ve
endotelyal hiicreler bulunan ¢opgii reseptorler olarak bilinen alternatif lipoprotein
reseptorlerine sahiptir. LDL i¢in normal LDL reseptoriine gore dort ila yedi kat daha
yiiksek Michaelis sabiti veya daha diisiik afiniteye sahiptirler. Bu nedenle plazma LDL
konsantrasyonu yiiksek oldugunda LDL metabolizmasina katkilari en yiiksektir [80].

2.3.1 LDL Reseptorii

LDL reseptorii, cogu hiicrede eksprese edilen biiyiik (160 kDa) bir
glikoproteindir. ApoB100 ve apoE, LDL’yi tanimada,silomikron kalintilari, VLDL ve
IDL aliminda rol oynar. Cogu HDL partikiilii apoE'ye sahip degildir ve bu nedenle



13

LDL reseptorii veya LRP (LDL reseptorti ile iligkili protein) ile etkilesime girmez. Bu
reseptortin 1970'lerde Brown ve Goldstein tarafindan kesfi, ailesel hiperkolesterolemi,
kolesterolii diisiiren ilaglarin etki mekanizmasini agiklanmis ve reseptor aracili
endositozu tanimlanmistir [58]. Ligand baglama alani yaklasik 40 aminoasitin 7 kez
tekrarindan olusur ve her biri yapiy1 stabilize etmek icin tekrar i¢inde {i¢ distilfiir bag
olusturan alt1 sistein icerir. Tekrarlama ayrica apoB ve apoE ligandlar1 ve kalsiyum
iyonlar1 iizerinde pozitif yiiklii kalintilarla etkilesen negatif yiiklii amino asitleri de
igerir. O-bagl seker alani, karbonhidrat pargalarinin molekiile baglandig1 alandir ve

bunu kisa bir membran dizisi takip eder [79].
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SEKIL 2.4 Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptdr yolu ve kolesterol
metabolizmasinin diizenlenmesi [81]

LDL, dolasimdaki kolesteroliin ¢ogunu tasir. Yani kolesteroliit LDLR aracili
endositoz tarafindan alindigi hepatik ve ekstrahepatik dokulara tasir [82]. LDL,
LDLR'ye apoB100 yoluyla baglanir. Daha sonra apoB-100'"in ayristig1 ve kolesteril
esterin ve diger lipidlerin hidrolize oldugu lizozoma yonlendirilir. LDLR'ler hiicre
zarma geri gonderilir. Lizozomal hidroliz yoluyla iiretilen esterlenmemis kolesterol,
membran, hormon ve safra asidi sentezi igin kullanilabilir hale gelir. Fazla kolesterol,
acil kolesterol acil transferaz (ACAT) enzimi tarafindan yeniden esterlestirilir ve
gerekli halinde kullanmak i¢in saklanir. LDL reseptorlerinin sayisi, her hiicre i¢cindeki
hiicre i¢i kolesterol konsantrasyonu ile diizenlenir. Asir1 plazma LDL mevcut
oldugunda, ateroskleroz dolasan LDL konsantrasyonu ile orantili olarak artabilir [76].
Yiiksek hiicresel serbest kolesterol, hiicre yiizeyinde LDLR ekspresyonunu regiile
ederek LDL aliminda azalmaya yol agar. LDL'nin yaklasik iicte ikisi hepatik LDLR'ler
yoluyla plazmadan uzaklastirilir. Cogu doku kolesterolii sadece membran sentezi igin
kullanmasina veya kolesteril ester olarak depolamasina ragmen, karaciger kolesterolii
bagka sekillerde kullanabilir (Sekil 2.4) [81]. LDL reseptor yolu ve kolesterol
metabolizmasinin diizenlenmesi Sekil 2.4°te gosterilmistir.

LDLR disfonksiyonu, LDL'nin dolasimdaki kanda tutulmasina ve vaskiiler
duvarlarda lipid birikmesine yol agar ve sonunda ateroskleroza neden olur [83]. Hatali
LDLR'si olan ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda yiiksek LDL plazma diizeyleri
goriiliir ve kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski yiiksektir [29, 30]. Apolipoprotein
E veya LDL reseptoriiniin genetik olarak silinmesi, siddetli hiperkolesterolemi ve
olgun insan ateromunun oOzelliklerine sahip aterosklerotik lezyonlar1 olan fareler
iretilmesine saglanmistir ve ateroskleroz arastirma laboratuvarinda kdse taslar1 haline
gelmistir [31-33].

LDLR'yi kodlayan genin kaybi veya LDLR proteinindeki fonksiyonel kusurlar,
ailesel hiperkolesterolemi adi verilen bir hastalikla sonuglanir. Ailesel heterozigot
hiperkolesterolemi hastalar1 genel popiilasyona kiyasla plazma kolesterol
seviyelerinde iki kat ile ii¢ kat artis gOsterir ve yetiskinlikte erken ateroskleroz
gelisimine egilimlidir. LDLR kaybi i¢cin homozigot olan insanlar daha ciddi sekilde
etkilenir ve plazma kolesteroliinde bes kat ile alt1 kat yiikseklige sahip olabilirler. Bu
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bireyler daha ¢abuk ateroskleroz gelisimine sahiptir ve 20 yasindan 6nce miyokard
enfarktiisiinden Olebilirler. Ailesel hiperkolesterolemi, aterosklerozun biiyiik dl¢iide
tek bir gene atfedilebildigi birka¢ durumdan birini temsil eder. Bu bozuklugun altinda
yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi, aterosklerozda LDL'nin rolii hakkindaki mevcut
anlayisimizda nemli bir kose tasidir [34]. Dogal LDL, hiicre i¢i kolesterol depolart
tarafindan negatif olarak diizenlenen endositik LDL reseptorii tarafindan dolagimdan
cikarilirken, modifiye LDL bu yolu kullanamaz ve bunun yerine ¢opgii reseptorlerine
baglanir, kontrolsiiz lipid asir1 yiiklenmesine ve kopiik hiicre olusumuna yol agar [84].

Hoffman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada LDLR asir1 expresyonu olan
farelerde lipoprotein klirensinin énemli dl¢iide artigin1 gdstermistir [35]. In vitro ve in
vivo c¢alismalar, LDLR'nin lipoproteinlere baglanmasina ve alimina aracilik ettigini
gosterilmistir [36-40]. LDLR, kolesterol homeostazini siirdiirmek i¢in 6nemli bir
faktordiir. LDLR, kolesterolden zengin LDL'yi plazmadan uzaklastiran ve kan

dolagimindaki kolesterol seviyesini koruyan bir hiicre yilizeyi reseptoriidiir [41].

2.4 Copcii Reseptorler

Organizmada zararli maddelerin birikmesini engelleyen, viicuttan uzaklastiran
ve Ozellikle kimyasal etkenler sonucu degisime ugramis LDL molekkiilerini taniyan
bir takim ¢opgii reseptorler (scavenger receptors: SR) bulunur. Copgcii reseptorler
modifiye olan ve organizma i¢in zararli olan ox-LDL’yi markofaj igerisine almakta ve
plazmadan temizlemektedir. Ozellikle damar endoteli ve makrofajlar olmak {izere pek
¢ok hiicrelerde bulunurlar [85]. Copgii reseptorler 1979 yilinda aterosklerotik
plaklarda kolesteroliin makrofajlarin icinde biriktigini gostermek igin yapilan
arastirmalarda kesfedilmistir. 1985 yilinda dolasimdaki LDL’nin uzun siire
kalmasindan dolay1 kimyasal olarak degisime ugrayarak ve ¢opcii reseptor tarafindan
taninarak makrofaj igerisinde biriktigini gosteren Brown ve Goldstein Nobel Tip
Odiilii kazanmustir [86]. Copgii reseptdrler A-J kadar 10 gruba ayrilmaktadur.

Siniflandirma Sekil 2.5’ te gosterilmistir.
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SEKIL 2.5 Copgii Reseptorlerin smiflamasi [87]

E sinifi ¢opgili reseptoriiniin tek tiyesi, insanda 12.kromozom da bulunan lektin
okside LDL reseptor 1 (LOX-1/OLR1/SR-E1) olarak bilinir [87, 88]. LOX-1, sarmal
bir boyun bolgesi, bir C-tipi lektin benzeri alan i¢eren kisa,bir N-terminal sitoplazmik
alan igeren ve 273 aminoasitten olusan bir Tip 2 membran proteinidir. LOX-1 1977

yilinda Sawamura ve ark. tarafindan sigir aortik endotelinde kesfedilmistir [88].

2.4.1 LOX-1 ve Aterosklerozla Tliskisi

Hasarl1 endotel, LDL ve diger dolasan aterojenik lipoproteinlere (VLDL
kalintilari, IDL ve silomikron kalintilar1) de gegirgen hale gelir. Damar duvarma
girdikten sonra, LDL serbest radikallerle oksitlenir, inflamatuar bagisiklik sistemi
tetikler ve aterosklerozun patolojik siirecini baslatir. Oksitlenmis LDL daha sonra
spesifik ¢Opcii reseptdrler yoluyla sabit doku makrofajlar tarafindan emilir, boylece
lipid dolu kopiik hiicrelerine dontistiiriiliir. Kopiik hiicre gruplari endotelyumun altinda
birikir ve aterosklerozun ilk lezyonu yagh ¢izgilenmeler haline gelir [73]. Damar

duvarmin ilk yanit1 genisleme ve pozitif yeniden sekillendirme siirecine girer. Plak
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kalinlig1 artikga damar liimeni daralmaya ve distal kan akimi azalmaya baglar. Biiyilik
lipid c¢ekirdegi iceren plaklarda lipid oksitlenir. Makrofajlarin ve enflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonunan neden olarak yogun lokal bir enflamatuar reaksiyonu
tetikler. Hassas veya kararsiz plak genellikle kii¢iik kalir ve liimen ¢apindan kritik
olarak darliga neden olmaz. Bununla birlikte, ince fibroz kilif iilserasyona veya
kopmaya egilimlidir. Bu meydana geldiginde, platelet bakimindan zengin bir piht1
plagn iistiinde hizla olusur. Ilgili arterin tamamen tikanmasin1 ve ardindan akut klinik
enfarktiis veya iskemiyi neden olur [76].

Lektin benzeri oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii-1 (LOX-1),
endotelyal hiicrelerde ana okside LDL reseptoriidiir [18]. LOX-1, E smifi ¢opgii
reseptorlerin tek iyesidir. Bu reseptor, kisa bir sitoplazmik N-terminali, tek bir
transmembran alani, bir boyun alani1 ve bir karboksi-proksimal C-tipi lektin benzeri
alan1 olan bir tip II membran glikoproteindir [19]. Diger bir¢ok ¢Opcii reseptoriiniin
aksine, LOX-1 asetillenmis LDL’yi baglamaz. OxLDL'ye LOX-1 baglanmas1 LOX-1,
mRNA ve protein seviyelerini arttirir, NF-kB'yi (Nuclear Factor kappa B) aktive eder
ve reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini arttirir [20]. OX-LDL'nin taninmast aterojenezde
LOX-1 i¢in bir rol oynadig1 ve reseptoriin insan aterosklerotik lezyonlarinda eksprese
oldugu bulunmustur [21]. LOX-1 ayn1 zamanda apoptotik hiicrelerin fagositozu ve
ileri glikasyon son iriinlerinin modifiye proteini i¢in endotelyal bir reseptordiir [22,
23]. Apoptotik hiicrelerde, hiicre yiizeyindeki fosfatidilserin, LOX-1'e baglanmaya
aracilik eder ve bu molekiil, aktiflestirilmis trombositler tizerinde LOX-1 i¢in ligand
gibi goriinmektedir [24, 25]. Bu reseptor ayrica hiicre dis1 matrisin bir bileseni olan
fibronektine baglanma gosterdigi i¢in adezyonda rol oynayabilir [26, 27]. LOX-1
stimiilasyonu, vazodilator etkilere sahip olmanin yani sira bir¢ok anti-aterojenik
ozellik gosteren Nitrik Oksit (NO) salinmasini azaltir, diiz kas hiicresi ¢ogalmasini
sinirlar, trombosit agregabilitesini azaltir ve monosit kemotaksisini 6nler [28]. LOX-1
endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugu, apoptoz ve plak olusumuna katkida bulunur,
adezyon molekiilleri ve monosit alimiyla enflamatuar sitokinleri indiikler [89].
Aterosklerotik lezyonlarin hiicresel bilesenlerinde LOX-1'in asir1 ekspresyonu
gosterilmistir [90, 91]. Yapilan g¢alismalarda Kalitsal hiperlipidemik tavsanlarin
aortunda LOX-1 ekspresyonunu incelenirken, lezyonsuz alanlarin endotelinin de
LOX-1 birikimi gosterilmistir [92, 93]. LOX-1 genetik olarak silinmis fareleri daha
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kiigiik aterosklerotik lezyonlar ve aort duvarinda inflamasyonun siddetli bir sekilde
azaldig1 gosterilmistir [90]. LOX-1, metabolik patolojiler, hipertansiyon ve sigara
kullanim1 varhiginda dretilen ox-LDL ile artar [94, 95]. Ox-LDL'nin LOX-1'e
baglanmasi, NO ile reaksiyona giren hiicre i¢i ROS (serbest oksijen radikalleri) ve
stiperoksit anyon (O2—) seviyelerini arttirir. Bu, endotel NO'nun azalmasina ve nitrat
ve OH— (hidroksit iyonu) iiretebilen peroksinitrit iiretimine, daha sonra artan serbest
radikal ve hipoksi seviyesine yol agtigi gosterilmistir [96]. Bir sigan diyabet
modelinde, diyabetik siganin aortunda diyabetik olmayan siganinkine kiyasla LOX-1
ekspresyonunun arttig1 bulunmustur [97]. Ayn1 zamanda Chui ve ark. obez diyabetik
hayvanlarin peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptdr y (PPARy) agonistleri
ile tedavisinin, serum ox-LDL seviyesinin eszamanli azalmasi ile birlikte yag
dokusunda LOX-1 ekspresyonunda belirgin bir artisla sonuglandigini bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada PPARYy agonistlerinin dolasimdaki ox-LDL'yi adipositlerde LOX-1
yoluyla yakalayarak anti-aterosklerotik etkiler gosterebilecegini bildirmislerdir [98].
Chen ve ark. beyaz tavsanlarin1 10 haftalik yiiksek kolesterol diyeti iizerinde inceledi
ve hiperkolesterolemik tavsanlarin aortunda LOX-1 gen ekspresyonunun artigimi
gozlemledi, ancak normal bir diyetteki tavsanlarin aortunda artmamis oldugunu
bildirdi [92, 93]. Artmis serum ox-LDL diizeyleri ile artmis kolon, meme ve over
kanseri riski arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir [99]. Primer prostat
timoriinde ve metastazinda normal prostat dokusuyla karsilastirildiginda LOX-1
reseptoriinde anlamli bir artis gézlenmistir [1L00]. LOX-1'in anjiyogenezi, ateroskleroz
ve tiimoOr biliylimesinin gelisimi ve siddetlenmesinde onemli bir rol oynar. LOX-1
inhibisyonu, plak ilerlemesinde ve infiltre edici makrofaj sayisinda azalmaya yol acan
neovaskiilarizasyonu onlemeye katkida bulunabilir [28, 101]. LOX-1 aterojenez ve

tiimdr olusunda katkida bulunmasinin yollart: SEKIL 2.6 gosterilmistir.
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Sekil 2.6 Aterojenez ve timor olusumuna katkida bulunan LOX-1 yolaklari.
ROS:Serbest Oksijen Radikalleri, NADPH oksidaz: nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat oksidaz, NO:nitrik oksit, NFKB:Niikleer Factor kappa B, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii, H202:Hidrojen peroksit, iNOS:Nitrik Oksit Sentaz,
03:0zon O2:0ksijen [28]

Peroksinitrit

LOX-1'in aterosklerozdaki hayati roliiniin kesfiyle, LOX-1'in koroner arter
hastaligt (KAH), inme ve diger kardiyovaskiiler olaylar da dahil olmak iizere
aterosklerotik iligkili hastaliklarda etkisi giderek artmaktadir [102].
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Endotel disfonksiyonu, modifiye lipid birikimi ile birlikte ateroskleroz
baslangicinin ana nedenleridir. Ox-LDL, LOX-1 ile etkilesim yoluyla yag ¢izgisi
olusumunu tetiklemede 6nemli bir rol oynar. Bu, plak olusumunu tesvik eder ve
endotelyal hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonunun indiiksiyonu, makrofajlarin kopiik
hiicrelere doniisiimii ve diiz kas hiicresi gocii ve proliferasyonu dahil olmak iizere
cesitli mekanizmalar yoluyla hastalik ilerlemesini tetikler [95]. Ox-LDL ve LOX-1
arasindaki etkilesim, reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde bir artisa yol agar, oksidatif
stresi siddetlendirir ve daha fazla ox-LDL olusumuna neden olur. LOX-1
stimiilasyonu, SEKIL 2.7°de gésterildigi gibi vazodilator etkilere sahip olmaktan
bagka sayisiz anti-aterojenik ozellik gosteren, diiz kas hiicresi proliferasyonunu
siirlayan, trombosit agregabilitesini azaltan ve monosit kemotaksisini 6nleyen NO
salinimini azaltir [103]. LOX-1, endotelyal hiicre fonksiyon bozukluguna, apoptoza ve
plak diizenine katkida bulunur, ¢linkii bunu adezyon molekiilleri ve monosit alimi ile
enflamatuar sitokinleri indiikler. LOX-1 ekspresyonu fizyolojik durumda son derece
diisliktiir ve insan aterosklerozunun vaskiiler endotelinde up regiile edilmektedir [89,
103]. Hiicresel LOX-1 ekspresyonu, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi ve
sigara igenler de dahil olmak {izere ateroskleroz i¢in risk faktorleri olan hastalarda da
artmaktadir [102]. Bir¢ok hayvan ve insan c¢aligmasi, LOX-1 ekspresyonunun
hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus gibi iyi bilinen koroner risk faktorleri
tarafindan up regiile edilebildigini gostermistir. Ayrica, LOX-1 ile cinsiyet, sigara
icme ve alkol tiiketimi gibi diger risk faktorleri arasindaki iliskiler rapor edilmistir.
Kolesterol agisindan zengin diyet verilen tavsan KAH modelinde, testosterondaki
degisiminin transkripsiyon ve g¢eviri seviyesinde LOX-1 ekspresyonunu azalttigi ve
ateroskleroz gelisimini engelledigi gosterilmistir [102, 104]. Dolasimdaki kanda
bulunan ¢dziinebilir LOX-1 formu olan SLOX-1, membrana bagli reseptoriin
ekspresyon seviyesini yansitir ve enflamatuar uyaranlarla up regiile edilebilir.
Hayashida ve ark. ilk olarak akut koroner sendrom baslangicindan 6nce sLOX-1'in
onemli Ol¢iide arttigin1 ve zirve troponin T degerleri gdzlemlenmeden Once zirve
SLOX-1 degerlerinin gozlendigini ve bu da miyokardiyal hiicre hasar1 yerine
aterosklerotik plaklarin instabilitesini yansittigini bildirmistir. Bu bulgular sLOX-1'in
plak riiptiiriinden 6nce Troponin T veya hs-CRP'ye (high sensitif CRP) kiyasla erken
taniya daha duyarli oldugunu diisiindiirmektedir[105].
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Sekil 2.7 LOX-1’in aterosklerozla iligkisi [103]

Sonug olarak Ox-LDL aterosklerozda birden fazla rol oynar. LOX-1 ¢6pcii
reseptori, OxLDL'nin neden oldugu etkilerin ¢oguna aracilik eder [89]. LOX-1
yoluyla ox-LDL, endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreler, fibroblastlar,
makrofajlar ve trombositler gibi endotelyal disfonksiyon, apoptoz, monosit gocii ve
makrofaj farklilasmasi, diiz kas proliferasyonu ve migrasyon ve plak instabilitesine
katkida bulunan c¢oklu hiicre tiplerini etkiler. Ayrica, ateroskleroz ve ilgili hastaliklar
degistirmek i¢in terapdtik bir hedef olarak LOX-1'in kullanimini degerlendiren
caligmalar yiritillmektedir [106].
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2.5 Koroner Arter Hastahg (KAH)

Koroner arter hastaligi (KAH), aterosklerotik lezyonlarin bir sonucu olarak
miyokardda koroner kan akisinin bozan klinik bir sendromdur. Ateroskleroz, arteriyel
duvarlar icinde lipid birikiminde plak olusumu nedeniyle arterin daralmasi olarak
tanimlanabilir [107]. KAH, anjina ve akut koroner sendromun en yaygin nedenidir ve
diinya ¢apinda en yaygmn &liim nedenidir [51]. Diinya Saghk Orgiitiine gore,
Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) kiiresel olarak 1 numarali 6liim nedenidir.
KVH'lerden bir yilda 6len insan sayist diger nedenlerden daha fazladir. 2016 yilinda
tiim kiiresel 6liimlerin % 31'ini temsil eden KVH'lardan yaklagik 17.9 milyon insan
Olmistiir. Bu oliimlerin % 85'i kalp krizi ve inmeden kaynaklanmaktadir [108].
Yapilan arastirmalarda 2030 yilinda diinyada 1 numarali 6liim sebebinin KAH olarak
kalmasi beklenmektedir [109]. Hastalarin biiyiik cogunlugunda, KAH aterosklerozdan
kaynaklanir, ancak nadiren aortit, vaskiilit ve otoimmiin bag dokusu hastaliklar
sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Ateroskleroz, doku perfiizyonunu bozacak kadar
biiyiir. Ateroskleroz ayni zamanda lezyonun iilserasyonu, trombotik okliizyon, distal
embolizasyon ile sonuglanana kadar klinik olarak sessiz kalan arteriyel duvarda
ilerleyici bir inflamatuar bozukluktur. Ateroskleroz, yasamin erken donemlerinde
endotel fonksiyon anormallikleri ile iliskili olan lipid birikintileri ile baslar. Bir
aterosklerotik plagin evrimi sirasinda monositler ve diger enflamatuar hiicreler
endotelyal hiicreler tarafindan eksprese edilen reseptdrlere baglanir. Daha sonra,
intimaya gog ederler ve lipid yiiklii makrofajlar veya kopiik hiicreleri haline gelerek
fagositozla oksitlenmis LDL parcaciklarini alirlar. Aktive makrofajlar tarafindan
tiretilen sitokinlere ve biiylime faktorlerine yanit olarak, diiz kas hiicreleri arteriyel
duvarin ortamindan intimaya go¢ eder ve aterosklerotik lezyonu stabilize edebilen
fibroblastik bir fenotipe doniisiir. Bu basarili olursa, lipid ¢ekirdegi diiz kas hiicreleri
matrisle kaplanacak ve arteryel akisi engelleyecek kadar biiyiik hale gelene kadar
asemptomatik kalacak stabil bir aterosklerotik plak iiretilecektir. interldkin-1, timor
nekroz faktorii-alfa, interferon-gama, trombosit tiirevli biiyiime faktorleri ve matris
metaloproteinazlar gibi sitokinler, aktif makrofajlar tarafindan salinir. Plagin
uistiindeki intimal diiz kas hiicrelerinin yaslanmasina ve plak i¢indeki kolajen ¢apraz

baglantilarinin bozulmasina neden olurlar. Bu, koruyucu fibroz kapagin incelmesine
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ve plak ylizeyinin aginmasina, ¢atlamasina veya yirtilmasina neden olan mekanik
strese karst savunmasiz kalmasina neden olur. Sonug olarak lezyon bolgesinde veya
distal embolizasyon bolgesinde kismi veya tam tikanmaya neden olarak etkilenen
organin enfarktiisiine veya iskemisine neden olabilir [51].

Koroner dolasim, kalbin sistemik dolasimi perfiize etmek icin gerekli olan
arteriyel basinci olusturmaktan sorumlu olmasi ve ayni zamanda kardiyak dongiiniin
sistolik kismi1 sirasinda kendi perfiizyonunun engellenmesi bakimindan benzersizdir.
Miyokardiyal kasilma koroner akim ve oksijen iletimiyle yakindan iligkili oldugundan,
oksijen arz1 ve talebi arasindaki denge kalbin normal atim fonksiyonunun kritik bir
belirleyicisidir [110]. Koroner arter hastalig: ile ilgili klinik bulgular ve patoloji
Tablo2.2’de 6zetlenmistir [51].

Tablo 2.2 : Koroner arter hastaligi: klinik bulgular ve patoloji [51]

Klinik Problem  Patoloji ‘

Stable Anjina Bir veya daha fazla koroner arterde sabit ateromatdz stenoza
bagli iskemi

Unstable Anjina  Plak riiptiiri veya iist iiste binmis tromboz ile erozyon

nedeniyle koroner arterin dinamik tikanikligindan kaynaklanan

iskemi
Miyokardiyal Plak riiptiirii veya iist iiste binmis tromboz ile erozyon
Enfarktiis nedeniyle koroner arterin akut okliizyonundan kaynaklanan

miyokard nekrozu
Kalp Yatmezligi Enfarktiis veya iskemiye bagli miyokardiyal disfonksiyon
Aritmi Iskemi veya enfarktiis nedeniyle degisen ritim

Ani Oliim Ventrikiiler aritmi, asistol veya masif miyokard enfarktiisii

Akut ve kronik koroner sendromlar, miyokardin oksijenin yetersiz verilmesine
ve daha sonra oksidatif metabolizmada bozulmalara neden olur. Miyokard hiicrelerine

yetersiz koroner besin akisi anjinayla sonuglanir. Uzun siireli ise miyokardiyal iskemi
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miyokardiyal hiicre 6liimiine yol acar. Koroner arterler yoluyla kan akisinin bu sekilde
kesintiye ugratilmasinin en kolay ¢oziimii, alternatif yollardan yeni veya ek kan akisi
saglamak, boylece tikali koroner arterleri atlamaktir. Bu anlayisla koroner arter bypass

greftleme cerrahisinin gelisimi desteklendi [111].

2.5.1 Koroner Arter Anatomisi ve Fizyolojisi

Koroner arterler aortun ilk arteriyel dallaridir ve genellikle iki tane bulunur.
Koroner arterler, agirlikli olarak sagladiklari embriyolojik odaya gore sag ve sol olarak
adlandirtlir. Sol ana koroner arter (LMCA) posteromedial olarak yerlesen sol koroner
siniisten koken alir; sag koroner arter (RCA), anteromedial olarak bulunan sag koroner
sintisten koken alir. Sol ana koroner arter olarak da adlandirilan LMCA, ortalama 2 ila
3 cm uzunlugunda kisa seyirli bir arterdir, pulmoner trunkusun arka kesimi sol
yariminda seyreder ve Sol Anteriyor Desandan Arter ile Sol Sirkumfleks Arteri (LCx)
arterlere ayrilir. LAD, ventrikiiler septum boyunca anterior interventrikiiler sulkusta
seyreder ve anteriyor ventrikiiler septumun anteriyor 2/3’liik kismini besleyen septal
perforator dallar verir. LAD, sol ventrikiil (LV) kiitlesinin % 50'sinden fazlasini ve
interventrikiiler septumun ¢ogunu sagladigi i¢in en 6nemli cerrahi damar olarak kabul
edilir. LAD interventrikiiler septum {izerinde kalbin apeksine kadar uzanir, burada
tipik olarak sag koroner sistemin bir kolu olan arka inen arter (PDA) ile anastomoz
olusturabilir. Sirkumfleks arter atriyoventrikiiler (AV) oluktan gecer ve saat yoniinde
ilerler. Sirkumfleks arter AV olugu boyunca ilerlediginde, kalbin apeksine dogru
uzanan ancak tam olarak ulagmayan dallar1 verir. Bu dallar, genis kenarl1 dallar, sayisal
olarak proksimalden distale dogru belirlenir. Sirkumfleks koroner arter genellikle
apekse dik bir doniis yaptiktan sonra sol posterolateral dal olarak sona erer. Ramus
intermedius terimi, LMCA'nin zaman zaman trifurkasyonundan kaynaklanan baskin
bir koroner damar tanimlamak ic¢in kullanilir. Bu dal, sol ventrikiiliin anteriyor ve
lateral duvarini beslemesine gore sirasiyla diyagonal veya obtus marjin dali gibi
davranabilir. RCA, LMCA orijinine gore daha alt seviyeden koken alir. Aortadan
koken aldiktan sonra, pulmoner arter sag arka kesimine geger ve buradan sag atriyal
apendiks altindan gecerek sag atriyoventrikiiler oluk boyunca seyreder. RCA sag

ventrikiilin ¢ogunu ve LV'nin arka kismimi besler. RCA ayrica birden fazla sag
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ventrikiil dali (yani akut marjinal dallar) saglar. Akut marjin dallarini verdikten sonra
RCA, anterior atriyoventrikiiler oluk boyunca kalbin diyafragmatik yiizeyinde
devamlilik gosterir. Kalbin dort odaciginin kesisim yeri olan kruks kordis diizeyinde
posteriyor desendan arter (PDA) ve posterolateral dallara (PLD) ayrilir. Posteriyor
desendan arter, interventrikiiler septumu beslerken, PLD ise sol ventrikiil posteriyor
duvarini beslemektedir. Posteriyor interventrikiiler septumun beslenmesi RCA, LCx
ve LAD kokenli arterlerin degisik kombinasyonlarindan saglanmaktadir. Bazen, PDA
hem RCA hem de LMCA'dan kaynaklanir ve dolasim ortak olarak kabul edilir. AV
diigtimii arteri, hastalarin yaklasik % 90'inda RCA'dan kaynaklanir. Sinoatriyal digiim
arteri, hastalarin % 50'sinde proksimal RCA'dan kaynaklanir. PDA'nin kaynagi
siklikla kalpteki dolagimin baskinligini tanimlamak i¢in klinik olarak kullanilmasina
ragmen, anatomistler bunu sinoatriyal diiglim arterinin nerede ortaya c¢iktigina gore

tanimlar. Sekil 2.8”de koroner arter anatomisi gosterilmistir [112].
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Sekil 2.8: Koroner arter anatomisi CA:Sirkumfleks arter; LAD:sol 0n inen arter ;

LM:sol ana koroner arter; OM:obtuse marjinal arter; PD:posterior inen; RC:sag

koroner arter [112]
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Normal Koroner Kan Akis1 Ortalama Kardiyak Debinin %5'ini olusturur.
Miyokardin yiiksek oranda enerji kullanim1 oldugundan, normal koroner kan akisi
ortalama 225 mL / dakika (dakikada bir gram miyokardiyum basina 0.7 ila 0.9 mL) ve
miyokardda 0.1 mL / g/ dakika oksijen verir. Kalp kas1 koroner dolasimindaki arteriyel
kanin 100 ml’sinden 7-9 ml O2 alir. Lokal kas metabolizmas1 koroner akisin birincil
kontrol noktasidir. Koroner sistemden kan akisi, ¢ogunlukla kalp kasinin beslenme
ihtiyaclarina yanit olarak lokal arteriyolar vazodilatasyon ile diizenlenir. Yani,
kardiyak kasilma giicii her arttiginda, koroner kan akis hiz1 da artar. Tersine, azalmis
kalp aktivitesine azalmis koroner flow eslik eder. Oksijen ihtiyaci lokal koroner kan
akist diizenlemesinde 6nemli bir faktordiir. Koroner arterlerdeki kan akisi genellikle
kardiyak kas sisteminin oksijen ihtiyaci ile orantili olarak diizenlenir. Normal olarak,
kan kalp kasindan akarken koroner arter kanindaki oksijenin yaklasik % 70'1 ¢ikarilir.
Otonom sinirlerin kalbe uyarilmasi koroner kan akisini dogrudan ve dolayli olarak
etkileyebilir. Dogrudan etkileri, sinir verici maddelerin asetilkolinin vagus
sinirlerinden ve norepinefrinden sempatik sinirlerden koroner damarlar {izerindeki
etkisinden kaynaklanir. Dolayl yoldan etkileri, kalbin artan veya azalan aktivitesinin
neden oldugu koroner kan akisindaki ikincil degisikliklerden kaynaklanir.
Parasempatik (vagal) sinir liflerinin ventrikiiler koroner sisteme dagilimi ¢ok fazla
degildir. Bununla birlikte, parasempatik stimiilasyon ile salinan asetilkolinin koroner
arterleri genisletmek i¢in dogrudan bir etkisi vardir. Metabolik faktorler, ozellikle

miyokardiyal oksijen tiiketimi, miyokardiyal kan akiginin ana diizenleyicisidir [113].

2.6 Koroner Arter Bypass Greftleme Cerrabhisi

Miyokardiyal revaskiilarizasyon, yaklagik olarak yarim yiizyildan beri KAH
tedavisinde baslica dayanak noktasi olarak kabul edilmistir. Klinik uygulamada
1960’lardan beri kullanilan koroner arter bypass greftleme, uygulanan cerrahi
yontemler arasinda en yogun sekilde incelenmis olan yontemken, 30 yildan uzun bir
stireden beri kullanilmakta olan perkiitan koroner girisim (PKG), diger girisim
yontemlerine gore daha fazla randomize kontrollii calismanin (RKC) konusu olmustur.

Iki revaskiilarizasyon stratejisi arasindaki farklarin da bilincinde olunmalidir.
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KABG’de bypass greftler sorumlu lezyonun/lezyonlarin Gtesinde koroner damar
ortasina yerlestirilerek miyokarda ekstra besleyici kan akimi kaynagi saglar ve daha
fazla proksimal tikayici hastaliga karsi koruma temin eder. Bunun aksine, koroner
stentler, stentin proksimalinde yeni hastaliga karsi korunma saglamaksizin dogal
koroner damarlari normal iletim kabiliyetini yerine koymay1 hedefler [114].
Miyokard revaskiilarizasyonuna yonelik ilk girisimlerden biri Kanada'dan
Arthur Vineberg tarafindan yapildi. Miyokard iskemisi semptomlar1 ile basvuran
hastalarda sol internal mammarian arterini (LIMA) bir cep olusturarak miyokardin
icine yerlestiren bir dizi ameliyat ger¢eklestirdi. Michael DeBakey 1964'te basarili bir
aortokoroner safen ven grefti gerceklestirdi. Miyokardiyal revaskiilarizasyonun

tarihsel siireci Tablo-3 te gosterilmistir [112].

Tablo 2.3: Koroner Arter Bypass Cerrahisinin Zaman Cizelgesi [112]

1950 A. Vineberg Internal mammarian arterini miyokard i¢ine dogrudan
implantasyonu

1953 J. H. Gibbon Kardiyopulmoner bypass makinesinin ilk basarili

kullanimi

1962 F. M. Sones [k basarili koroner arter bypass greftleme

1964 T. Sondergaard = Miyokardiyal koruma igin rutin kardiyoplejinin
kullanim1

1964 D. A. Cooley Tiim kardiyak vakalar i¢in rutin normotermik arrest
uygulanmasi

1968 R. Favoloro Koroner arter bypass greftleme basarisini gosteren ilk
biiyiik seriler

1973 V. Subramanian = Atan kalpte koroner arter bypass greftleme
1979 G. Buckberg Miyokardiyal korumada tercih edilen yontem olarak

kan kardiyoplejisinin ilk kullanimi1

2018 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Kardiyotorasik Cerrahisi

Dernegi (EACTS) Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Goérev Grubunun kilavuzuna gore
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ongoriilen cerrahi mortalite, KAH'1n anatomik karmagiklig1 ve revaskiilarizasyonun
beklenen biitlinliigli, revaskiilarizasyon tiiriine gore karar verme icin Onemli
kriterlerdir. Konservatif tedavi, PCI veya KABG'nin tercih edilip edilmeyecegi, bu
tedavi stratejilerinin risk-yarar oranlarina ve komplikasyonlarinin (6rnegin
serebrovaskiiler olaylar, kan transfiizyonlari, bobrek yetmezligi, yeni baslangic
aritmileri veya yara enfeksiyonlari) olasiligini tartmaya bagl olmalidir [115]. Tahmini
cerrahi mortaliteyi degerlendirmek i¢in Avrupa Kardiyak Operatif Risk
Degerlendirme Sistemi (EuroSCORE II) (www.euroscore.org/calc.html) ve Gogiis
Cerrahlar1 Dernegi (STS) skoru (http://riskcalc.sts.org ) hem hastane i¢i operasyonu
hem de 30 giinliik mortalite riskini tahmin etmek i¢in klinik degiskenler temel alinarak
gelistirilmistir  [116-118]. Risk skorlamasi arasinda farkliliklar Tablo 4’te
gosterilmistir[115].
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Tablo 2.4: Miyokard revaskiilarizasyonu ile birlikte kullanilan skorlama sistemleri[115]

SKOR

AMAC

URL

Miyokard revaskiilarizasyonu veya AKS sonrasi sonuglar

EuroSCORE I Hastane i¢i mortalite tahmini WWW.euroscore.org
STS Hastane i¢i veya 30 giinliik mortalite ve hastane i¢i | www.sts.org
tahmin
morbidite
SYNTAX PCI sonrasi orta ve uzun vadeli major advers | www.Syntaxscore.com
kardiak olay tahmini
SYNTAX II KABG veya PCI sonrasi mortalite tahmini WWW.Syntaxscore.com
GRACE ACS sonrast olim veya oOlim / miyokard | www.gracescore.org

enfarktiisiiniin tahmini

Ikili antiplatelet teda

vi siiresi

PRECISE-DAPT

Koroner stentleme sirasinda Kisa (3-6 ay) ile
standart / uzun (12-24 ay) ikili antiplatelet tedavi

siiresi karsilagtirmak

www.precisedaptscore.com

DAPT

12 ay stiren sorunsuz ikili antiplatelet tedavi
sonrasinda uzun ikili antiplatelet tedavi (30 ay) ile

standart ikili antiplatelet tedavi (12 ay) belirlenmesi

www.daptstudy.org

Emboli ve kanama riski tahmini

CHA2DS2-VASc

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inme riskinin

tahmini (oral antikoagiilasyon endikasyonunu

belirlemek igin bir PCI ayar1)

www.chadsvasc.org

HAS-BLED Kanama riskinin tahmini, &r. Ikili antiplatelet | www.chadsvasc.org
tedavi ve oral antikoagiilasyon ayarlanmasi (tigli
tedavi)
ABC Kanama riskinin tahmini, 6r. Ikili antiplatelet | www.ucr.uu.se/en/services/abc-risk-
tedavi ve oral antikoagiilasyon ayarlanmasi (ligli calculators
tedavi)
Kirilganlk
Clinical  Frailty | Kirilganligi 6liim ve hastanede kalis siiresi tahmini | http://geriatricresearch.medicine.
Score olarak degerlendirmek dal.ca/clinical_frailty_scale.htm

ABC = Yas, Biyobelirtecler, Klinik Gegmis; AKS = akut koroner sendrom; KABG = koroner arter baypas greftleme;
CHA2DS2-VASc = Kardiyak yetmezlik, Hipertansiyon, Yas> 75, Diyabet, Inme (Cift) - Vaskiiler hastalik, 65-74
Yas ve Cinsiyet kategorisi (Kadin); DAPT = ikili antitrombosit tedavi; GRACE = Global Akut Kayit Defteri Koroner
Olaylar; HAS-BLED = Hipertansiyon, Anormal bobrek / karaciger fonksiyonu, Inme, Kanama 6ykiisii veya yatkinligi,
Labil INR, Yasli, Uyusturucu / alkol; PCI = perkiitan koroner girisim; PRECISE-DAPT = Kanamayr Onceden
Belirlemek Komplikasyonlar Stent implantasyonu ve sonrasinda Cift Anti-Trombosit Tedavisi uygulanan hastalarda;
STS = Goglis Cerrahlar1 Dernegi; SYNTAX = TAXUS Kalp Cerrahisi ile.Perkiitan Koroner Miidahale Arasindaki

Sinerji
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Anjina pektoris, miyokardiyal oksijen arz1 ve talebi arasindaki uyumsuzlugun
dogrudan bir sonucu olan kalp kaynakli agri olarak tammlanir. Iskemik kalp
hastaliginin ilk bulgusu hastalarin yaklasik % 50'sinde kronik stabil anjinadir. Anjina
pektoris genellikle efor veya duygusal stres ile agirlasir ve dinlenme veya nitrogliserin
ile birka¢ dakika icinde hafifletebilir. Agr1 lokalizasyonu agirlikli olarak substernaldir
ve boyun, ¢ene, kollar, sirt veya epigastriumda da olusabilir. Kararsiz angina akut
iskemik bir olaydir; bu tani1 yeni baslayan kardiyak gogilis agrisi, istirahat anjinast,
postmiyokard enfarktiisii anjinasi veya daha Once stabil anjinada hizlanan bir paterni
olan hastalar1 igerir. Kararsiz anjina serum biyobelirtecleri tarafindan ol¢iildigi gibi
miyokard nekrozu temelinde tanimlanmalidir. Anjina pektorisin en yaygin nedeni
koroner aterosklerozdur. Stenoza distal koroner arter segmenti, artan kan akist
taleplerine yanit olarak vazodilatasyon yetenegini korudugu siirece koroner homeostaz
korunur. Kritik esik gegildikten sonra, kan akisi bu talebi karsilayamaz ve anjina
olusabilir [119]. Gegici miyokardiyal iskemi ataklarinin neden oldugu anjina pektoris,
kronik iskemik kalp hastaligmin baskin semptomudur. Amerika Birlesik
Devletleri'nde koroner arter hastaligi tanist alan 16,3 milyon insanin yaklasik 9
milyonunu etkilemekte ve her yil 500.000 yeni anjina vakasi meydana gelmektedir.
Sessiz miyokard iskemisi, gogiis rahatsizlig1 veya baska bir anjinal esdeger semptom
yoklugunda miyokard iskemisinin objektif kanitlarinin varligi ile karakterizedir.
Sessiz miyokard iskemisi ayaktan EKG takibi veya kardiyak stres testi ile kendini
gosterebilir [120]. Kararli anjina veya sessiz iskemili hastalarda revaskiilarizasyon

endikasyonlar1 Tablo 5’te gortilmistiir [115].
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Tablo 2.5: Kararh anjina veya sessiz iskemili hastalarda revaskiilarizasyon

endikasyonlar: [115]

Koroner Arter Hastaligimin Derecesi (anatomik ve / veya Smmf® Diizey”

Sol ana koronerde >%>50 darlik® --‘
Proksimal LAD’de >%50 darlik® --‘

Prognoz icin Iki veya ii¢ damarda >%50 darlik ve sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu (SVEF<
%35)°
Fonksiyonel testlerle tespit edilen genis
iskemi alan1 (SV’de >%10) veya anormal
invazif FFRY ..

Tek kalan damarda >%>50 darlik®

fonksiyonel)

Semptom icin Kisitlayic1 belirtiler veya optimal medikal
tedaviye cevap vermeyen/toleranssiz
belirtiler® ile birlikte

herhangi bir anlaml1 stenoz®.

FFR = fraksiyone akim rezervi; LAD = sol 6n inen; SV = sol ventrikiil; SVEF=

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.

a Oneri smifi b Kanit diizeyi

¢ Belgelenmis iskemi veya FFR <0.80 veya iFR <0.89 veya major bir koroner
damarda>% 90 stenoz ile tanimlanan hemodinamik anlamli darlik

d Prognostik olarak alakali bir lezyonu belirten FFR <0.75'e gore

¢ Hasta uyumu ve istekleri goz 6ntinde bulundurularak anti-anjinal tedavinin

yogunlugu

Daha karmasik stabil-KAH hastalar1 girisimsel bir kardiyolog ve kalp cerrahi
iceren bir “Kalp Ekibi” ile tartisilmalidir. Spesifik bir revaskiilarizasyon stratejisinin
secimi, koroner anatominin kapsami ve karmasikligi, komorbiditelerin varligi ve
siddeti, hasta ve doktor tercihi ve mevcut bilimsel kanitlar dahil olmak {izere bir¢ok

faktore baghidir. Teknoloji hem KABG hem de PCI uygulamasinda ilerledikge, bu
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tartisma onemli Olgiide geligsmistir [120]. Cerrahi revaskiilarizasyon, daha kapsamli
revaskiilarizasyon ve etkilenen tiim bolgelerin basarili bir sekilde revaskiilarizasyonu
(tam anatomik revaskiilarizasyon) ile iligkilidir, takipte daha iyi sagkalim i¢in
potansiyel sonuglari vardir [121-123]. Her iki prosediir i¢in uygun koroner anatomisi
ve diisiik Ongoriilen cerrahi mortalitesi olan stabil koroner arter hastalifi olan

hastalarda revaskiilarizasyon tipi i¢in dneriler Tablo 2.6’da gosterilmistir [115].

Tablo 2.6: Stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda revaskiilarizasyon tipi icin oneriler [115]

Koroner arter hastaliginin derecesine gore oneriler CABG PCI

Smnif* | Diizey®? | Simf® | Diizey”

Tek damar hastaligi olan KAH
Proksimal LAD’de darlik yok
Proksimal LAD’de darlik var

iki damar hastahgi olan KAH
Proksimal LAD’de darlik yok
Proksimal LAD’de darlik var

Sol ana koroner hastaligi olan KAH

Sol ana KAH olan SYNTAX skoru diisiik olan (0-22)
Sol ana KAH olan SYNTAX skoru orta olan (23-32)
Sol ana KAH olan SYNTAX skoru yiiksek olan (>33)°

Uc¢ damar hastahgi olan diyabetes mellitiis olmayan KAH
Ug damar hastalig1 olan SYNTAX skoru diisiik olan (0-22)

Ug damar hastaligi olan SYNTAX skoru orta yada yiiksek olan
(>22)

U¢ damar hastaligi olan diyabetes mellitiis olan KAH
Ug damar hastaligi olan SYNTAX skoru diisiik olan (0-22)

Ug damar hastalig1 olan SYNTAX skoru orta yada yiiksek olan
(>22)

SYNTAX puan hesaplama bilgilerine http://www.syntaxscore.com adresinden ulasilabilir.

CABG = koroner arter baypas greftleme; KAH = koroner arter hastaligi; LAD = sol 6n inen koroner
arter; PCI = perkiitan koroner girisim; SYNTAX = TAKSUS ile Perkiitan Koroner Miidahale ve
Kalp Cerrahisi Arasindaki Sinerji.

a Oneri smifi b Kanit diizeyi

¢ Kalp Ekibi cerrahi risk konusunda endise duyuyorsa veya hasta Kalp Ekibi tarafindan yeterli
danigmanlik yapildiktan sonra CABG'yi reddediyorsa PCI diigiiniilmelidir.




33

KABG cerrahisi igin altin standart tam miyokard revaskiilarizasyondur. KABG
siklikla perkiitan koroner revaskiilarizasyon yaklasimlar1 kullanilarak miimkiin
olandan daha fazla tam revaskiilarizasyona izin verir. KABG geleneksel olarak
Kardiyopulmoner bypass (KPB) tarafindan saglanan dolasim destegi ile
gerceklestirilir. KPB sistemleri arasinda bir pompa, bir membran oksijenatdr ve bir
acik rezervuar bulunur. Arrest kalp lizerinde ¢alismak, hastalikli damarlarin dikkatli
bir sekilde incelenmesine ve capt 1.5 mm kadar kiigiik olan koroner damarlara
greftlerin anastomozu i¢in en uygun yerlerin segilmesine izin verir. Ilk calismalar,
KPB ile dolasim desteginin potansiyel zararli etkileri nedeniyle, yaygin off-pump
koroner arter baypas greftleme (OPKABG) cerrahisi kullaniminin daha az norolojik,
pulmoner ve renal sekel de dahil olmak iizere daha iyi sonuglar ve daha az son organ
yaralanmasi ile sonuglanacagini diisiindiirmektedir. Daha sonra yapilan ¢aligmalar,
ameliyatin miimkiin oldugunca stiratle gerceklestirildigi ve KPB siiresinin en aza
indirildigi zaman, geleneksel KABG ve OPKABG sonuglarinin hemen hemen aym
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, 2017 yilinda Randomized On/Off Bypass
Follow-up Study (ROOBY-FS) elde edilen sonuglar, pompali KABG'ye kiyasla
OPKABG'ye randomize edilen hastalarda 5 yillik sagkalim oranlarinin daha diisiik
oldugunu gostermistir [111, 124].

2.6.1 Greftler

KABG ile damarlar ¢ikan aortaya ve stenoz alaniin distalindeki dogal koroner
arterlere anastomoz edilir [125]. Ameliyatin uzun donemdeki basarisi, ameliyat
sirasinda kullanilan greft tipine ve aterosklerotik hastaligin greft damarlarindaki
ilerlemesine baglidir. Internal mammarian arteri aterosklerotik hastaliga karsi 6zellikle
direnclidir ve 10 yilda acgiklik oran1 yaklagik % 90'dir. Buna karsilik, vendz greftler
hem ameliyat sonras1 erken déonemde (genellikle teknik faktorlere ikincil) hem de
ameliyattan aylar sonra (intimal hiperplaziye ikincil ve aterosklerozun ilerlemesi)
tikanabilir. Sonug olarak, venoz greftlerin sadece % 50'si KABG'den 7 ila 10 yil sonra
patentlidir [126].
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2.6.2 Sol internal Mammarian Arter (LIMA)

LIMA, subklavyen arterin ilk kismmndan % 92, ikinci kisimdan % 7 veya
subklavyen arterin ti¢iincii kismindan % 1 oraninda koken alir. Her iki frenik sinir de
internal mammarian arter (IMA) olgularin % 54'inde 6nden veya % 14'inde arkadan
gecer. LIMA'nin kékeni ile sol frenik siniri gegtigi nokta arasindaki mesafe 0.5 ila 4.4
cm arasinda degismektedir. Sag internal mammarian arterin (RIMA) kokeni ile sag
frenik siniri gegtigi nokta arasindaki mesafe 0.3 ile 4.5 cm arasinda degismektedir.
Olgularin % 15 kadarinda lateral kostal dal goziikmiis, fakat tiim lateral kostal dallar
IMA’nin dali oldugu goriilmiistiir. Perikardiyofrenik arterler olgularin % 89'unda
IMA'dan, % 9.5'inde timik dallardan ve % 0.5'inde subklavyen arterden kaynaklandig:
goriilmiistiir. Olgularin % 93’liik bir kisminda epigastrik ve muskulofrenik arter
dallarina ayrilarak sonlanir. % 7’lik bir kismi ise diyafragmatik dalin varlig: ile
trifurkasyon seklinde sonlanir [127]. 1895 yilinda Basilea Nomina Anatomica
tarafindan internal torasik arteri literatiirde yazarlar tarafindan biiyiik 6l¢iide kullanilan
bir terim olan “internal mammarian arter” olarak adlandirmustir. 1936'da Jena Nomina
Anatomica'da, ve 1955'te Paris Nomina Anatomica'da da ifade edilen ““internal torasik
arter” olarak degistirilmistir [128]. Giiniimiizde her iki isimde kullanilmaktadir. IMA
greftinin kullanimina onciiliik 1967'de Kolessov ve 1970'de Green ve meslektaslar
tarafindan yapilmistir [129]. IMA greftlerinin belirgin olarak daha yiiksek a¢iklik orani
% 90'n iizerindedir, bu da onlar tikali koroner arterlerin revaskiilarizasyonu igin
tercih edilen greft yapar. Arteriyel greftlerde endotelyal prostasiklin ve nitrik oksitlerin
varlig1 daha az vazospazmaya yol acar. Arteriyel greftler arteriyel basinglara daha 1yi
adapte edilir. IMA fenestre olmayan i¢ elastik laminanin sahiptir ve damar duvarimin
icinde, intimal hiperplazi ve hiicresel goge karsi koruma egilimi gosteren vaso
vasorumdan yoksundur [130, 131]. IMA'nin medial tabakas1 incedir ve kas hiicreleri
sinirhdir, bu da uyumsuz vazokonstriksiyon egiliminde azalma saglar [132]. Histolojik
olarak, IMA elastik bir arterdir, bu uzun vadeli miikemmel agikligin1 agiklayabilir, zira
greft ne kadar elastik olursa, zamanla agik kalma orani o kadar biiyiik olacaktir. intima
incedir, tunika medyas1 kalin ve iyi tamimlanmis bir i¢ elastik laminayla
sinirlandirilmistir. Tunica medyasinin iki alt tabakasi vardir: bir i¢ ve bir dis katman.

Esas olarak diiz kas hiicrelerinin iyi sekillendirilmemis birkag¢ elastik fibere sahip
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oldugu i¢ katman kaslidir. D1 katman elastiktir, esas olarak birkag kas hiicresine sahip
iyi tanimlanmis elastik liflerden olusur [6]. IMA, sternotomi tamamlandiktan sonra
harvest edilir. Ozel olarak tasarlanmis bir mammarian retraktorii, tipik olarak
LIMA'nin harvest edilmesi icin uygun hemitoraks: yiikseltmek igin kullanilir.
IMA’nin, subklaviyen ven seviyesinden arterin {ist epigastrik ve muskulofrenik dallara
catallanma seviyesine kadar iki ven kompenenti ve g¢evresindeki yumusak dokuyu
iceren bir pedikiil olarak ¢ikarilabilir yada alternatif harvest yontemi, sadece IMA'nin
gdgiis duvarindan alindig1 iskeletinize ydntemdir. IMA'y1 harvest etmenin temel
prensibi dokunmasiz teknik, diisiik voltajli elektrokoter kullanimi1 ve 6n interkostal
dallarin kiliplenmesine dayanir. Frenik sinirlerin seyrini tanimlamak ve yaralanmalari
onlemek i¢in harvest sirasinda dikkatli olunmalidir. Clinkii frenik sinir, ikinci veya
liglincii interkostal bosluk seviyesinde onunla daha yakindan iliskilidir. IMA kirilgan
bir damardir ve damarin travmatik diseksiyonuna neden olabileceginden, dogrudan
temas veya gereksiz ¢ekisten kaginilmalidir. IMA'nin distal ucu, greft trombozundan
kaginmak i¢in hasta tamamen heparinize edildikten sonra bolinmelidir [112].
IMA’nin harvest edilirken goriintiisii Sekil 2.9°da gosterilmistir [133].

- “'\‘_‘
o
. r *

Sekil 2.9 Sol internal mamarian arterin pedikiillii harvesti [133]

Bir ITA'nin iskelet halinde ¢ikarilmasi, eslik eden periarteriyel venoz ve fasyal
doku olmadan ITA'nin diseksiyonunu icerir. ITA'nin hassas bir yap1 oldugu goz 6niine
alindiginda, arter hasarini, diseksiyonu veya her ikisini birden 6énlemek i¢in titiz bir
dikkat gosterilmelidir. Yapilan ¢alismalar, iskeletlesmis ITA kullaniminin uzun stireli
sagkalimi veya greft agikligini etkilemedigi ve sternal yara komplikasyonlarini

azalttig1 fikrini desteklemektedir[134-136]. Anastomoz yapilmadan &nce ITA akimi
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cok diisiik olabilir (yani 20 mL / dakikadan az). Bunun nedeni spazm, kiigiik boyut
veya intimal diseksiyon gibi intraoperatif yaralanma olabilir [137].

2.6.3 Radial Arter (RA)

Onkolda bulunan radial arter, sol internal torasik arterden sonra sik kullanilan
bir arteriyel grefttir. Yiizeysel konumu, uzun olmasi ve IMA, safen ven ile eszamanli
olarak harvest etme firsati, koroner arter bypass greftleri igin yararli bir arterdir.
Kullanim1 kolay olan muskuler bir arterdir ve biikiilmeye kars1 dayaniklidir. Bununla
birlikte, muskuler bir arter olarak, iskemi ile ameliyat sonras1 6nemli sorunlara neden
olabilecek spazmlara ¢ok egilimlidir. Radial arter, biceps brachii tendonunun medial
kismindan baslar. Brachioradialis'in {ist kisminin medial sinir1 boyunca yumusak bir
egri ile neredeyse diiz bir ¢izgide ilerler. Bilek ekleminde, nabzinin palpe edilebilecegi
skafoid kemik ve trapezumu (anatomik enfiye kutusunda) gecer ve ulnar arterin dallari
ile anastomoz yapacak ve ylizeysel, derin palmar arklar1 tamamlayacak dallara
boliinerek sona erer. Radial arterin harvest edilmesinde en 6nemli faktor, yiizeysel ve
derin palmar kemerler boyunca ulnar kollateralizasyonun radial arterin
cikarilmasindan sonra herhangi bir iskemik komplikasyonu 6nlemek i¢in yeterli
oldugundan emin olmaktir [133]. Bu, ameliyattan 6nce Allen'in testi ile degerlendirilir,
burada ulnar arteri serbest biraktiktan sonraki 5 saniye i¢inde renklerin ellere ve
parmaklara donmesi normal kabul edilir. Bu testin giivenilirligi sorgulanmistir, negatif
bir testin devam etmesinin giivenli oldugu disiiniiliirken, pozitif bir test Doppler
ultrasonla RA okKliizyonu ile dijital basing, nabiz oksimetresi degisikliklerinin 6l¢timii
veya dijital pletismografi gibi diger testlerle daha fazla degerlendirme yapilmasini
gerektirmelidir [138, 139]. Radial arterle yakin iliskideki iki 6nemli sinir, dnkolun
proksimal ve orta kisimlarinda lateral kutandz antebrakial sinir ve dnkolun orta
kisminda radial sinirin yiizeysel koludur. Brachioradialis'i lateral olarak geri gekmek
icin kullanilan kendini tutan retraktor, dokulart asir1 germemelidir, ¢iinkii bu 6nkolun
lateral tarafinda norolojik sekeller ile lateral antebrakiyal sinire zarar verebilir. Radial
sinirin yiizeysel dali, 6nkolun orta kismindaki arterle yakindan iliskilidir, burada
diseksiyon sirasinda makas, koter veya harmonik ligasure nedeniyle hasar gorebilir,

bu da dorsumun radial tarafinda karincalanma ve uyusma ile sonuglanir. Radial arterin
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ven kompenetleri ile pedikiil olarak diseksiyonu, spazm riskini azaltmak igin arterden
giivenli bir mesafenin korunmasini saglar. Radial arter genellikle sinir yaralanmasi
meydana geldiginde fonksiyonel sonuglart en aza indirmek i¢in baskin olmayan

koldan alinir [133]. RA ve sinir yapilar1 Sekil 2.10°da gosterilmistir [140].

Radial arter

/ —— . Brakioradialis kast
[

Siiperfisyal radial sinir

Lateral kutandz antebrakial sinir

Fleksor karpi radialis kast

Sekil 2.10 : Radial arter harvesti ve sinir yapilari

Ulnar arter tipik olarak elde baskin kan akigi kaynagi saglar. Ulnar arter,
genellikle yiizeysel palmar arki, radial arter ise daha yaygin olarak derin palmar arki
besler ve ulnar arterle anastomoz halindedir. Eldeki yiizeysel palmar ark patent ise,
ulnar arterden tiim ele kan akisa izin sagliyorsa, radial arter harvest edilir. Bu nedenle
harvest dnce palmar ark agikliginin degerlendirilmesi gereklidir [141]. Son yirmi yil,
KABG uygulanan hastalarda RA greftinin giivenligini ve etkinligini destekleyen
veriler ortaya ¢ikmistir. Bunun nedeni daha uygun hasta, distal hedef se¢imi ve RA

greft spazmini azaltmay1 amaglayan daha iyi farmakolojik perioperatif tedavidir.
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2.6.4 Safen Ven (SV)

Uzun safen ven, koroner arter bypass greftleri ig¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. SV'ler kolayca harvest edilebilir, alt ekstremitelerden harvest
edilmesi kolaydir ve vazospazma daha az egilimlidir. Bununla birlikte, nitrik oksit
eksikligi nedeniyle sistemik kan basincina maruz kaldiklarinda intimal hiperplaziye
egilimlidirler ve zamanla daha az uzun siireli agiklik oranlarina neden olan
ateroskleroz gelistirebilirler [130]. Bununla birlikte, KABG'den 10 yil sonra, ¢ogu
safen ven greftinde bazen siddetli olan aterosklerotik degisiklikler meydana gelmistir.
Bu hizlanmanin sadece greftin vendz sistemden ¢ikarilip arteryel sisteme
sokulmasindan kaynaklanan morfolojik hasarla ilgili olup olmadig1 veya hastanin
ateroskleroz gelistirme egiliminden kaynaklanip kaynaklanmadigi veya her ikisinin de
meydana gelip gelmedigi belirsizdir. Her iki faktér de muhtemelen rol oynar, ¢linkii
hiperlipidemi, genis ven greft aterosklerozu i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica, kolesterol
seviyelerini kontrol etmeye yonelik agresif c¢abalar, ven greft aterosklerozunun
ilerlemesini geciktirir [142].

Viicuttaki en uzun damardir ve ylizeysel olarak bulunur. Alt ekstremitelerin
derin vendz sisteminin varligi nedeniyle ¢ikarilmasi iyi tolere edilir. Uzun safen vene,
tribiiter ven ve aksesuar dallar olmak iizere 2 6nemli ven yapist katilir. Birincisi
bacagin 6n damar1 ve diz ekleminin hemen altindaki arka ark damar1 (Leonardo
damar1) katilir. Ikincisi olarak da yiizeyel eksternal pudental, yiizeyel iliak sirkumfleks
ve yiizeyel epigastrik siklikla safenofemoral bileske diizeyinde biiyiik safen vene
katilirlar. SV derin fasiya {izerinde uzanir, derin ve superficial fasia arasinda bulunur.
Ultrason’da bu ‘Misir gozii’ veya ‘safen gozii’ denilen ¢ok karakteristik goriintiiyii
olusturur [133]. Normal SV tipik olarak ayak bilegi seviyesinde 1 ile 3 mm ¢apinda ve
safenofemoral bileskede 3 ile 5 mm capindadir. Otolog ven grefti harvesti i¢in safen
ven haritalamasi yapilirken bu olgimler énemlidir [141]. Safen venin geleneksel
teknikle harvest edilmesi Sekil 2.11°de gosterilmistir [133].
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Sekil 2.11 Safen venin agik harvesti

Safen veninin ¢ikarilmasi igin ¢esitli minimal invaziv teknikler yaygin olarak
bulunmaktadir. Teknik spektrumu atlama insizyonlarindan, ticari olarak temin
edilebilen endoskopik sistemlerin kullanimia kadar uzanmaktadir. Bu tekniklerin
hastanin yasam kalitesini iyilestirdigi ve harvest yeri enfeksiyonlarini azalttigi
gosterilmistir [143-145]. Bununla birlikte, ¢alismalar endoskopik olarak ¢ikarilan
damarlarda greft agikliginin azaldigin1 gostermistir [112]. Dokunmasiz safen ven
harvesti ile geleneksel agik harvesti karsilastiran orta vadede (18 ay) ve uzun vadede
(8,5 y1l) takipte ii¢ kiigiik randomize kontrollii ¢alismanin sonuglarina bakildiginda
gelismis endotel butiinliigi ile istiin agiklik oranlari dokunmadan harvest edilen

teknigin daha iyi oldugu gosterilmistir [137].

2.6.4. Diger Greftler

Gastroepiploik arter, radial arterden daha diisiik postoperatif agikliga sahip ve
intraoperatif harvesti daha zor bir grefttir. Kiigiik safen ven, inferior epigastrik arter ve
sag gastroepiploik arter, {i¢ alternatif otolog kondiiittir. Birincil revaskiilarizasyon i¢in
nadiren ihtiya¢ duyulur, ancak kondiiit se¢eneklerinin olmadig1 hastalarda yararl
olabilirler. Son olarak, nadir durumlarda, kadavra kriyoprezerve safenéz damarlar,
sigirlarda kimyasal olarak islenmis ITA'lar veya genisletilmis politetrafloroetilen
greftler kullanilabilir [137]. KABG prosediirlerinde sag gastroepiploik ve inferior
epigastrik arterlerin kullanimi, abdominal boslugu agiga c¢ikarmak i¢in medyan

sternotomiyi genisletme ihtiyact1 nedeniyle smirlandirilmistir. Bu arterlerin
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kullanilmas1 ameliyat siiresini ve ameliyatin teknik zorlugunu arttirsa da, total arteryel

revaskiilarizasyon gerceklestirmek i¢in serbest greft olarak kullanilabilir [131].

2.7 Greft Secimi ve Aciklik Kalma oranlari

Koroner bypass cerrahisi sonrasinda sonuclar, hastayla iliskili faktorlere ek
olarak greftlerin uzun dénem ag¢ikligi ile ilgilidir [115]. KABG igin greft se¢imi, hasta
sagkaliminda en Onemli faktordiir. Bu se¢imi belirlemede cerrahin tercihi ve
deneyiminin yani sira her hastane tarafindan olusturulan cerrahi protokollere
dayanmaktadir. Greftin ve koroner arterlerin morfolojik ozellikleri de en 6nemli
kriterlerden biridir. Dikkate alinmas1 gereken en 6nemli morfolojik 6zellikler uzunluk,
limen ¢ap1, duvar kalinlig1 ve histolojik 6zelliklerdir [6]. Gereksiz derecede uzun bir
greft, greftin yanlis konumlandirilmasi veya biikiilmesi nedeniyle erken miyokardiyal
revaskiilarizasyon basarisizligina neden olabilir. Kisa ve gergin bir greft, biiyiik
hacimli akcigerleri olan ciddi kronik obstriiktif hava yolu hastalig1 olan hastalarda
greft basarisizligina neden olabilir [130]. Distal vaskiilarite, koroner damar sisteminin
durumu, bypass greftlerinin kaderi ig¢in 6nemlidir. Greftin yerlestirildigi koroner
arterin ¢api, distal vaskiiler yatagin boyutu ve greftin yerlestirildigi bdlgenin
distalindeki koroner aterosklerozun siddeti ile belirlenen koroner arteriyel akisla
ilgilidir. En yiiksek greft agiklik oranlari, greft yerlestirilmesinin distalindeki
damarlarin liimeninin ¢ap1 1.5 mm'den biiyiik oldugunda, genis bir vaskiiler yatagi
doldurdugunda ve damar limeninin % 25'inden fazlasim1 tikayan aterom
icermediginde bulunur. Safen venler igin, 2.0 mm veya daha biiyiik bir limen ile
optimum agiklik oranlar1 elde edilir. Nativ arterlerde hastaligin ilerleme hizi,
halihazirda hastalik kaniti  gOsteren arteriyel segmentlerde en yiiksek gibi
goriinmektedir ve anastomoz yapilmis dogal koroner arterlerde, herhangi bir islem
yapilmamis dogal damarlara gore ii¢ ila alt1 kat daha yiiksektir. Dogal damardaki uzun
(> 10 mm) ve cap1 % 70'den fazla olan lezyonlar, tam tikanmaya ilerleme agisindan
yiiksek risk altindadir. Uzun vadeli agiklig1 artirmay1 amaglayan 6nlemler genel olarak
aterosklerozun genel siirecini geciktirmeye yoneliktir ve bu nedenle aspirin ve lipid
distiriicii tedavi, vendz greftlerin basarisiz olma riskini azaltmada 6nemlidir. Lipid

diistiriicii tedavinin ii¢ randomize caligma yapilmis ve greft hastaligmin gelisimi
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tizerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilmistir [129]. 2018 yayinlanan Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Kardiyotorasik Cerrahisi Dernegi (EACTS)
Miyokardiyal Revaskiilarizasyon kilavuzdaki greft se¢imi Onerisi TABLO 2.7’de
gosterilmistir [115].

TABLO 2.7 GREFT SECIMI ONERISI [115] Smf*  Diizey

LAD sistemine IMA ile arteriyel greftleme onerilir

Uygun hastalarda ek bir arteriyel greft diisiiniilmelidir

Yiiksek dereceli koroner arter darhig olan hastalarda safen
venden daha cok radial arter kullanilmasi énerilir.¢

Sternum yara enfeksiyonu riski yiiksek olmayan hastalarda lla
BIMA grefti diisiiniilmelidir.®

BIMA = iki tarafli internal mamarian arteri; IMA = internal manarian arteri; LAD = sol 6n
inen koroner arter.

a Tavsiye sinifi.

b Kanit seviyesi.

d Ozellikle damar grefti zayif olan hastalarda, daha once kateterize edilmisse, Allen testi
pozitifse veya kalsifik dejenerasyon varsa radiyal arter kullamlmamahdir.

e Diabetes mellitus, kronik pulmoner obstriiktif hastaligi, onceden mediastinal radyasyonu ve

obezitesi olan hastalar, 6zellikle bunlarin birden fazlas1 mevcut oldugunda.

Uzun siireli greft agikligi, koroner arter bypaas cerrahisinin birincil amacidir.
Greft yetmezligi, KABG 6nemli bir kisminda meydana gelen karmasik, ¢ok faktorlii
bir olaydir. Tromboz, endotel disfonksiyonu, vazospazm ve oksidatif stres, greft
yetmezligi ile iligkili farkli mekanizmalar bulunmaktadir. Greftlerin morfolojik ve
fonksiyonel 6zellikleri, basarisizligin belirlenmesinde rol oynar. Benzer sekilde, hedef
koroner damarin stenozun siddeti, ¢api, aterosklerotik yiikiin kapsami ve onceki
endovaskiiler girisimler gibi 6zellikleri de greft sonucunun énemli belirleyicileridir ve
ameliyat sirasinda dikkate alinmalidir. Greftlerin harvest i¢in kullanilan yontem,
vazodilator protokol, depolama soliisyonu ve anastomoz teknigi gibi teknik faktorler

de greft basarisin1 belirlemede 6nemli bir rol oynar. Ayrica, yas, cinsiyet, diabetes
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mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi gibi sistemik aterosklerotik risk faktorleri, greft
yetmezligi ile degisken bir sekilde iliskilendirilmistir [146]. Hastalarin koroner
reoperasyona ihtiya¢ duyma nedenleri, anatomik temellerine etkisiz bir ilk operasyon
gecirmesi, bypass greft yetmezligi (erken veya gec), dogal koroner arterlerde
aterosklerozun ilerlemesi, girisimsel prosediirlerin basarisiz olmasi ve bu problemlerin
kombinasyonlaridir. Giiniimiizde erken ven grefti yetmezligi nadir olmamakla birlikte
nadiren erken reoperasyonun bir gostergesidir. Ameliyattan sonraki 2 ila 3 ay i¢inde,
¢ogu damar greftinde proliferatif bir intimal fibroplazi gelisir. Ameliyattan sonraki
birkag yil i¢inde, intimal fibroplaziye bagli olarak lipid birikimi meydana gelebilir ve
ortaya ¢ikan lezyon, ven greft aterosklerozu olarak adlandirilir. Ven greft
aterosklerozunun tam gelismis lezyonu, dogal damar aterosklerozundan farklidir. Ven
greft aterosklerozu yiizeyseldir, kapsiillenmemis, daginik ve konsantriktir. Son derece
kirilgan bir lezyondur ve dogal damar aterosklerozuna gére embolizasyona ¢cok daha
yatkindir [147]. Hastalarin %8-30’unda KABG sonrasinda (<1 ay) erken greft
basarisizligi ortaya ¢ikabilir. Perioperatif anjiyografide safen ven greftlerinin
(SVG’ler) % 8’inde ve sol IMA greftlerinin % 7’sinde yetersizlik oldugu
gosterilmistir. Semptomatik hastalarda, olgularin % 75’inde iskemi nedeninin erken
greft basarisizlig1 oldugu saptanmistir, 6te yandan geriye kalanlarda perikardit veya
uzamig spazm tanist konulmustur [148]. Geg reoperasyonlar genellikle damar grefti
aterosklerozunun ortaya ¢ikmasma bagli olarak, dogal damar aterosklerozunun
ilerlemesi ve damar grefti yetmezliginin bir kombinasyonu ile gosterilir. IMA greftleri
nadiren ateroskleroz gelistirir ve IMA greftlerinin, 6zellikle LAD koroner artere
aciklik orani, ven greftlerininkinden fazladir. Primer operasyonlarda IMA-LAD
greftlerinin kullanilmasi, ameliyat sonrasi ilk 10 y1l boyunca yeniden ameliyat riskini
acikca azaltir ve her iki IMA greftinin kullanilmasi yeniden ameliyat riskini daha da
azaltir [147].

Bir internal torasik arter kullaniminin, damar greftlerine kiyasla yasam
beklentisini iyilestirebilecegi kesin olarak belirlenmis olsa da, ikinci bir arter
kullanimmin ek faydalari olup olmadigi bilinmemektedir. ART (Arterial
Revascularization Trial) c¢alismasi, standart tek internal torasik arter ile
karsilastirildiginda iki internal torasik arterin rutin kullaniminin, KABG ameliyati

geciren hastalarda on yillik bir siire boyunca 6lme riskini azaltip azaltamayacagini test
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edilmis. 2004 ve 2007 yillar1 arasinda, calismaya yedi iilkedeki (Ingiltere, Polonya,
Avustralya, Hindistan, Brezilya, Avusturya ve italya) 28 merkezde KABG gecirmesi
planlanan semptomatik koroner hastaligi olan 3.102 hasta dahil edildi. Toplam 1.548
hasta rastgele iki tarafli ve 1.554 hasta tek internal torasik arter greftleri kullanilmus.
Sorumlu cerrahin takdirine bagli olarak ek arteriyel veya ven greftleri kullanilmis.
Birincil sonug, on yilda herhangi bir nedenle 6liim oldugunu belirtmislerdir. ikincil
sonlanim noktasi, herhangi bir nedenden otiirii 6liim, miyokardiyal enfarktiis veya
felgmis. BIMA, hafif artmis cerrahi siire, artmis ventilasyon destegi siiresi, artmus
hastanede kalig siiresi, erken sternal yaranin rekonstriiksiyonunda % 1.3 mutlak artig
ve daha yiiksek 1 yillik maliyetle iligkili oldugu bulunmus. Bununla birlikte, mortalite,
felg, miyokard enfarktiisii ve tekrar revaskiilarizasyon ihtiyac1 5 yila kadar benzer
bulunmus. On yilda, bilateral ve tek greft gruplarinda sirasiyla 315 (% 20.4) ve 329
(% 21.2) hasta oldiigii yaymlandi. Sonug olarak ART’a gore, koroner arter bypass
greftleme uygulanan koroner arter hastaligi olan hastalarda tek ve iki tarafli internal
torasik arter greftleri kullanilmasi arasinda sonuglarda anlamli bir fark olmadigi
goriilmiis [149-151].

Radial Arter ve Safen Ven Acikligi (RSVP) calismasinin 5 yillik anjiyografik
takip calismasi 2008'de yaymnlandi. Calisma arastirmacilari, Ingiltere'deki Royal
Brompton Hastanesine 142 hastay1 kaydetti. RA'nin 5 yillik takipte daha iyi bir agiklik
sagladig1 sonucuna varirken, ¢alisma yeterli denek igermiyor ve iki grup arasinda
hayatta kalma faydasinda bir fark olup olmadigini belirlemek i¢in daha uzun bir takip
stiresinin gerekli oldugu vurgulanmistir [152].

2009'da Nasso ve meslektaslari, Italya'da yapilan Stand-in-Y Mammary
Calismasinin bir alt kiimesi olarak RA ve SVG greftlerini karsilastiran sonuglarini
yayinladilar. Randomize calismaya toplam 803 hasta kaydedilmis. RA hastanin
dominant olmayan kolundan alinmis ve ikincil koroner hedefi revaskiilarize etmek igin
her zaman ikinci segenek olarak kullanilmis. Ayrica ¢alisma, RA'min yalnizca yiizde
70'den fazla darlig1 olan bir hedefe anastomoz edilebilecegini belirtilmis. Ortalama 2
yillik bir takip siiresinde, arteriyel greftler alan grupta (RA greftleri ya serbest
aortokoroner greftler veya Y greftleri dahil) tiim nedenlere bagli mortalit €% 3.2 iken,
sadece SVG sekonder bypass alan grupta % 4.9'luk mortaliteye neden oldugu
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gosterilmis. Calisma sadece 2 yillik bir takiple, hayatta kalma avantaji ile ilgili
herhangi bir uzun vadeli sonug ¢ikarmaktan sinirl kalmaktaydi [153].

2007°de yaymlanan italya’da yapilmis olan bir diger randomize kontrollii
calismada 70 yas tstli 160 hastay1 2 gruba ayrilmis. Hastalar grup 1'de rastgele, total
arteriyel revaskiilarizasyon uygulanan 80 hasta (sol 6n inen koroner arter sol internal
torasik arter ve radial arter tiim olgularda kompozit Y-grefti olarak kullanilmis) veya
standart koroner arter bypass greft ameliyat1 gegiren grup 2’e¢ 80 hasta (sol internal
torasik arter sol 6n inen koroner arter art1 safen damarlar) seklinde ayrilmis. Ortalama
16 +/- 3 aylik takip siiresinde sol internal torasik arter-radiyal arter kompozit
greftlerinin yaslt hastalarda giivenli bir prosediir oldugu ve énemli 6l¢iide daha yiiksek
bir greft agiklik oran1 ve daha diisiik ge¢ kardiyak olay insidansi saglayarak Klinik
sonucu iyilestirdigini yayimnlamislardir [154].

“’Radial Arter Ag¢ikligi ve Klinik Sonuglar’” (RAPCO) adli Avustralya'da
gerceklestirilen ¢aligmada, ikinci tercih edilen hedef damara RA'nin ve safen venin
uzun vadeli agikligini ve klinik sonuglarini degerlendirmek i¢in tasarlanmig randomize
kontrollii bir ¢alismasiydi. Calismaya toplam 619 hasta katildi. Ortalama 6 yillik
takipte RA ve SVG'nin agiklik oranlar1 benzer bulundu. Iki grup arasinda sagkalim
acisindan higbir fark olmadigi goriildii ancak Amerikan G6giis Cerrahisi Dernegi'nin
(AATS) 2016 yillik toplantisinda sunulan 10 yillik hala yaymlanmamis sonuglar,
SVG'ye kiyasla daha iyi RA agiklig1 gosterildi [155, 156].

Radial Arter Agiklik Calismasi (RAPS) Kanada'daki dokuz merkezden 510
hastay1 iceren ¢calismada 2012 yilinda arastirmacilar ortalama 7,7 yillik takip siiresiyle
sonuglari1 yayinladilar. Bu calisma, diger RKC'lerden farkli olarak hasta igi
randomizasyon kullanilmigtir. Hastalar ya sag koroner artere RA ve sol sirkumfleks
bolgesine SVG ya da tersi kullanilmis. RA ve SVG arasinda agiklikta 6nemli bir fark
buldular (% 88.0'a kars1% 80.3, P = 0.03). Ancak tiim hastalar her iki greftte de
kullanilir, klinik sonuglarin degerlendirilmesi igin zayif oldugunu, bununla birlikte,
analize dayali olarak, calisma "RA'min bir damar grefti ile karsilastirildiginda
faydasinin 7,5 yildan fazla siirdigii" sonucuna varsaymiglar [157-159].

Radial Artery Database International Alliance (RADIAL) projesi Mart 2015'te,
radial arter greftleme ile ilgili arastirmalar ve arastirmalar yiiriiten bir grup klinik

arastirmact tarafindan baglatildi. Projenin temel amaglarindan biri, radial arter
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kullaniminin KABG i¢in diger greftlerle kullanimiyla karsilastirildigi bireysel
denemelerden alinan bireysel hasta diizeyindeki verileri birlesik bir analiz i¢in temel
olusturmak iizere birlestirmekti. Analize toplam 1036 hasta dahil edildi (534 radiyal
arter grefti ve 502 safen ven greftli hasta). Ortalama (£ SD) 60 + 30 aylik bir takip
stiresinden sonra, radial arter greftleri ile iligkili olarak advers kardiyak olaylarin
insidansi, safen ven greftlerine gore anlamli derecede daha diisiik bulunmus. Takip
anjiyografisinde (ortalama takip, 50 + 30 ay), radial arter greftlerinin kullanim1 da
onemli 6lglide daha diisiik tikanma riski ile iliskili bulunmustur. Safen ven greftlerinin
kullanimiyla karsilastirildiginda, KABG igin radial arter greftlerinin kullanilmasi, 5
yillik takipte daha diisiik bir advers kardiyak olay orani ve daha yiiksek bir agiklik
orani ile sonuglanmustir [156, 160].

2015’te JACC (Journal of the American College of Cardiology) yayimlanan
“’Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Greft Se¢imi’ adli derlemede meta-analizlere ve
randomize kontrollii calismalara dayanarak algoritme yaymlamistir. Algoritma Sekil

2.12 gosterilmistir [161].

RA ve GEA Harvesting Kontrendikasyonu Olmayan Segmeli KABG Hastalarmda Tkinei Hedef
Damar 1¢in Greft Seqimi Alooritmas

postoperatif mediastinit igin Gnemli risk faktori yok postoperatif mediastnit igin onemli risk faktord var
& ) “h & b Y
Hedef damarda > %70 darlik Hedef damarda < %70 darlik Hedef damarda > %70 darlik Hedef damarda < %70 darlik
3 i K L K .
Lateral duvar Inferior duvar Lateral duvar Inferior duvar Lateral duvar Inferior duvar
|
| %70-90 darkk %70-90 darlk
590 darlik ‘ 2450 darlik
i\
RA/GEA
v L Y Y Y A Y
ITARA SVG it VG RA SVG  RAMGEA VG

Sekil 2.12 KORONER ARTER BYPASS CERRAHISINDE IKINCI GREFT SECIM ALGORITMASI[161]

RA veya GEA harvestine karsi kontrendikasyonlar olmasi durumunda, SVG kullaniimalidir.Su sekilde
tammlanir: obezite,diyabet ve siddetli kronik akciger hastaligi, o6zellikle kombinasyon halinde.
KABG:koroner arter baypas greftleme cerrahis; GEA:gastroepiploik arter; ITA:internal torasik arter;
RA:radial arter; SVG:safen ven grefti.
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ATLANTIC Alliance (Arterial Grafting International Consortium), 6zellikle
arteriyel greftlerin kullanimina odaklanan, KABG biyolojisi, farmakolojisi ve
cerrahisinde uluslararas1 bir uzmanlar grubunun olusturdugu 2017 yayinladigi bir

meta-analiz Tablo 2.8 de verilmistir [146].

TABLO 2.8: Koroner Arter Bypass Greft Acikltk Oranlar: [146]

Erken Donem Orta Donem Uzun Donem
(1.y1)) (%) (5-7- y1l) (%) (=10 yal) (%)
Safen Ven 81-97.9 75-86 50-60
Internal Torasik Arter 93-96 88-98 85-95
Radial Arter 89-92 90-98 89-91
Sag Gastroepiploik Arter 92-97 80-90 62

2019°da yayinlanan bir diger meta-analizde toplam 149.902 hasta (4
randomize, 31 gozlemsel calisma) dahil edilmis ve radial arter, sag internal torasik
arter (RITA) ve safen ven klinik sonuglarmi karsilastirmistir. RA veya RITA
kullanimi, SV ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli uzun vadeli klinik
fayda gosterilmis. 2 arteriyel greft arasinda operatif risk veya komplikasyonlar
acisindan higbir fark yok ancak sternal yara yeri enfeksiyonu, skeletonize
kullanilmadiginda bilateral ITA ile ilgili bir sorun olmaya devam ettigi goriilmiistiir
[162].

2020’de JAMA (The Journal of the American Medical Association) yayinlanan
sistematik derleme ve meta-analiz de 5 iilkeden (Avustralya, Italya, Sirbistan, Giiney
Kore ve Birlesik Krallik) izole koroner arter bypass grefti uygulanan yetiskin
hastalarda radial arter ile safen ven greftini karsilastiran toplam 1036 hasta randomize
edilmis. 10 yillik takibi olan bu bireysel katilimer veri meta-analizinde, koroner arter
bypass greftlemesi yapilan hastalar arasinda, radial arter kullanimi, safen ven ile
karsilastirildiginda daha diisiik bir O6liim, miyokard enfarktiisii veya tekrar

revaskiilarizasyon riski ortaya ¢ikmistir [163].
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Farkl1 biyolojik mekanizmalar, vaskiiler greft yetmezliginin patofizyolojisine
katkida bulunur. Erken greft yetmezligi, endotel hasari ve tromboz ile sonuglanan
teknik faktorlerle baglantili olsa da, ge¢ basarisizlik daha ¢ok aterojenez ve plak
riptiirliniin sonucudur. Geg¢ greft yetmezligi aterosklerotik vaskiiler hastalik ile
iligkilidir. Sistemik biyolojik faktorler (6rn. Diabetes mellitus, sigara i¢cme,
hiperkolesterolemi) ve lokal biyolojik mekanizmalar (6rn, Oksidatif stresin artmasi,
vaskiiler inflamasyon, endotel disfonksiyonu) trombozla sonuglanan plak riiptiiriiniin
son asamasina limenin tikanmasma katkida bulunur. Yiiksek seviyede diisiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol seviyeleri, intimal hiperplazi ve ateromatoz
plaklarin gelisimini destekleyerek KABG'den sonra greft yetmezligi siirecini
hizlandirir [146].

Safen ven greftlerinde 1 yil i¢inde tikanan greftlerin histolojik ¢alismalar
siklikla ya minimal intimal-medial degisikliklerle 6dnemli tromboz veya belirgin
intimal hiperplazi veya {ist tiste binmis trombiis goriiliir [164, 165]. Bir yil veya daha
uzun bir siire sonra incelenen neredeyse tiim greftlerde bir miktar intimal hiperplazi
bulunur. Tlk yildan sonra, ézellikle 3-5 yil sonra, tikali koroner bypass greftlerinin
histolojik goriiniimii, dogal koroner arterlerdeki hastaliga benzer ateroskleroz ile
uyumludur, plaklar yirtilabilir ve trombozu hizlandirabilir oldugu goriilmiis.
Aterosklerotik lezyonlarin belirgin gevrekligi, aralikli koroner embolizasyona neden
olabilicegi goriilmiistiir. IMA'lardaki patolojik degisiklikler safen ven greftlerine gore
belirgin sekilde azdir. IMA minimal intimal kalinlasma gosterirken, SVG,
proteoglikan-kollajen matriksi, anjiyogenez, orta ile siddetli neointimal biiyiime
sergiler. IMA'nin endotelyumunun safen venden énemli dl¢iide daha fazla prostasiklin
tirettigi bulgusu endotele bagli gevsemenin neden daha belirgin oldugunu agiklayabilir
ve bu da akisa bagli otoregiilasyona izin verebilir. Bu nedenle, safen ven greftleri alan
hastalara kiyasla, IMA greftleri alan hastalarda daha diisiik ge¢ 6liim, MI, kardiyak
olaylar ve yeniden operasyon riski vardir ve bu klinik avantaj 20 yila kadar devam
eder. Koroner arterlerde oldugu gibi, aortokoroner bypass greftlerindeki ateroskleroz,
ilerleyici luminal stenoz veya sekonder trombotik tikaniklik ile plak riiptiirii yoluyla
miyokardiyal iskemiye neden olabilir. Damar greftlerindeki aterosklerotik lezyonlarin
bozulma ve embolizasyon potansiyeli, dogal koroner aterosklerotik lezyonlar igin

olandan fazladir. Greftlerdeki plaklar genellikle dilate segmentler igerir, genellikle
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zay1f gelismis fibroz basliklara sahiptir, biiylik nekrotik ¢ekirdeklere sahiptir ve tipik
dogal arteriyel aterosklerozda oldugu gibi yilizeyin derinliklerinden ziyade liimene
bitisik olabilen ikincil kalsifik plaklar gelistirir [166]. Greft tikanikligi, KABG
greftlerde 6nemli bir boliimiinde meydana gelen karmasik bir fenomendir. Biyolojik
mekanizmalar, hedef damar 6zellikleri, cerrahi teknik ve kullanilan greft tipinin tiimii
basarisizligin belirlenmesinde rol oynar. Aterosklerotik risk faktorleri ile greft agiklig

arasindaki korelasyonun daha fazla arastirilmasi gerekmektedir [146].
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

Koroner Bypass Cerrahisinde Kullanilan ¢’ Internal Mammarian Arter,Radial
Arter ve Safen Ven Greftlerinde Endotelyal Ox-LDL Reseptor Miktarlarinin
Karsilastirilmasi’” baslikli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda gorev yapmakta olan Dr. Oguz Arslantiirk’iin uzmanlik tezi olmak
lizere hazirlanmis olan proje, T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nca 07 Mayis 2019 tarihli toplantida degerlendirilmis ve
2019/12-35 karar numarasi, GO 18/1134 proje numarast ile etik olarak uygun

bulunmustur.

3.2 Olgu Se¢imi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda,
Mart 2020 ve Ekim 2020 tarihleri arasinda KAH tanisi ile KABG karar1 alinmis, IMA,
safen ven ve radial arter kullanilacak 21 olgunun verileri ¢alisma cercevesinde
incelendi. Etik Kurul standartlar1 dogrultusunda arastirma amagh calisma icin
aydinlatilmis onam formu ile yazili onamlar1 alindi. Caligmaya katilmay:1 reddeden,
onami olmayan olgular ve her 3 greft tiirlinlin de kullanilmayacak olgular ¢calismaya

dahil edilmedi. 18 yasindan kiigiik olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
3.3 Verilerin Toplanmasi
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin bilgileri veri toplama

formu kullanilarak toplanmistir.

Hasta grubundan ameliyat 6ncesi toplanan veriler
e Hastalarin yas1

e Hastalarin cinsiyeti
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e Hastalarin kan grubu

e Aile dykiisii

e Sigara kullanim dykiisii

e Preoperatif rutin kullanilan ilaclar
e Preoperatif lipid profili

e Preoperatif kardiak markerlar

e Preoperatif BNP diizeyi

e Diyabet tanisi olan hastalarin preoperatif hbalc diizeyi

3.4 Cerrahi Prosediir ve Materyallerin Alinmasi

Olgularin preoperatif hazirlarinin tamamlanmasinin ardindan genel anestezi
altinda ameliyat edilmistir. IMA icin rutin median sternotomi LIMA, radial arter igin
rutin non-dominant &n kol, safen ven sol bacak kullanildi. IMA igin rutin bifurkasyon
oncesinden kesilerek ucunu diizeltmek icin kesilen ve kullanilmayan 0,5 cm’den
materyal alindi. Radial arter i¢in non-dominant 6n kolda Allen testi uygulandi. Allen
testi negatif olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Radial arter i¢in en distal noktasinda
ucunu diizeltmek i¢in kesilen ve kullanilmayan 0,5 cm’den materyal alindi. Safen ven
i¢in en distal noktasindan ucunu diizeltmek i¢in kesilen ve kullanilmayan 0,5 cm’den
materyal alindi. Alinan materyaller yag dokusundan ve yabanci materyallerden
ayrilarak tasima medyumu olan DMEM + %1 penisilin-streptomisin i¢eren tasima

mediyumu konularak histoloji ve embriyoloji laboratuarina gotiiriildii.

3.4.1 Hiicre Kiiltiirii- Endotel hiicre izolasyonu

DMEM + %1 penisilin-streptomisin igeren tasima mediyumu i¢inde gelen
damarlar petri kabina alinip dPBS ile yikanarak heparinden arindirildi. Gelen doku
orneklerinden bir pargasi sivi azot icinde dondurulup saklandi. Kalan parga steril
sartlar altinda laminar akim kabini i¢inde ortalama 2x2mm boyutlarinda kesilerek,
daha onceden matrigel ile kaplanmis 6 kuyulu ve 12 kuyulu plaklara, liimene bakan

yiizeyleri matrigele gelecek sekilde koyuldu. Koyulan parcalarin {izerlerine endotel
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hiicreleri i¢in 6zel besiyeri olan EGMTM -2 MV Microvascular Endothelial Cell
Growth Medium-2 BulletKitTm (CC-3202, Lonza, Isvicre) eklendi ve pargalarin
tutunmasi i¢in 3-4 saat kadar beklendi. Sonrasinda 6 kuyulu plaklara kuyu bagina 1500
ul, 12 kuyulu plaklara kuyu basina 1000 pl EGMTM -2 besiyeri eklendi (Sekil 1).
Kurulan primer kiiltiir 37 °C ve %5 CO2 altinda inkiibe edildi. Besiyeri 2-3 giin
araliklarla degistirildi. 1 hafta sonrasinda faz kontrast mikroskopta doku pargalarindan
cevreye atan hiicreler gozlendi ve doku pargalart kuyulardan uzaklastirildi. Endotel
hiicreleri %80 konfluent olana kadar beslemeye devam edildi. 6 kuyulu plaklarda %80
konfluent olan hiicreler flow-sitometrik degerlendirmeler i¢in Tripsin-EDTA ile
kaldirilip 1200 rpm ile 5 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatan kismi
uzaklastirildi ve kalan pellet 1 mL dPBS i¢inde resiispanse edildi.

Sekil 3.1 Gelen drneklerden eksplant kiiltiir yontemi ile primer endotel hiicre kiiltiirii kurulmast A)
Tasima medyumu icinde gelen doku parcalart B) Eksplant kiiltiir yontemi ile hazirlanan 6 kuyulu
plaklar. C) Kuyuda doku parcalar

3.4.2 Flow-sitometri

Hiicre kiiltiir ortaminda iiretilen endotel hiicrelerinde CD31+, LDLR+ ve LOX1+
hiicrelerin ekspresyonu akim sitometri yontemiyle degerlendirildi. Daha sonra ml’de
1X106 hiicre olacak sekilde hiicreler tiiplere ayrildi. Once hiicrelerin iizerine, CD31
FITC antikoru (Biolegend) 5 pul olarak ilave edildi ve 30 dakika +40C’de inkiibasyona
birakild:. inkiibasyon sonrasi hiicrelerin iizerine PBS ilave edilerek santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi supernatant atildi ve hiicreler iizerine LOX-1 PE 5 pl antikoru

(Biolegend) veya LDLR PE antikorundan 5 pl olarak ilave edildi ve 30 dakika
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+40C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi santrifiij islemi tekrarlandi.
Santrifiij sonras1 supernatant atildi ve hiicreler 0.5 ml PBS i¢inde siispanse edildi ve
akim sitometri cihazinda (Beckman Coulter, Cytoflex USA ) 10.000 hiicre sayilarak
analiz edildi. Akim sitometri cihazinda, o©nce biyiikliik (Forward Scatter FS) ve
graniilaritesine (Side Scatter SS) gore dagilim gosteren histogramlarda hiicreler gating
stratejisiyle belirlendi, daha sonra hiicreler floresan yogunlugu ve hiicre sayimini
iceren ayr1 bir histogramda (spesifik olmayan baglanmay1 ifade eden izotipik
kontroller  ¢ikarildiktan ~ sonra) CD31+&LOX1+  (endotelyal LOX-1),
CD31+&LDLR+ (endotelyal LDLR) ve LOX+ hiicrelerin degerleri yiizde olarak
hesaplandi.

3.4.3 immiinfloresan isaretleme

Damar 6rneklerinden primer kiiltiir kurularak elde edilen ve 12 kuyulu plaklara
ekilen endotel hiicreleri %80 konfluent olduktan sonra Von Willebrand Faktor (vWB),
LDL reseptorii ve LOX 1’in hiicre i¢indeki lokalizasyonlarini belirlemek amaciyla
VWB/LDL-R ve vWB/LOX 1 ¢ift immiinofloresan isaretlemesi gergeklestirildi.
Kullanilan antikorlar Tablo 1 de verilmektedir. Cift isaretleme i¢in immiinfloresan

isaretleme protokolii:

. Besiyeri uzaklastirildi ve hiicreler TBS ile yikandi.
. Hiicreler 10 dakika siireyle oda sicakliginda %4 paraformaldehit ile tespit
edildi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Permabilizasyon i¢in hazirlanmig olan 10ml distile su + 10 pl Triton X+ 10
mgr citrate (0.01 gr) ile 10 dakika inkiibe edildi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Spesifik olmayan isaretlenmeyi engellemek amaci ile serum blokaj 1/200
oraninda esek serumu ve diluent olarak %2,5 BSA iceren TBS kullanilarak 30 dakika
siireyle yapildi.

. Yikama yapilmadan serum uzaklastirildi.
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. [k primer antikor uygun dilusyonda sulandirildi. Von Willebrand Faktér icin
uygun dilusyon orani 1/200 idi. Diluent olarak %2,5 BSA igeren TBS kullanildi. Anti-
Von Willebrand Factor antibody (mouse Anti-human) ile inkubasyon oda sicakliginda
2 saat gergeklestirildi.

. Sonrasinda 3 kere 5 dakika TBS ile yikandi.

. Sekonder antikor olarak donkey anti-mouse Texas red, %2,5 BSA iceren
TBS’de 1/500 diliisyonla, oda sicakliginda 1 saat siireyle uygulandi.

. TBS ile 3 kere 5 dk yikandi

. Ikinci primer antikorlar uygun dilusyonda sulandirildi. LDL-R icin uygun
dilusyon orani 1/500, LOX 1 i¢in uygun dilusyon oran1 1/500 idi. Diluent olarak %2,5
BSA igeren TBS kullanildi. 12 kuyulu plaklardaki vWB faktor ile isaretlenmis
hiicrelerin yarist Anti-LDL-R antibody (rabbit Anti-human) ile diger yaris1 da Anti-
LOX 1 antibody (rabbit Anti-human) ile oda sicakliginda 2 saat inkube edildi.

. Sonrasinda TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Ikinci sekonder antikor icin goat anti-rabbit FITC %2,5 BSA igeren TBS’de
1/500 diliisyonla, oda sicakliginda 1 saat siireyle uygulandi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Cekirdekler DAPI ile isaretlendi.

. Hiicrelerin iizeri TBS ile kaplanda.

. Spesifik immiin isaretlenmenin varligi negatif kontrol isaretlemeleri ile
karsilastirmali olarak yapildi ve spesifik isaretlenmeler floresan mikroskobu (Olympus

IX73 inverted mikroskop) ile fotograflandi.



54

Tablo 3.1 immunfloresan isaretlemelerde kullanilan primer ve sekonder antikorlar

Antikor adi Company Ca,:ﬁ)log Clonality | Klonu | Species | isotip| Dilusyon
Anti-Von Monoklon [3I(§Z+Dl
Willebrand Abcam ab201336 Mouse | 1gG1l 1:200
.. al VWF6
Faktor (vWB)
35
Anti-LDL Abcam ab52818 Monoklon | EP1553 Rabbit IgG 1500
Receptor al Y
Anti-LOX 1 Abcam ab60178 Poliklonal - Rabbit IgG 1:500
Goat Anti-
Rabbit 19G . . )
H&L (Alexa Abcam ab150077 | Poliklonal - Rabbit IgG 1:500
Fluor® 488)
Donkey anti-
Mouse 1gG . .
H&L (Alexa Abcam ab150108 | Poliklonal - Mouse IgG 1:500
Fluor® 594)

Gelen doku orneklerinden dondurulup saklanan parcalardan kriyomikrotomda 7pm
kalinlikta kesitler alindi. Kesitler kurutulup aseton ile fikse edildikten sonra safen veni,
radial arter ve IMA’ya ait doku kesitlerinde vVWB/LDL-R ve vWB/LOX1 igin gift
immiinofloresan isaretleme ger¢eklestirildi. Bunun igin,

. Dokular, aseton ile ortalama 15 dakika siireyle muamele edilen aseton
kuruyana kadar beklenerek tespit edildi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Spesifik olmayan isaretlenmeyi engellemek amaci ile serum blokaj 1/200
oraninda esek serumu ve diluent olarak %2,5 BSA iceren TBS kullanilarak 30 dakika
siireyle yapildi.

. Yikama yapilmadan serum uzaklastirildi.
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. [k primer antikor olan Von Willebrand Faktér igin dilusyon orani 1/200 idi.
Diluent olarak %2,5 BSA i¢eren TBS kullanildi. Anti-Von Willebrand Factor antibody
(mouse Anti-human) ile inkubasyon oda sicakliginda 2 saat gerceklestirildi.

. Sonrasinda 3 kere 5 dakika TBS ile yikandi.

. Sekonder antikor olarak donkey anti-mouse Texas red, %2,5 BSA iceren
TBS’de 1/500 diliisyonla, oda sicakliginda 1 saat siireyle uygulandi.

. TBS ile 3 kere 5 dk yikandi

. Ikinci primer antikorlar uygun dilusyonda sulandirildi. LDL-R igin uygun
dilusyon orani 1/500, LOX 1 i¢in uygun dilusyon orani 1/500 idi. Diluent olarak %2,5
BSA igceren TBS kullanildi. vWB faktor ile isaretlenmis dokularin yarisi Anti-LDL-R
antibody (rabbit Anti-human) ile diger yarist da Anti-LOX 1 antibody (rabbit Anti-
human) ile oda sicakliginda 2 saat inkube edildi.

. Sonrasinda TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Ikinci sekonder antikor icin goat anti-rabbit FITC %2,5 BSA igeren TBS’de
1/500 diliisyonla, oda sicakliginda 1 saat siireyle uygulandi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Cekirdekler DAPI ile isaretlendi.

. TBS ile 3 kere 5 dakika yikandi.

. Dokular anti-fade medium ile kapatilarak, floresan mikroskobu (Leica DM 6B)
ile incelendi ve fotograflandi.

. Spesifik immiin isaretlenmenin varligi negatif kontrol isaretlemeleri ile

karsilastirmali olarak yapildi.

Safen ven, radial arter ve internal mammarian arter doku drneklerinden yapilan
eksplant kiiltiir sonras1 5. giinde doku parcalarinin c¢evresinde bir ka¢ tane tutunan
hiicre izlendi. izleyen giinlerde bu hiicrelerin ¢ogalarak igsi fibroblastlara gore daha
yuvarlak goriiniimiinlii monolayer halinde tutunan endotel hiicreleri oldugu gézlendi
(Sekil 3.2 ve 3.3). Endotel ve fibroblast hiicrelerinin faz kontrast mikroskobu altinda
goroniimleri farkli olsa da kesin olarak hiicrelerin ayirimi igin spesif isaretleyiciler
kullanilmalidir. Bu nedenle yapilan flow sitometri ve immunfloresan isaretlemelerde

endotel hiicreleri i¢in spesifik olan CD31 ve von Willebrand faktor kullanilmastir.
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Sekil 3.2 Damar dokularina ait 6rneklerden eksplant kiiltlir sonrasi tutunan ve
cogalan hiicreler (X10 biiyiitme) A) Safen ven B) Radial arter C) internal
mammarian arter

Sekil 3.3 Damar dokularina ait drneklerden eksplant kiiltiir sonrasi tutunan ve
¢ogalan bu hiicreler igsi fibroblastlara gére daha kiigiik ve yuvarlak olarak
izlenmektedir (X20 biiyiitme) A) Safen ven B) Radial arter C) Internal mammarian
arter

Safen ven, radial arter ve IMA’dan eksplant kiiltiir sonras1 monolayer seklinde
ireyen hiicrelerde vVWB/LDL ve vWB/LOX-1 yapilan immunfloresan isaretlemede
tim Orneklerde degisen yogunlukta pozitif immun isaretlenme izlendi. VWB ile
yapilan isaretlemeler de endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda graniiler tarzda pozitif
isaretlenme gozlendi. Safen veninden elde edilen kiiltiir hiicrelerinde vVWB ve LDL’nin
beraber pozitif oldugu izlendi (Sekil 3.4). LOX-1 immunreaktivitesi sitoplazmada
noktasal olarak bazi hiicrelerde gozlendi (Sekil 3.5).
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vWB LDL DAPI Birlestirilmis

Sekil 3.4 Safen veninden eksplant kultur sonrasi iireyen endotel hiicrelerinde LDL
immunreactivitesi. Endotel hiicreleri vWB pozitif (kirmizi1) olarak ayirt edildi. vWB
(kirmiz1) ve LDL (yesil) pozitif hiicreler (beyaz ok) vWB X40.

Lox1 DAPI B|rle§t|r||m|§

------
| lemaal
—meny
1 i
¥
.......
- .

Sekil 3.5 Safen veninden eksplant kultur sonrasi iireyen endotel hiicrelerinde Lox-1
immunreaktivitesi. Bazt vWB pozitif endotel hiicrelerinde Lox-1 immunreaktivitesi
izlendi. vVWB (kirmiz1) ve Lox-1 (yesil) pozitif hiicreler (beyaz ok) X40.
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DAPI Birlestirilmis

v\WB

Sekil 3.6 Radial arterden elde edilen kiiltiir hiicrelerinde vWB ve LDL’nin beraber

giiclii pozitif oldugu 6rneklerin yanisira zay1f immunraktivite veren 6rneklerde

izlenmektedir. X40

Lox1 DAPI

v\WB Birlestirilmis

Sekil 3.7 Radial arterden elde edilen endotel hiicrelerinde vWB ile Lox-1

immunreaktivitesi izlenmektedir. vWB pozitif olmayan hiicrelerde de pozitif Lox-1

immunreaktivitesi gozlenmektedir. vWB ve Lox-1 pozitif hiicreler (beyaz ok) X40.

Radial arterden yapilan eksplant kiiltiir sonrasi elde edilen kiiltiir hiicrelerinde vWB
ve LDL’nin beraber giiclii pozitif oldugu Orneklerin yanisira zayif LDL
immunraktivite veren orneklerde gézlendi (Sekil 3.6). LOX-1 immunreaktivitesi
sitoplazmada noktasal olarak yine bazi hiicrelerde gozlendi. vWB immunreaktivitesi

gozlenmeyen hiicrelerde de pozitif LOX-1 immunreaktivitesi izlendi (Sekil 3.7).



59

vWB

LDL DAPI Birlestiriimis

Sekil 3.8 IMA’dan elde edilen kiiltiir hiicrelerinde vVWB ve LDL’nin beraber pozitif

\

oldugu 6rneklerin yanisira LDL pozitif, vWB negative hiicreler veya vWB pozitif LDL

negative hiicreler izlenmektedir. vVWB ve Lox-1 pozitif hiicreler (beyaz ok) X40.

v\WB Lox1 DAPI Birlestirilmi

--

Sekil 3.9 IMAdan elde edilen kiiltiir hiicrelerinde vWB ve LOX-1’in beraber pozitif

oldugu 6rneklerin yanisira LOX-1 pozitif, VWB negative hiicreler veya vWB pozitif
LOX-1 negative hiicreler izlenmektedir. VWB ve LOX-1 pozitif hiicreler (beyaz ok)
X40.

IMA’ya ait doku &rneklerinde endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde
membrandz tarzda LDL immunreaktivesi izlendi (Sekil 3.8). IMA’nin liimenini
doseyen bazi endotel hiicrelerinde pozitif LOX-1 immunreaktivitesi izlendi (Sekil
3.9). Aym Ornekte damarin kas tabakasinda da pozitif LOX-1 immunreaktivitesi

izlendi.

Safen ven, Radial arter ve IMA’dan alinan kesitlerde yapilan vVWB/LDL ve vWB/LoX-
1 ile yapilan immunfloresan isaretlemede vWB (Alexa flour 594) ile kirmiz1 isaretli
endotel yaninda LDL (Alexa flour 488) ve LOX-1 (Alexa flour 488) ile yesil
isaretlenerek kesitlerde endotel de LDL ve LOX-1 ekspresyonu degerlendirildi.
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Safen venine ait doku orneklerinde endotel hiicrelerinin limene bakan yiizeyinde
membrandz tarzda LDL immunreaktivesi izlendi (Sekil 3.10). Safen veninin liimenini
doseyen bazi endotel hiicrelerinde pozitif LOX-1 immunreaktivitesi izlendi (Sekil
3.11). Ayn1 6rnekte damarmn kas tabakasinda da pozitif LOX-1 immunreaktivitesi

izlendi.

vWB LDL DAPI Birlestirilmis

Sekil 3.10 Safen ven Ornegine ait kesitlerde endotelin liimene bakan ylizeyinde

membrandéz LDL immunreaktvitesi (beyaz ok).

vWB Lox1 DAPI Birlestirilmis

0 pm 100 0 pm 100

Sekil 3.11 Safen venine ait kesitte limenini doseyen bazi endotel hiicrelerinde pozitif
LOX-1 immunreaktivitesi (beyaz ok) izlenmektedir. Damarin kas tabakasinda da

pozitif LOX-1 immunreaktivitesi gdzlenmektedir.
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Radial artere ait doku 6rneklerinde yine endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde
membrandéz tarzda LDL immunreaktivesi izlendi (Sekil 3.12). Bazi endotel

hiicrelerinde pozitif LOX-1 immunreaktivitesi izlendi (Sekil 3.13).

vWB LDL DAPI Birlestiriimis

0 pm 100

Sekil 3.12 Radial arter 6rnegine ait kesitlerde endotelin liimene bakan yiizeyinde

membrandéz LDL immunreaktvitesi (beyaz ok).

vWB Lox1 DAPI Birlestirilmis

Sekil 3.13 Radial arterde bazi endotel hiicrelerinde pozitif LOX-1 (beyaz ok)

immunreaktivitesi izlenmektedir.
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IMA orneklerinde endotel hiicrelerinde llimene bakan yiizeyde membrandz tarzda
LDL immunreaktivesi (Sekil 3.14) ve bazi endotel hiicrelerinde pozitif Lox-1

immunreaktivitesi izlendi (Sekil 3.15).

vWB LDL DAPI Birlestiriimis

Sekil 3.14 IMA’dan alinan 6rnege ait kesitlerde endotel hiicrelerinde pozitif LDL
immunreaktvitesi (beyaz oklar) izlenmektedir.

Lox1 DAPI Birlestiriimis

Sekil 3.15 IMA’dan alinan 6rnege ait kesitlerde endotel hiicrelerinde pozitif LOX-1

immunreaktvitesi (beyaz oklar) izlenmektedir.
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3.5 istatiksel Analiz

Arastirmaci tarafindan yapilan 6n ¢alismada li¢ greft’de Olglilecek parametre
sonuglar1 iizerinden, c¢alisma Oncesi giic analizinde yapilmistir. Yapilan
hesaplamalarda etki biyiikligi (n2) 0.41 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda ¢alismanin bagimsiz {i¢ grupta en az 21 gézlem olmak iizere toplam 63
gbzlem iizerinden yiirtitiilmesi gerektigi goriildii. Bu analiz G Power 3.1 programu ile
yapilmistir. Gli¢ % 80, hata diizeyi 0.05 ve hipotez ¢ift yonlii olarak belirlenmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilks ile test edilmis, normal
dagilima sahip 6zelliklerin iki bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi kullanilmigtir. Tekrarlayan zamanlarda normal dagilim gosteren 6zellikler
Repeated ANOVA ve Bonferroni post hoc testi, normal dagilmayan ozellikler
Friedman testi ve post hoc testi olarak diizeltilmis wilcoxon testi kullanilmistir. Iki
grubun tekrarl dlgiimlerde etkisi iki yonlii tekrarlayan dlgiimlerde ANOVA testi ile
incelenmistir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart
sapma, min —max ve kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve % degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler icin SPSS Windows version 23.0 paket programi kullanilmis ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, KAH tanili, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar
Cerrahisi tarafindan koroner bypass cerrahisi yapilacak olan, her ii¢ greft tiirliniide
kullanilan, 18 yasini1 doldurmus, yapilan bilgilendirme sonrasinda ¢alismaya katilmay1
kabul ederek onam formunu imzalamis, 17 erkek (%81) ve 4 kadin (%19) olmak iizere
toplam 21 hastanin verileri degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin genel yas
ortalamast 65,71 (minumum: 45 ve maksimum: 83) olarak kaydedildi. Erkek
popiilasyonun yas ortalamasi 64,94 ve kadin popiilasyonun yas ortalamasit 69,00

olarak hesaplandi. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimina iliskin veriler Tablo 4.1°de

sunulmaktadir.
Tablo 4.1 Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi
Sayi (n) Oran (%) Yas (Ortalama)
Kadin 4 19 69,00
Erkek 17 81 64,94
Toplam 21 100 65,71

Hastalarin genel ozellikleri yas, cinsiyet, kan grubu, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, antikoagulan/antiagregan kullanim 6ykdisii, hiperlipidemi i¢in medikal
tedavi oykiisii, sigara kullanim 6ykiisiine Bnp, Total kolesterol, HDL diizeyleri, LDL
diizeyleri, Total kolesterol/HDL degerleri, Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR), gore

degerlendirildi. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.2. verilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin genel 6zelliklerinin dagilim

Yas 45-83 65,71£9,63
Bnp(0-100) 12-621 115,32+146,28
Total kolesterol (<200) 95-249 157,63+48,95
HDL (<40) 21-69 36,38+11,20
LDL (<130) 69-165 112,74+36,49
Total/HDL (<4,7) 2,04-7,20 4,38+1,36
NLR (0,8-3,4) 1,20-2,03 4,01+4,78
Cinsiyetn Erkek 17 81,0

Kadin 4 19,0
Kan grubu n 0+ 10 47,6
A- 1 4,8
A+ 6 28,6
Ab+ 2 9,5
B+ 2 9,5
Diyabet n Var 10 47,6
Yok 11 52,4
Hipertansiyon n Var 15 71,4
Yok 6 28,6
Hiperlipidemi n% Var 13 61,9
Yok 8 38,1
Antikoagulan/antiagregan Var 16 76,2
kullanimi % Yok 5 23,8
Hiperlipidemi i¢in ilag Var 15 71,4
kullanimi 9 Yok 6 28,6
Sigaranw Var 5 23,8
Yok 16 76,2

Min: Minumum deger, Max: Maximum deger, SS: Stardart sapma, n: say1

Hastalardan alinan her {i¢ damar greftinde Olcilen CD31+&LOX-1+
(endotelyal LOX-1) reseptor yilizdelerinin istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde
olmadig1 gdzlendi (p=0,550). Benzer olarak safen ven, radial arter ve IMA’da dlgiilen
LOX-1+ ekspresyonu reseptor yiizdesi ve CD31+&LDLR+ yiizdesi benzer oldugu
gozlendi (p>0,05). Greftler arasinda reseptor yiizdesinin karsilastirilmasi Tablo 4.3’te
ve grafik olarak Sekil 4.1°de gosterilmistir.



66

Tablo 4.3 Safen ven/ Radial Arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin karsilastirilmasi

. Ortalama+
Reseptor tiirii Greft tiirii | MINUMUM- o art
Maksimum kare
sapma
CD31+&LOX-1+ |Safen ven 12-69 42,76+15,65 |1,195 |0,550
Radial arter 20-86 42,10+18,04
I 1
nternal 21-68 41,10£12,79
mammarian arter
LOX-1+ Safen ven 8-60 28,71£13,32 (4,195 0,123
Radial arter 14-90 35,52+18,68
I 1
nternal 12-66 31,81215,33
mammarian arter
CD31+&LDLR+ |[Safen ven 15-63 32,90+12,38 (0,099 |0,952
Radial arter 12-68 31,05£12,42
I 1
nternal 9-56 30,90+11,67
mammarian arter

Greft-Reseptor ylizdesi grafigi
50

40
30
20

10

CD31+/LOX-1+ LOX-1+ CD31+/LDLR+

==@==Safen ven ==@==Radial Arter ==@==iMA

Sekil 4.1 Greft-Reseptor yiizdesi Grafigi

Safen ven ve radial arter’de endotelyal LOX-1+ yiizdelerindeki degisiminin
Cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p=0,277). Benzer
olarak tekrarl 6l¢timlerde gézlenen LOX-1+ ve endotelyal LDLR+ hiicrelerin reseptor
yiizdelerindeki degisimi erkek ve kadinlarda istatistiksel olarak benzer oldugu
gozlendi (p>0,05). Ancak IMA’da CD31+&LOX-1+ yiizdesinin degerleri kadinlarda
(48,75+7,97), erkeklerde gozlenen CD31+&LOX-1+ degerlerine (39,29+13,21)
kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde gozlendi (p=0,019). IMA’da ki
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CD31&/LOX-1+ hiicrelerdeki reseptor yiizdesinin kadin erkek arasidanki farkin
histogram Sekil 4.2°da gdsterilmistir.

1BCD31LOX1 : All Events 13 CD31-LOK1 : All Events
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CD31+LOX-1+ histogram CD31+LOX-1+ histogram

Sekil 4.2 IMA’da CD31+&LOX-1+ hiicrelerdeki reseptor yiizdesinin kadin-erkek
arasindaki farkin histogrami

Sadece erkek bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1, LOX-1 ve CD31+&LDLR+ olgiimlerde gozlenen degerlerinin
degisiminin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer
olarak sadece kadmlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31&/LOX1, LOX-1 ve CD31+&LDLR+ o&lgiimlerde gozlenen degerlerinin
degisiminin istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p>0,05). Kadin
ve erkekler arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+ ve
LOX-1+ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmezken, Safen
ven erkeklerdeki endotelyal LDLR+ degerleri (35,41+£12,41), kadinlarda gozlenen
endotelyal LDLR+ degerlerine (22,25+3,59) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek degerde oldugu gozlendi (p=0,002). Safen ven/ Radial arter/
Internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptor yiizdesinin Erkek ve Kadin hastalar

arasinda karsilastirilmasi Tablo 4.4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin Erkek ve Kadin hastalar arasinda karsilastirilmasi

Reseptor tiirii  Greft tiirii S sadin
Ortalama£SS Ortalama=£SS
Safen ven 43,59+17,06 39,25+7,80 0,630 (0,277,
CD31+&LOX-1+ Radial arter 42,244+19,31 41,50+13,50 | 0,944
Internal 39,29+13,21 48,75+7,97 | 0,019
mammarian arter
p 0,170 0,368
Safen ven 28,59+13,97 29,25+11,87 | 0,931 0,330
LOX-1+ Radial arter 36,06+20,56 33,25+7,89 | 0,794
Internal 32,53+15.81 287541475 | 0,669
mammarian arter
p 0,220 0,478
Safen ven 35,41£12,41 22,25+3,59 | 0,002 0,825
CD31+&LDLR+ Radial arter 31,06+13,45 31,00+8,04 0,993
Internal 317141178 275041223 | 0531
mammarian arter
Tp 0,575 0,174

1p degeri Tekrarli 6l¢iimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilagtirma)
*p degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)
ip degeri Tekrarli 6l¢iimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edildi.

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ yiizdelerindeki degisimin
diyabet ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p=0,869). Benzer
olarak tekrarli 6lgtimlerde gozlenen LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdeleri
diyabet olan ve olmayanlarda benzer oldugu gozlendi (p>0,05). Sadece diyabeti olan
bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer olarak diyabete sahip olmayanlarda da
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incelenen Safen ven, Radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-+1, LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Diyabeti olan ve olmayanlar arasinda safen ven,
radial arter ve IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+ ve LOX-1+ hiicrelerin reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0,05). Diyabete sahip olmayan bireylerde safen ven’de CD31+&LDLR+ reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin diyabet hastalarna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,010). Histogrami Sekil 4.3’de gdsterilmistir.
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13 nolu diyabetik hastann zafen 7 nolu non-divabetik hastamn safen
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Sekil 4.3 Diyabetik hastanin  non-diyabetik hastaya gore Safen ven'de
CD31+&LDLR+ histogrami

Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptdr
yiizdesinin  diyabetik/non-diyabetik  hastalarda  karsilagtirillmast  Tablo 4.5
gosterilmistir. CD31+&LDLR+  hiicrelerin  reseptdr  yiizdelerinin  diyabeti
olan/olmayan hastalardaki grafik olarak Sekil 4.4’de gésterilmistir.
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Tablo 4.5 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin diyabetik/non-diyabetik hastalarda karsilastirilmasi

o o Diyabet Non-diyabetik
Reseptor tird  Greft tiiri Ortalama+SS Ortalama+SS
Safen ven 39,00+13,34 46,18+17,39 0,305 (0,869
Radial arter 42,20+19,80 42,00+17,27 10,981
CD31+&LOX-1+ [ fpternal
mammarian 42,80+12,03 39,55+13,84 (0,574
arter
ip 0,741 0,359
Safen ven 30,70+13,24 26,91+13,77 10,529 |0,830
Radial arter 37,00+£21,40 34,18+16,78 0,739
LOX-1+ -
Internal
mammarian 31,90+15,51 31,73+1591 10,980
arter
ip 0,368 0,320
Safen ven 29,30+11,67 36,18+12,61 (0,010 [0,381
Radial arter 31,60+15,36 30,55+9,79  |0,852
CD31+&LDLR+ | Internal
mammarian 28,60+11,50 33,00+£11,97 (0,401
arter
p 0,714 0,746

7p degeri Tekrarli dlgiimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilastirma)
*n degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)
Ip degeri Tekrarl olgiimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edildi.

Diyabet/Non-diyabet hastalarin CD31+&LDLR+ orani

40

0 l

2
Safen Ven Radial Arter internal Mammarian Arter

o O

1

o

M Diyabet ® Non-diyabet

Sekil 4.4 Diyabet/Non-diyabet hastalarin CD31+&LDLR+ orani
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Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin degisiminin hipertansiyon ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmamaktadir (p=0,763). Benzer olarak Tekrarli 6l¢giimlerde gézlenen LOX-1+ ve
CD31+&LOX-1+ degerlerin de degisimi hipertansiyon ile bir iliskisi gézlenmedi
(p>0,05). Hipertansiyona sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+ ve LOX-1+ hiicrelerin reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Hipertansiyona
sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+%LDLR+
reseptor ylizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi vardir
(p=0,048). Hipertansiyona sahip olmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ hiicrelerin reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir
(p>0,05). Hipertansiyona sahip olan ve olmayanlar arasinda radial arter ve IMA’da
gozlenen CD31+&LOX-1+ yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0,05). Hipertansiyona sahip olan bireylerde safen ven LOX-1+
yiizdesi hipertansiyona sahip olmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,040). Ayrica hipertansiyona sahip olmayan bireylerde
Safen ven CD31+&LDLR+  yiizdesi hipertansiyona sahip hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,014). Tekrarli 6l¢iimlerde
gozlenen CD31+&LDLR+ yiizdesindeki degisimin hipertansiyon ile bir iligkisi oldugu
gdzlendi (p=0,017). Safen ven/Radial arter/IMA hiicrelerin reseptdr yiizdesinin
hipertansiyonu olan/olmayanin hastalar arasinda karsilagtirmas1 Tablo 4.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.6 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin hipertansiyonu olan/olmayan hastalarda karsilastirilmasi

Hipertansiyon

Hipertansiyon

Reseptor tiirii  Greft tiirii olmayan
Ortalama+SS Ortalama+SS
Safen ven 41,87+13,46 45,00+21,54 10,689 [0,763
Radial arter 41,87+18,20 42,67+19,35 10,930
CD31+&LOX-1+ [ {nternal
mammarian 41,80+12,04 39,33+15,59 10,700
arter
ip 0,725 0,676
Safen ven 31,07+14,08 22,83+9,83 0,040 0,514
Radial arter 37,93+19,30 29,50+17,07 10,363
LOX-1+ -
Internal
mammarian 32,27+15,18 30,67+17,11 (0,835
arter
Tp 0,118 0,846
Safen ven b30,20+£10,67 36,18+12,61 (0,014 0,017
Radial arter 436,13+13,38 28,33+10,17 (0,540
CD31+&LDLR+| Internal
mammarian b31,47+11,01 29,50+17,24 0,737
arter
Tp 0,048 0,260

7p degeri Tekrarl dlgiimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilastirma)
(a,b) Indisle goriilen farkl harfler post hoc test sonuglaridir.

*p degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)

Ip degeri Tekrarl 6l¢iimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edildi.
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Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin hiperlipidemi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir
(p=0,683). Benzer olarak Tekrarli 6l¢timlerde gbzlenen LOX ve CD31+&LDLR+
ytizdelerindeki degerlerinin hiperlipidemi ile bir iliskisi gozlenmedi (p>0,05). Sadece
hiperlipidemiye sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ hiicrelerin reseptor ylizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iligskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer
olarak hiperlipidemiye sahip olmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05).
Hiperlipidemiye sahip olan ve olmayanlar arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da
gozlenen CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0,05). Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian
arterdeki hiicrelerin reseptor yiizdesinin hiperlipidemisi olan/olmayan hastalarda

karsilastirilmast Tablo 4.7°de gosterilmistir.Ayrica Sekil 4.5’te grafiksel dagilmi

gosterilmistir.
Hiperlipidemi-Reseptor iliskisi
50
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
HL+ CD31+/LOX- HL- CD31+/LOX-  HL+ LOX-1+ HL- LOX-1+ HL+ LDLR HL- LDLR
1+ 1+

m Safen Ven  mRadial Arter M internal Mammarian Arter

Sekil 4.5 Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptor
viizdesinin hiperlipidemisi olan/olmayan hastalarda karsilastirilmast
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Tablo 4.7 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin hiperlipidemisi olan/olmayan hastalarda karsilastirilmasi

Hiperlipidemisi olan HIPerlipidemisi
Reseptor tiirii  Greft tiirii periip olmayan
OrtalamaxSS Ortalama+SS
Safen ven 42,54+16,51 43,13+15,24 10,936 [0,683
Radial arter 44,15+19,69 38,75+15,65 1|0,517
CD31+&LOX-1+| fnternal
mammarian 42,62+13,03 38,63+12,85 10,502
arter
ip 0,368 0,967
Safen ven 29,15+12,78 28,00+15,03 (0,853 (0,457
Radial arter 38,54+20,89 30,62+14,29 10,359
LOX-1+ -
Internal
mammarian 32,23+13,89 31,13+18,43 0,877
arter
ip 0,161 0,542
Safen ven 31,31+11,62 35,50+13,92 (0,465 (0,349
Radial arter 32,77+14,11 28,2549,24 0,432
CD31+&LDLR+ | Internal
mammarian 31,00+11,41 30,75+12,89 10,963
arter
ip 0,981 0,762

7p degeri Tekrarl dlgiimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilastirma)
*n degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)
Ip degeri Tekrarl olgiimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edildi.

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin antikoagulan/antiagregan kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir
iligkisi bulunmamaktadir (p=0,772). Benzer olarak Tekrarli 6l¢timlerde gozlenen LOX
ve CD31+&LDLR+ degerlerin de degisimi Antikoagulan/antiagregan kullanimi ile
bir iliskisi gozlenmedi (p>0,05). Antikoagulan/antiagregan kullanan bireylerde
incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir
iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Antikoagulan/antiagregan kullanmayan da

incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da LOX-1 dl¢iimlerde istatistiksel olarak
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anlamli bir iliski gozlendi (p=0,047). Bu sonuca gore Antikoagulan/antiagregan
kullanmayan da IMA’da LOX-1 yiizdesi (32,00+14,98), safen ven de gozlenen LOX-
1 yiizdesinden (21,20+11,82) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gozlendi. Antikoagulan/antiagregan kullanan ve kullanmayanlar arasinda safen ven,
radial arter ve IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+, CD31+&LDLR+ yiizdeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). Fakat Radial arter
antikoagulan/antiagregan kullananda LOX-1 reseptor yiizdelerindeki degerleri
(39,31+19,67), antikoagulan/antiagregan kullanmayanlarda g6zlenen LOX-1
degerlerine (23,40+7,23) kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
degerde oldugu gozlendi (p=0,014). Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian
arterdeki hiicrelerin reseptor yiizdesinin antikoagulan/antiagregan
kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastirilmasi Tablo 4.8’de gosterilmistir. Safen
ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki LOX-1+ reseptdr yiizdesinin
antikoagulan/antiagregan kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastiriimas: Sekil

4.6’te gosterilmistir.

LOX-1/Antikoagulan-Antiagregan iliskisi

50
40
30 /\
20
10

0

Safen Ven Radial Arter internal Mamarian Arter
= Antikoagulan/antiagragan kullanan Antikoagulan/antiagragan kullanmayan

Sekil 4.6 Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki LOX-1+ reseptor
yiizdesinin antikoagulan/antiagregan kullanan/kullanmayan hastalarda
karsilastirtimasi
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Tablo 4.8 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin

reseptor yiizdesinin antikoagulan/antiagregan kullanan/kullanmayan

hastalarda karsilastirilmasi

Reseptor tiirii

Greft tiirii

Antikoagulan/
antiagregan

Antikoagulan/

antiagregan

kullanan kullanmayanm
Ortalama+SS Ortalama=£SS
Safen ven 43,50+14,65 40,40+20,27 0,709 (0,772
Radial arter 44,25+18,99 35,20+14,04 0,340
CD31+&LOX-1[" Tnternal

mammarian 42.38+12,94 37,00+12,75 0,426
arter

ip 0,505 0,854

Safen ven 31,06+13,21 ab21,204_-11,82 0,153 /0,064
Radial arter 39,31+£19,67 b23,40+7,23 |0,014

LOX-1 :

Internal
mammarian 31,75£15,92 432,00+14,98 0,975
arter

ip 0,105 0,047

Safen ven 30,56+11,24 40,40+14,14 0,123 0,111
Radial arter 32,06+£13,72 27,80+6,94 0,517

CD31+&LDLR+| Internal

mammarian 30,44+12,59 32,40+9,15 0,752
arter

ip 0,810 0,327

7p degeri Tekrarli lgiimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilastirma) (a,b)

Indisle goriilen farkl harfler post hoc test sonuglaridir

*p degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)
1p degeri Tekrarl él¢iimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edildi.
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Radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptér yiizdelerindeki degerlerinin
hiperlipidemi icin ilag kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi
bulunmamaktadir (p=0,455). Hiperlipidemi (HL) i¢in ila¢ kullanmayan bireylerde
safen ven CD31+&LOX-1 yiizdesi HL igin ila¢ kullanan hastalara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,048). Histogrami Sekil 4.7°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.7 Hiperlipidemi i¢cin ila¢ kullanan-kullanmayanlar: safen veninde
CD31+&LOX-1+ histogrami

Benzer olarak tekrarli 6lgiimlerde gozlenen safen ven, radial arter ve IMA’da
LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki degerlerinin hiperlipidemi igin
ilag kullanim ile bir iligkisi oldugu gozlenmedi (p>0,05). Hiperlipidemi igin ilag
kullananlarda incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+
ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
bir iligkisi bulunmamaktadir (p>0,05). Benzer olarak hiperlipidemi i¢in ilag
kullanmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+,
LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak

anlaml bir iligskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Hiperlipidemi i¢in ilag kullanan ve
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kullanmayanlar arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da gdzlenen LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0,05). Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptdr
yiizdesinin hiperlipidemi i¢in ila¢ kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastirilmasi

Tablo 4.9 ve grafik olarak Sekil 4.8’te gosterilmistir.

Hiperlipidemi medikal tedavisi-Reseptor iliskisi
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CD31+/LOX-1+ CD31+/LOX-1+ LOX-1+ LOX-1+ CD31+/LDLR+ CD31+/LDLR+
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m Safen Ven  mRadial Arter M internal Mammarian Arter

Sekil 4.8 Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptor
yiizdesinin hiperlipidemi i¢in ila¢ kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastiriimasi
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Tablo 4.9 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin hiperlipidemi icin ila¢ kullanan/kullanmayan hastalarda

karsilastirilmasi
Hiperlipidemi i¢in 5 Ipiz;;lll Fi)lfgeml
Reseptor tiirii  Greft tiirii ila¢ kullanan kullanmayan
Ortalama+SS Ortalama+SS
Safen ven 40,27+16,45 49,00+12,52 | 0,048 0,455
Radial arter 41,80+19,30 42,83+16,07 |0,909
CD31+&LOX-1+ | Tnternal
mammarian 41,20+1298 40,83+13,50 [0,954
arter
Tp 0,560 0,989
Safen ven 28,13+12,15 30,17+¢17,12 {0,761 (0,074
Radial arter 37,20+£19,67 31,33+16,81 | 0,529
LOX-1+ .
Internal
mammarian 30,33+13,84 35,50+19,50 |0,499
arter
ip 0,294 0,473
Safen ven 30,00+11,34 40,17+12,81 |0,089 0,392
Radial arter 30,60+14,32 32,00+6,48 0,831
CD31+&LDLR+ | Internal
mammarian 29,40+11,53 34,67+12,21 |0,364
arter
p 0,516 0,545
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Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin sigara kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmamaktadir (p=0,226). Benzer olarak tekrarli 6lgtimlerde gézlenen LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki degerlerinin sigara kullanimi ile bir iliskisi
gbzlenmedi (p>0,05). Sigara kullananlarda incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor ylizdelerindeki degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir iligskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Sigara kullananlarda
radial arterin, safen ven ve IMA’da gozlenen LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu go6zlendi (p=0,015). Sigara
kullanmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+,
LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05). Sigara kullanan ve kullanmayanlar
arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi
(p>0,05). Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki hiicrelerin reseptdr
ylizdesinin sigara kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastirilmas: Tablo 4.10°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.10 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki hiicrelerin
reseptor yiizdesinin sigara kullanan/kullanmayan hastalarda karsilastirilmasi

Sigara kullanan Sigara
Reseptor tiirii =~ Greft tiirii kullanmayan
Ortalama+SS Ortalama=£SS
Safen ven 40,40+15,03 43,50+16,24 |0,709 |0,226
Radial arter 16,80+28,12 40,63+14,61 0,658
CD31+&LOX-1+ [ nternal
mammarian 35,20+11,67 42,94+1291 |0,247
arter
ip 0,372 0,732
Safen ven b27,00+9,67 29,25+14,50 |0,751 (0,390
Radial arter 441,00+27,74 33,81+15,71 0,467
LOX-1+ -
Internal
mammarian|  °32,00£13,08 31,75+16,36 | 0,976
arter
Tp 0,015 0,432
Safen ven 31,40+12,62 33,38+12,68 |0,764 10,677
Radial arter 33,60+22,06 30,25+8,55 0,611
CD31+&LDLR+ | Internal
mammarian 33,40+9,29 30,13+12,49 | 0,597
arter
ip 0,618 0,717

7p degeri Tekrarl élgiimlerde Anova veya Friedman testinden elde edildi (Grup i¢i karsilagstirma) (a,b)

Indisle goriilen farkl harfler post hoc test sonuglaridir

*p degeri Mann Whitney U veya Student t testinden (Gruplar arasi karsilastirma)
Ip degeri Tekrarl ol¢iimlerde iki yonlii ANOVA testinden elde edild.
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Tablo 4.11 Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki
CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdesinin hastalarin Yas, BNP, Total Kolesterol,
HDL, LDL, Total Kolseterol/HDL, NLR diizeyi ile korelasyonu

CD31+/LOX-1+ CD31+/LOX1+%  CD31+/LOX-1+

SAFEN VEN RADIAL ARTER IMA

va r | -0,404 -0,111 -0,112
i p (0,010 0,633 0,628

r |-0,198 -0,215 0,030

217D ({02100 p 0418 0,376 0,903
Total kolesterol |r [0,155 -0,119 0,332
(<200) p 0,528 0,626 0,015
r | 0,065 0,155 0,414

HDL(>40) p |0,785 0,513 0,040
r | 0,139 -0,120 0,258

HOIHE) p| 0,560 0,615 0,272
Total r | 0,082 0,043 -0,051
m‘f‘)tem"HD" p|0,746 0,866 0,841
r |-0,032 -0,224 -0,359

NHR (=) p | 0,897 0,357 0,131

r: Pearson korelasyon

Safen ven/ Radial arter/ Internal mammarian arterdeki CD31+&LOX-1+
reseptOr yiizdesinin hastalarin Yas, BNP, Total Kolesterol, HDL, LDL, Total
Kolesterol/HDL NLR diizeyi ile korelasyonu Tablo 4.11°de gosterilmistir. Total
kolesterol degeri ile IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptdr yiizdesi arasinda pozitif yonde
giiclii bir korelasyon saptanmistir (r=0,332, p=0,015). HDL diizeyi ile IMA’da
CD31+&LOX-1+ reseptor ylizdesi arasinda pozitif yonde gili¢li bir korelasyon
saptanmuistir (r=0,414, p=0,040). IMA’da CD31+&LOX-1+ hiicrelerin reseptdr
yizdesi Sekil 4.9 de gosterilmistir. Safen ven’de CD31+&LOX-1+ reseptor
yiizdesinin hastalarin yas ile pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptanmistir (r=0,404,
p=0,010).
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Sekil 4.9 IMA’da CD31+&LOX-1+ hiicrelerin reseptir yiizdesi ile Total Kolesterol
ve HDL korelasyonu

HDL degeri ile Safen ven’de LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon saptanmigtir (r=0,609, p=0,005). HDL degeri arttik¢a safen ven’de
LOX-1+ reseptor ylizdesi artig gosterecegi goriildii. Benzer olarak HDL degeri ile
radial arter’de LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli
bir korelasyon saptanmistir (r=0,488, P=0,029). HDL degeri ile IMA’da LOX-1+
arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,530,
P=0,016). HDL ile safen ven, radial arter ve IMA’da LOX-1+ reseptdr yiizdesi
arasinda iliski Sekil 4.25’te gosterilmistir. LDL degeri ile Safen LOX-1+ reseptor
ylizdesi arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir
(r=0,479, P=0,032). LDL degeri ile IMA’da CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdesi
arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,366,
P=0,013). incelenen diger degiskenlerle damar yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyonlara rastlanamadi (p>0,05). Safen ven/ Radial arter/

Internal mammarian arterdeki LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdesinin
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hastalarin Yas, BNP, Total Kolesterol, HDL, LDL, Total Kolsetero/HDL, NLR

diizeyi ile korelasyonu Tablo 4.13’te gdsterilmistir.

LOX-HDL iliskisi
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Sekil 4.10 LOX-1+ olan hiicerlerin reseptor yiizdeleri ile HDL korelasyonu
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Tablo 4.12 Safen ven/ Radial arter/ internal mammarian arterdeki LOX-1+ ve
CD31+&LDLR+ reseptor yiizdesinin hastalarin Yas, BNP, Total Kolesterol,
HDL, LDL, Total Kolseterol/HDL, NLR diizeyi ile korelasyonu

CD31+/

CD31+/

LOX+ CD31+/
Radial e LAY LDLR+
arter IMA
Ven arter
Yas r]-0220 -0112 -0,041 |-0097 -0,086 -0,123
p|0339 0629 081 |0675 0710 0,594
Bnp (0-100) r 0275 0277 0411 |[-0317 -0249 -A463
p|0255 0251 0080 |0187 0304 0,046
(sztg'o')‘o'eStero' r0439 0018 0281 (0192 -0023 0,355
p|0060 0943 0244 |0431 0925 0,136
HDL(>40) r[0609 0488 0530 [0372 0299 683
p|0005 0029 0016 |0006 0020 0,001
LDL(<130) r[0479 0030 0343 [0141 0,025 0,366
p|0032 0900 0139 |0554 0915 0,013
Total
Kolesterol/HDL  |r [-0,088  -0,161 -0065 |-0134 0003  -0,203
(<4,7)
p|0727 0524 0797 |0595 0989 0,419
NLR (0,8-34)  |r|-0134 -0208 -0194 [0111  -0383  -0,282
p|0585 0392 0425 |0650 0106 0,242

r: Pearson korelasyon
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5. TARTISMA

Diinyada en sik mortalite ve morbidite nedenlerinden biri Koroner Arter
Hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik 1.500.000 miyokard enfarktiisii
vakasinin ve her y1l meydana gelen akut MI nedeniyle 200.000°den fazla 6liimiin ana
nedeni ateroskleroza bagli KAH’dir [167]. KAH biiyiik ¢ogunlukta aterosklerozdan
kaynaklanir [51]. Koroner arter hastaliginin tedavisi i¢in mevcut tibbi tedavinin
etkinligine ragmen, bircok hasta revaskiilarizasyona ihtiya¢ duyar. Koroner arter
bypass greftleme, anjina pektorisin semptomlarini azaltmanin veya ortadan
kaldirmanin etkili bir yoludur. Cerrahinin uzun vadeli basarisi, ameliyat sirasinda
kullanilan greftin tiiriine (safen ven, radial arter ve internal mammarian arter greftleri)
ve dogal koroner damarlarda aterosklerotik hastaligin ilerlemesine baglidir. Cerrahi
olarak yerlestirilen bypass greftlerinde aterosklerotik hastalik gelisiminin ana
prediktorii; hastalarin genellikle ameliyattan sonra, sigara igimi, hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi ve obezite olmak iizere aterosklerotik hastaligin gelismesi
icin risk faktorlerini kontrol etme becerisidir [126]. Greftler arasinda uzun dénem
aciklik kalma oranina bakildiginda; bir internal torasik arter kullaniminin, diger damar
greftlerine kiyasla yasam beklentisini iyilestirebilecegi kesin olarak belirlenmistir.
2018 yayinlanan ESC ve EACTS’in Miyokardiyal Revaskiilarizasyon kilavuzdaki
greft secimi Onerisine gore uygun hastalarda ek bir arteriyel greft diistintilmelidir,
hatta yiiksek dereceli koroner arter darlig1 olan hastalarda safen venden daha ¢ok radial
arter kullanilmasi onerilmistir [115].

Literatiire bakildiginda birgok calismada en uzun acik kalan greftin IMA
oldugu, sonrasinda uygun hastalarda radial arter ve en son safen ven oldugu
goriilmiistiir [146, 156-163]. Cleveland Clinic tarafindan Loop ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada, LIMA grefti ve SVG grefti kullanilan hastalarin 10 yillik
sagkalim sonuglarma bakildiginda, sadece SVG greftleri olan hastalarin LIMA grefti
kullanilanlara kiyasla 1.61 kat daha fazla 6liim riski bulundugunu tespit etmislerdir.
LIMA greftinin uzun dénem agik kalma oranmnin 10 ve 20 yilda sirasiyla yaklasik %95
ve % 90 oldugu gosterilmistir. En iyi agiklik oranlarinim, LIMA nin pedikiillii bir greft
olarak kullanildiginda ag¢ik oldugunu gostermislerdir [168].
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Calismamizin ana sebebi greftlerin birbirlerine olan iistiinliiklerinin reseptore
bagli olup/olmadigini gostermeyi amaglamaktadir. Bu sebepten dolay1 koroner bypass
cerrahisi yapilan hastalarda kullanilmayan damarlarda proaterojenik ve patolojik olan
LOX-1 reseptoriine baktik. Buna ek olarak fizyolojik olan, ailesel hiperkolesterolemi
de eksikligi kanitlanmis ve Goldstein/Brown’nun kesfedilip Nobel odiiliine layik
goriilmiis olan LDLR’lerine baktik. Ttim diinyada koroner bypass cerrahisinde en fazla
kullanilan 3 greft olan IMA, radial arter ve safen ven’i segtik.

LDL'nin (oxLDL) oksidatif modifikasyonunun aterojenitesini artirdigi
bilinmektedir. LOX-1'in oxLDL'ye baglanmasi, siiperoksit olusumunun bir sonucu
olarak nitrik oksit katabolizmasini artirir ve zayiflatilmis endotelyal NO sentaz
aktivitesi yoluyla NO salimimini azaltir. Ox-LDL'nin LOX-1'e baglanmasindan
kaynaklanan NO dengesizligi ve oksidatif strese neden olur. Ox-LDL'nin neden
oldugu endotel disfonksiyonu, ateroskleroza yol acar. LOX-1'in aterojenezin tiim
asamalarina aktif olarak katkida bulundugu gosterilmistir. LOX-1 yalnizca endotel
hiicrelerinde degil, ayn1 zamanda makrofajlarda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve
trombositlerde de eksprese edildigi gosterilmistir [169]. In vitro, LOX-1'in endotel
hiicrelerinde bazal ekspresyonu sinirli oldugu, ancak proinflamatuar, prooksidatif ve
mekanik uyarilar ile hizla indiiklenebildigi gosterilmistir [170-173]. In vivo, LOX-1'in
bazal ekspresyonu da diisiiktiir, ancak hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
kronik bobrek yetmezligi dahil olmak iizere ¢esitli patolojik durumlarla ekspresyonu
artar [169]. Mehta ve ark. yaptig1 ¢alismada LOX-1 eksik fareler olusturup, fareleri 2
gruba ayirmuslar. Ik grupta hem LOX-1 hem de LDLR eksik olan fareler varken ikinci
grupta sadece LDLR eksik fareler bulunmaktaymis. Bu iki grup arasinda ateroskleroza
bakilmig ve LOX-1&LDLR eksik farelerde daha fazla ¢iktigini gérmiisler [90]. Bir
grup LOX-1&LDLR eksik fareler diger grupta LDLR eksik olan farelerden iiretilen
diger bir ¢alismada Hu ve ark., LOX-1 delesyonu olan grupta aterosklerotik plakta
kollajen birikimini azaldigin1 gostermiglerdir [174].

Calismada, radial arter, internal mammarian arter ve safen vende
CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ hiicrelerin reseptor yiizdesinde
anlamli bir fark bulamadik (p>0,05). Her ne kadar greftin uzun donem agikligini
farkin1 gosterecek bir kanit goriilmesede LOX ve LDLR faktori etkileyen diger

faktorlerden kaynaklandigini ve calismamizin alt gruplarinda ¢ikan sonuglarin her
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birinin ayr1 éneme sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Calismanin énemli sinirlamas,
KAH hastalarinin verileriyle karsilastirmak i¢in KAH olmayan kontrol deneklerinde
damar alim deneylerinin yapilmasinin imkansizligidir. LOX ve LDLR reseptorlerinin
bircok farktorlerden degistigini biliyoruz ve greftler arasinda LOX ve LDLR reseptor
yiizdesinin farkini géstermek i¢in homojen gruplarla degerlendirilmesi ve gelecekte
randomize kontrollii caligmalarla daha uygun olabilecegi kanaatindeyiz.

Vendz greftlere kiyasla IMA nin uzun vadeli acikligmni kismen endotelden
tiretilmis NO {iiretiminin artmasina baglanmis. NO'nun damar duvari iizerindeki bu
etkilerinin, tromboz ve ateroskleroza karsi koruma sagladigi disiiniilmektedir [175].
Liischer ve ark. IMA’nin hem reseptdr aracili (asetilkolin kaynakli) hem de
reseptorden bagimsiz (kalsiyum iyonoforla indiiklenen) endotele bagl gevsemesinin
safen6z venden 6nemli 6l¢iide daha fazla oldugunu bulmuslardir [176]. Nishioka ve
ark., KABG sonrasi hastalarda safen ven greftlerine kiyasla internal mammarian arter
greftlerinde daha fazla asetilkolin kaynakli NO {iretimi (nitrit birikimi olarak)
gostermistir [177]. Shapira ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada radial arterin NO’ya
bagli gevsemesinin, internal mammarian arter veya safen venden daha fazla oldugu
gostermistir [178]. Greft patensisi ile reseptor iliskisini karsilastiran bir diger
calismada Daneshmand ve ark. radial arterin ITA'lara kiyasla postoperatif olarak daha
vazospastik olma egiliminde oldugunu ve bunu arastirmak i¢in histamin reseptorii-1
(H21) ve histamin reseptorii-2’nin insanda ITA ve RA'larinda vazoreaktivite tizerindeki
etkisini incelemisler. H1 reseptdrlerinin tek basina RA'da kasilmaya neden oldugunu,
ancak ITA'da kasilmaya neden olmadigini, bunun agiklik ve vazospazm ile potansiyel
bir baglantis1 olabilecegini diisiinmiislerdir [179]. Greftlerin agik kalma oranlarinin
reseptorlerle iliskisini aragtiran diger bir calismada Ray ve ark. tarafindan yapilmis ve
purijenik P2X reseptor alt birimlerini incelemisler. Hem radial hem de IMA’da ¢ok
diisiik seviyelerde P2X4 sergilerken, safen venindeki seviye 14.6 kat daha yiiksek
bulmuglar. P2X4'lin endotel hiicrelerine kalsiyum akisinda rol oynadigi, damarin
kasilmasin1 modiile ettigi ve intima proliferasyonu igeren durumlarda up regiile
edildigi goz oniine alindiginda, koroner arter bypass greftlerinde kullanilan damarlarin
se¢imi igin etkileri oldugunu 6ngormiisler [180]. Ehara ve ark. tarafindan yapilan
calismada 0X-LDL seviyelerinin akut koroner sendromlarin ciddiyeti ile anlamli bir

pozitif korelasyon gosterdigini ve daha siddetli lezyonlarin da anlamli olarak daha



89

yiiksek oranda ox-LDL-pozitif makrofajlar i¢erdigini gostermektedir[181]. Couto ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada hiicreler tarafindan LDL reseptorleri tarafindan
alman LDL bilesimini taklit eden kolesterolden zengin bir nanoemiilsiyonu (LDE)
koroner bypass cerrahisi olacak hastalara 24 saat dnce verilmis. Ameliyat sirasinda
atilan damar pargalar1 toplanmis ve radyoaktivite i¢in analiz edilmis. LDL'nin serbest
kolesterol ve kolesteril ester bilesenlerinin damarlar tarafindan farkli sekilde alinip
alinmadigin1 dogrulamak i¢in yapilmis olan bu ¢alismada tiim damar dokularinda LDE
serbest kolesterol miktar1 kolesteril esterinden daha fazla bulunmus. Aortta bes kat,
internal torasik arterde dort kat, radial arterde {i¢ kat ve safen vende on kat daha fazla
(p <0.05) bulunmus. Arteryel dokular tarafindan kolesterol esterlerinin alimlari safen
veninkiyle karsilastirildiginda, arterlerde daha biiyiik olma egilimli goziikmiis, ancak
bu fark sadece aort ve safen ven arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0.05).
Safen ven ve arteryel dokular arasinda serbest kolesterol aliminda higbir fark olmadigi
bulunmus [182].

Calismamizda IMA’da CD31+&LOX-1+ hiicrelerin reseptdr yiizdesinde
kadinlarin erkekler gore daha yiiksek bulduk (p=0019). Cinsiyetin reseptorler lizerine
anlamli diger bir farkin da safen vende kadinlarda CD31+/LDLR+ hiicrelerin reseptor
yiizdesini daha diisiik oldugunu bulduk (p=0,002). Calismamizdaki kadin hastalarin
yas ortalamasinin 69 ve post-menapozal oldugu goz oniine alindiginda IMA’nin ve
SV’nin erkeklere gore daha kotii oldugunu sdylemek i¢in genis popiilasyonlu ve
randomize kontrollii ¢aligmalar yapmak gerektigini diisiinmekteyiz. Nitekim bazi
caligmalarda bunu kanitlamaya calismistir. Muir ve ark. yaptigi ¢alismada kadin
hastalarin SV’lerinde erkeklere kiyasla hem endotele bagimli hem de bagimsiz
gevsetici yanitlarin daha kotii oldugunu gostermis. Hem IMA hem de SV endotelyuma
bagimli gevsetici yanitlarinin erkeklerde kadin hastalara kiyasla anlamli derecede daha
iyi oldugunu bulmuslar (p <0.05)[183]. Bu veriler, kadin hastalarda KABG'nin daha
kotii sonuglarini agiklayabilecek baska bir mekanizmay1 ortaya ¢ikarmaktadir. 2019’
da yapilan “’The Radial Artery Database International Alliance’” adli caligmada 75
yas ve iistii, kadin cinsiyeti, 0,50'den kii¢iik LVEF ve Y greft tekniginin kullanim1 greft
okliizyonu ile 6nemli 6l¢giide iliskilendirilmistir [184]. Schwann ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada koroner arter bypass greftleme yapilan erkek ve kadin hastalarda

safen ven ile radial arterin ge¢ sagkalim etkilerinin karsilastirmiglardir. Erkek ve kadin
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KABG hastalariin, RA'nin ITA ile kombinasyon halinde ikinci bir arteriyel kanal
olarak kullanimindan 6nemli 6l¢iide fayda sagladigini gormiisler. Kadinlarda RA
kullanimindan elde edilen ge¢ hayatta kalma avantajinin daha az oldugunu gérmiisler
[185]. Avustrulya’da yapilan bir ¢alismada KABG gegiren hastalardan atilan damar
kalintilarinda, menopoz sonrasi kadinlarda IMA ve SV greftlerinin erkeklere gére
fenilefrine kars1 daha fazla duyarli bulmuslar. Fenilefrine kars1 duyarlilikta, cinsiyet
farkindan sorumlu mekanizmanin endotelyuma bagli oldugunu gostermislerdir [186].
Lapointe ve ark. yiiksek ox-LDL konsantrasyonlarinin menopoz sonrasi kadinlarda
MS ile iliskili oldugunu bildirdiler [187]. Kesitsel bir ¢alismada Brinkley ve ark.
plazma LOX-1 diizeylerinin menopoz sonrasi kadinlarda viicut kitle indeksi, viicut yag
yiizdesi ve govde yagi ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir [188]. Buldugumuz bu
sonu¢ hem cinsiyetler arasindaki damar kalitesi farkinin bir kaniti olabilir hemde
gelecek calismalar yol gosterici oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda  diyabet  olan/olmayan  hastalarin  safen  veninde
CD31+&LDLR+ reseptor ylizdesini non-diyabetik hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulduk (p=0,010). Her ne kadar radial arter ve IMA’da anlamli bir fark ¢ikmasada, bu
sonug literatiirii destekler nitelikte oldugunu gordiik. Radial arter ve IMA’da anlamli
bir farkin oldugunu goérmek icin daha genis popiilasyonlu c¢alisiimasi gerektigini
ongormekteyiz. Muir ve ark. yaptig1 ¢alismada SV'nin endotelden bagimsiz gevsetici
tepkileri, diyabetik olmayanlarin diyabetik hastalarda kiyasla anlamli olarak daha iyi
oldugunu, ancak IMA segmentlerinde anlamli bir fark gézlemlemislerdir [183]. Singh
ve arkadaglari, 1 yil boyunca takip edilen 440 hastada (115 diyabetli) KABG
ameliyatindan sonra diyabetin greft agikligi tizerindeki etkisini yayinladirlar.
Diyabetin 1 yillik greft tikanikliginin bir belirleyicisi oldugunu yayinladilar (% 14.4'e
kars1% 9.7; P = 0.03). Bu greftlerin biiyiik ¢cogunlugu safenéz venleri gostermisler.
Radial arter greftlerinin ayrica diyabetik hastalarda daha fazla spazm ve daha yiiksek
kisa siireli ttkanma insidansina sahip oldugu gostermislerdir[189, 190]. Li ve ark.
yapilan diger bir ¢caligmada yiiksek glikoz konsantrasyonlarinin insan monosit tiirevi
makrofaj hiicrelerinde LOX-1 ekspresyonunu arttirdigini ve bu etkinin kopiik hiicre
olusumu ile baglantili oldugunu gostermistir [191]. Tiiysiiz ve ark. tarafindan yapilan
caligmada koroner bypass cerrahisi olan hastalar1 diyabet/non-diyabet seklinde

gruplandirmis. Safen venlerinde 151k mikroskobisinde endotel hiicre hasari, i¢ elastik
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lamina degradasyonu, tunika media vaskiiler diiz kas hiicreleri hasar1 ve Urotesin-2
immiinoreaktivitesi agisindan bakmistir. Diyabetik hasta grubunda daha fazla hasar ve
Urotensin-2 immiinoreaktivetesi tespit etmislerdir [192]. Birkag ¢alismada, ox-LDL
ve Metabolik Sendrom (MS) arasinda ki iligskiyi tanimlamistir. Holvoet ve ark. MS'li
yasl bireylerin dolasimda yiiksek ox-LDL seviyelerine sahip olma olasiliklarinin
oldugunu bildirdiler [193]. Ueba ve ark. tarafindan yapilan bir baska caligmada
MS'nin, daha yiiksek ox-LDL seviyelerine sahip kisiler de iki kat daha olas1 oldugunu
bildirmislerdir [194]. Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)
calismasi, daha yiiksek bir ox-LDL'nin MS insidansinin artmasiyla iliskili oldugunu
da gostermistir [195]. Guivernau ve ark. tarafindan yapilan greft-diyabet iliskisi olan
diger bir calismada koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda farkli damarlarin
prostasiklini sentezleme kapasitesini degerlendirilmisler. Diyabetiklerin internal
mammarian arterleri ve safen venleri, diyabetik olmayanlardan daha diisiik miktarda
prostasiklin sentezledigini ve radial arterin her iki grupta da benzer miktarlarda
prostasiklin iirettigini gérmiisler. Radial arterin diyabetiklerde koroner cerrahide en iyi
yedek damar oldugunu savunmuslardir [196]. Giir ve ark. tarafindan yapilan diyabet-
greft iliskisne yonelik calismada, diyabetin RA, IMA ve SV endotel disfonksiyonu
derecesini in-vitro etkilerini incelemigler. RA greftlerindeki vazodilatasyon yaniti,
diyabetik olmayan hastalarda SV greftlerine benzer, ancak diyabetik hastalarda 6nemli
Olciide daha diisiik bulunmus, bu da RA'nin insiilinle tedavi edilen diyabetik hastalarda
diger greftlerden daha kotii oldugunu savunmuslardir [197].

Calismamiz da hipertansiyonun LOX-1 ve LDLR reseptoriiniin greftler
tizerinde etkisine de bakilmustir. Safen ven de LOX-1 reseptor yiizdesi hipertansiyonu
olanlarda anlamli yiiksek bulduk (p=0,040). Buna ek olarak nispeten ayn1 anlam ifade
eden safen vende endotelyal LDLR+ hiicrelerin reseptor yiizdesini hipertansiyonu olan
hastalarda diisiik bulduk (p=0,014). Hipertansiyona sahip olan bireylerde incelenen
safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi vardir (p=0,048). CD31+&LDLR+
reseptOr yiizdesi hipertansiyonla iligskisi anlamli bir fark gordik (p=0,017).
Buldugumuz sonuglara gore hipertansiyon safen ven endotelinde LDLR ve LOX-1
etkilemektedir. Buldugumuz bu sonug literatiire katki saglayacak ve destekler

niteliktedir. Atkinson ve ark. yaptig1 ¢aligmada hipertasiyonu olan hastalarda safen
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vende fibrointimal proliferasyonun daha sik oldugunu bulmuslardir [198]. Muir ve ark.
yaptigi ¢alismada hipertansiyonlu hastalarda SV'de endotel bagimli gevsetici yanitlar
daha diisiik ve IMA'da endotelyuma bagli yanitlar iizerinde higbir etkisi olmadigini
gostermislerdir [183]. Milesi ve ark. tarafindan yapilan arastirmada normotansif ve
hipertansif hastalardan safen venlerinin mekanik 6zelliklerini bakmislar. Hipertansif
hastalardan alinan safen ven daha az gerilebilir, daha yavas gevsedigini ifade etmisler
[199]. Yavuzer ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ox-LDL seviyelerini ve sSLOX-1
seviyelerini hipertansiyon ve beyaz onliik hipertansiyonu gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar. Ancak sSLOX-1 seviyeleri, hipertansiyonu
olan grubun beyaz Onliik hipertansiyonu olan grubuna kiyasla énemli dl¢lide daha
yiiksek bulmuslar [200]. Morawietz ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada
uzun donem Anjiotensin doniistlirlici enzim (ACE) inhibitorii kullanan yada
kullanmayan bypass cerrahisi olacak hastaliklarda IMA’daki LOX-1 reseptdr sayisini
karsilagtirmis. ACE inhibitorii kullanan hastalarda daha diisiik bulunmus [201].
Calismamizda hiperlipidemi olan hastalarin olmayanlara gore ve hiperlipidemi
tedavisi i¢in ilag¢ kullanan hastalarin kullanmayanlara gore LOX-1 ve LDLR {izerinden
anlaml bir fark gérmedik (p>0,05). Sadece hiperlipidemi i¢in ilag kullanan hastalarin
kullanmayana gore safen vende CD31+&LOX-1+ hiicrelerin yiizdesin anlamli bir fark
gordiik (p=0,048). Hiperlipidemi tedavisinin LOX-1 reseptoriiniin ekspresyonun
azaltigt ve LDLR’in ekpresyonunu arttirdigr birgok calismada gosterilmistir.
Hiperlipidemi tedavi alan hastalarimizin safen ven endotelde LOX-1 biraz daha fazla
diisiirdligiinii sdylemek icin gelecekte genis homojen gruplarla randomize kontrollii
calismalar gerektigini varsaymaktayiz. Anlamli bir farkin olmamasimin sebebinin
hiperlipidemisi olan biitiin hastalarimiz statin grubu ila¢ kullanmakta oldugundan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Hiperlipidemi tanist olupta ila¢ kullanmayan
hastalarda bakilmasi, LOX ve LDLR reseptorii gostermek icin homojen biiyiik
gruplarla degerlendirilmesi ve gelecekte randomize kontrollii galismalarla daha uygun
olacaktir. Literatiire bakildiginda, Biocca ve ark. tarafindan statinlerin LOX-1 inhibe
ettigi gosterilmis [202]. Puccetti ve ark. ise atorvastatinin hiperkolesterolemik
hastalarda LOX-1 ekspresyonunu 6nemli derecede azalttigin1 gostermistir [203]. Yu
ve ark. ise Fluvastatinin LOX-1 ekspresyonunu azalttigin1 gostermislerdir [204]. Li ve

ark. ise statinlerin LOX-1 ekspresyonunu azalttigint ve oksitlenmis LDL alimini
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azalttigin1 gostermislerdir [205]. Mehta ve ark. ise statinlerin ox-LDL'nin eNOS
ekspresyonu tizerindeki etkisini zayiflattigint ve MAP (Mitogen Activates Protein)
kinaz aktivitesi ile LOX-1 fizerindeki inhibe edici etkisini gdstermislerdir [206].
Gouni-Berthold yaptigi ¢alismada Ezetimib ve simvastatinin birlikte uygulanmasi,
ezetimib ile indiiklenen kolesterol sentezindeki artigi ortadan kaldirir ve LDLR nin
ekspresyonunu artirdigint  gostermistir [207]. Huang ve ark. yaptigi caligmada
hiperkolesterolemi tavsanlarda ven greft aterosklerozunda LOX-1 ekspresyonunun
artigin1 gozlemlemisler [208].

Calismamizda, antikoagulan/antiagregan kullanimmin LOX-1 ve LDLR
reseptOrii iizerine etkisine baktik. Radial arterin LOX-1+ hiicrelerin reseptor
yiizdelerinde antikoagulan/antiagregan kullanan hastalarda daha yiiksek bulduk
(p=0,014). Kullanmayan hasta grubunda IMA’nin istatiksel olarak anlamli oldugunu
gordiik (p=0,047). Calismamizda yer alan antikoagulan/antiagregan hasta grubunda
koroner stent Oykiisii, periferik arter hastaligi, kah gibi damar yapisinin koti
oldugundan pre-operatif antikoagulan yada antiagregan baslanmis. Endikasyonlari
dogru konulup tedavi baglayan hastalarin altta yatan hastalikltan dolay1 damar duvarin
kotii olmasindan kaynakli  antikoagulan/antiagregan baslandigini ve o ylizden
sonuglarinin bu sekilde ¢iktigini 6ngoériiyoruz. Literatiire bakildiginda Kakutani ve ark.
tarafindan yapilan calismadan trombositlerin ylizeyinde aktivasyon iizerine maruz
kalan negatif fosfolipidlerin LOX-1 epitoplar1 oldugunu gostermektedir. Ozellikle
trombositlerin LOX-1'e baglanmasi, endotelyal hiicrelerden endotelin-1 salinimini
artirmig, endotel disfonksiyonunun indiiksiyonunu desteklemis ve bu da aterojenik
stireci tegvik ettigi gostermislerdir. LOX-1, sadece OxLDL'yi degil ayn1 zamanda
trombositleri de baglayarak aterosklerozu baslatabilecegini ve tesvik edebilecegini
ongormiislerdir [24]. Mehta ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada aspirinin ox-LDL
aracili LOX-1 ekspresyonunu inhibe ettigini ve hiicre i¢i sinyallemede (p38MAPK
aktivasyonu) ve sonraki MMP-1 (Matriks metalloproteinazlar) aktivitesinde ox-
LDL'nin etkilerine miidahale ettigini gostermistir [209]. LOX-1 ve LDLR
ekspresyonlarinin antikoagulan/antiagregan tarafindan artis yada azaligini in vivo
gergeklestigini gostermek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sigara kullanimin LOX-1 ve LDLR reseptorii lizerine baktigimizda sigara

kullanan grupta LOX-1+ hiicrelerinin reseptor yiizdesinin greftler arasi farki anlaml
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bulduk (p=0,015). Sigara kullananlarda radial arterdeki LOX-1 anlamli derecede
yiiksek bulduk. Muir ve ark. yaptigi ¢alismada IMA boliimlerindeki gevsetici tepkiler
sigara i¢enlerde zayiflarken, SV boliimlerinde ters etki kaydedildi. sigara igenlerin SV
segmentlerindeki yanitlar sigara igmeyenlere gore daha iyi bulmuslar. SV'nin
endotelden bagimsiz gevsetici tepkileri, halen sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore
onemli dlgiide daha iyi, ancak IMA segmentlerinde 6nemli bir fark gdzlenmemisler
[183]. Mori ve ark. yaptig1 ¢alismada SLOX-1 diizeyinin hem sigara ile iliskili hem de
inflamatuar belirteg¢ hsCRP ile yakin iligki iginde arttigi bulmuslar. Bu bulgularin,
LOX-1'in insanlarda sigaranin neden oldugu iltihaplanma ve aterosklerozun
baglangicinda Onemli bir rol oynayabilecegini diistinmislerdir [210]. Miiller-
Scweinitzer ve ark. sigara i¢cmenin vaskiiler ROS diretimini artirarak endotel
disfonksiyonunu indiikledigini gostermistir. Asetilkoline kars1 zayiflatilmis tepkiler ve
IMA’ya kiyasla radial arterlerde artan reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, sigara icmenin
vaskiiler reaktif oksijen tiirlerinin dretimini artirarak endotel disfonksiyonunu
indiikledigini ortaya koymustur ve 6zellikle aktif sigara igicilerde ITA kanallarina
kiyasla RA'nin greft agikliginin azalmasindan sorumlu olabilecegini savunmuslardir
[211]. Giannattasio ve ark. sigara ve radial arter iliskisini aragtirmis ve sigara igmenin
radial arter kompliyansinda belirgin bir azalmaya neden oldugunu ve etkisi kan
basincindaki artistan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir [212]. Yaptigimiz ¢alismada,
literatiirii destekleyen radial arter-sigara iliskisini gosterdi.

Caligmamizda safen ven’de CD31+&LOX-1+ hiicrelerin reseptor yiizdesinin
hastalarin yas ile pozitif yonde giiglii bir korelasyon saptanmistir (r=0,404, p=0,010).
Cogu calisma yaslilarda arteriyel revaskiilarizasyonun sagkalim yararii
desteklemistir [213-215]. Zachrisson ve ark. yas ile safen ven ¢apii ve uyumunu
arastirmis, safen venin ¢ap1 ve uyumu, geng hastlara kiyasla yasli erkeklerde azaldigini
belirtmistir [216]. Safen venin yasla birlikte damar Kkalitesinin bozulmasinin
sebeplerinden bir taneside endoteldeki LOX-1 reseptor sayisindaki artmasi olarak
diistinmekteyiz. Litetlirde boyle bir ¢alisma olmamasi gelecek calismalar yol gdsterici
olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda IMA’da CD31+&LDLR+ hiicrelerindeki reseptor yiizdesinin
serum LDL diizeyi arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir korelasyon
saptanmustir (r=0,366, P=0,013). Literatiirde, LDL diizeyi ile IMA’daki LDLR
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reseptori karsilastiran herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu sonucun yeni ¢alismalara yol
gostericek nitelikte oldugu kanaatindeyiz. Kun Ling Ma ve ark. tarafindan yapilan
calismada end-stage bobrek yetmezligi olan hastalarin fistiil cerrahisi sirasinda alinan
radial arterin fazla parcasinda LDLR bakmislar. Lipoprotein seviyesi fazla olan
hastalarin  LDLR sayis1 da fazla c¢iktigim1 ve pozitif korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir [217]. Yaptigi diger caligmalarda LDLR diizensizlikler end-stage
bobrek yetmezligi hastalarin radial arterinde ateroskleroz gelistirdigini belirtmistir
[218, 219].

Calismamiz da LDL degeri ile Safen LOX-1+ ekspresyonu arasinda pozitif
yonde orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmustir (r=0,479, P=0,032). Bir baska
bulgumuzda total kolesterol degeri ile IMA’da CD31+/LOX-1+ hiicrelerin reseptor
yiizdesi arasinda pozitif yonde giiglii bir korelasyon gordiik (r=0,332, p=0,015).
Nitekim bulgularimiz literatiirle benzer ¢ikmis ve LOX-1 reseptoriiniin LDL yada total
kolesterolle iligkisine yol gosterecegini kanaatindeyiz. Uchida ve ark. yaptigi
caligmada saglikli erkeklerde LOX-1’in LDL kolesterol ile pozitif korelasyon, HDL
ile negatif korelasyon olusturdugunu belirtmistir [220]. Van der Zwan ve ark. yaptigi
calismada oxLDL konsantrasyonlar1 artmasi ile apoB100, LDL, trigliseridler, total
kolesterol, HbAlc, aglik glikozu, insiilin, CRP, viicut kitle indeksi ve bel gevresi
yiizdesi onemli 6lgiide artigini, HDL i¢in azalma egilimi g6zlemlemisler sigara
icmenin oxLDL ile anlamli bir pozitif korelasyon gosterdigini goézlemigler. OXx-
LDL’nin yas, serum alblimin, kan basinci, alkol tiiketimi, mikroalblimintiri ile
dogrusal korelasyon olmadigini belirtmislerdir [221]. Chen ve ark. tarafindan yapilan
caligmada anti-LOX-1 tedavisi verilmis farelerde, plazma LDL ve HDL seviyelerini
etkilemeden plazma toplam kolesterol seviyelerini diigiirdiigiinii belirtmislerdir [222].

Calismamizda carpici bir sonug ise HDL diizeyi ile reseptdrler arasinda bulduk.
HDL diizeyi ile IMA’da CD31+/LOX-1+ hiicrelerin reseptdr yiizdesi arasinda pozitif
yonde giiclii bir korelasyon saptanmustir (r=0,414, p=0,040). HDL degeri ile safen
ven’de LOX-1+ hiicrelerin reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde gii¢lii bir anlaml
korelasyon saptanmistir (r=0,609, p=0,005). HDL degeri arttik¢a Safen ven’de LOX-
1+ hiicrelerdeki reseptor yiizdesi artig gosterecegi goriildii. Benzer olarak HDL degeri
ile Radial arter’de LOX-1+ hiicrelerindeki reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde orta
siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,488, P=0,029). HDL degeri ile



96

IMA’da LOX-1+ arasinda pozitif yénde orta siddette anlamli bir korelasyon
saptanmustir (r=0,530, P=0,016). incelenen diger degiskenlerle damar reseptdr
yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyonlara rastlanamadi.
Jerzewski ve ark. yaptig1r ¢alismada safen ven greft yetmezligi ile HDL diizeyini
karsilastirdigr randomize kontrollii ¢alismada daha diisiik HDL seviyelerinin daha
fazla greft tikanmasi ve daha fazla ven intimal hiperplazisine yonelik egilimi oldugunu
belirtmistir [223]. Literatiire baktigimizda onceleri, HDL kolesterol konsantrasyonu
ile koroner arter hastalig1 arasinda ters bir korelasyon kabul edilmisti. Ancak, son
epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglart HDL kolesterol ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda
KAH riskini artirabilicegini ileri siirmiislerdir[224-228]. Hatta yapilan bir randomize
kontrollii calismada genetik olarak yiliksek plazma HDL konsantrasyonlarinin
miyokard enfarktiisii riskini azaltmadigi gosterilmistir [229]. Besler ve ark. yaptigi
calismada KAH olan hastalardan alinan HDL'nin endotelyal NO {iretimini uyarmadaki
yetersizligini, HDL'nin bu potansiyel antiaterojenik &zelliginin kayboldugunu
belirtmistir [230]. Calismalarda modifiye HDL’nin LOX-1 baglandig1 gosterilmistir
[231, 232]. Calismamiz da yer alan hastalarin tamamini koroner arter hastaligi tanisi
alan grup olusturmaktadir. Bu hastalarin fonksiyonel olmayan HDL’ye sahip oldugunu
diistinmekteyiz. Greft tiirlerinin tamaminin hiicre kiiltiirlindeki biitiin hiicrelerinde
LOX-1+ reseptor ylizdesinde korelasyon sagladigini gormekteyiz. Literatiirde safen
ven, radial arter ve IMA’daki LOX-1 reseptdr sayisim1 HDL ile korelasyon gdsteren

calisma yoktur. Calismamiz bu konuda 6ncii olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Diinyada bir numarali 6liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir.
Bunlarinda en baginda koroner arter hastaligi gelmektedir. Olusum mekanizmasini
daha iyi anlamayip ve tedavisini gelistirmedigimiz siirece gelecekte de Olim
sebeplerinin en basinda gelecektir. Koroner arter hastaliginin en etkili tedavi
yontemlerden biride koroner arter bypass cerrahisidir. KABG i¢in tiim diinyada en
fazla kullamlan 3 greft IMA, radial arter ve safen vendir. En uzun greft patensisin
IMA oldugu kanitlanmustir. Greftlerin birbirine iistiinliikleri ve greft patensi yillardir
stire gelen aragtirma konusudur. KABG planlanan hastalardan kullanilmayan damar
kalintilarinda aterosklerozda 6ncii ox-LDL’in reseptorii olan LOX-1 hem endotelde
hem de total hiicrelerde ekspresyonuna bakmak istedik. Ayrica ailesel
hiperkolesterolemide eksikligi olan fizyolojik olan LDL reseptoriinii greftlerde

inceledik.

e Bu prospektif gozlemsel ¢alismaya 17 erkek (% 81) ve 4 kadin (% 19) olmak
tizere toplam 21 hasta dahil edildi.

e Hastalardan alinan her ii¢ damar greftinde olclilen CD31+&LOX-1+
(endotelyal LOX-1) reseptor yiizdelerinin istatistiksel olarak anlamli bir
diizeyde olmadig1 gozlendi (p=0,550).

e Benzer olarak safen ven, radial arter ve IMA’da &lciilen LOX-1+ ekspresyonu
reseptor yiizdesi ve CD31+&LDLR+ yiizdesi benzer oldugu gozlendi
(p>0,05).

e Safen ven ve radial arter’de endotelyal LOX-1+ yiizdelerindeki degisiminin
cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p=0,277).

e Benzer olarak Tekrarli dlglimlerde gozlenen LOX-1+ ve endotelyal LDLR+
hiicrelerin reseptor ylizdelerindeki degisimi erkek ve kadinlarda istatistiksel
olarak benzer oldugu gozlendi (p>0,05).

e Ancak IMA’da CD31+&LOX-1+ yiizdesinin degerleri kadinlarda
(48,75+£7,97), erkeklerde  gozlenen CD31+&LOX-1+  degerlerine
(39,29+13,21) kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde gozlendi (p=0,019).
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Sadece erkek bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1, LOX-1 wve CD31+&LDLR+ olglimlerde gozlenen
degerlerinin  degisiminin  istatistiksel = olarak anlamli  bir iliskisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Sadece kadmnlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31&/LOX1, LOX-1ve CD31+&LDLR+ dlgliimlerde gézlenen degerlerinin
degisiminin istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p>0,05).
Kadin ve erkekler arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da gbzlenen
CD31+&L0OX-1+ ve LOX-1+ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmedi (p>0,05).

Safen ven erkeklerdeki endotelyal LDLR+ degerleri (35,41£12,41), kadinlarda
gozlenen emdotelyal LDLR+ degerlerine (22,25+3,59) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek degerde oldugu gézlendi (p=0,002).
Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ yiizdelerindeki degisimin
diyabet ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunmamaktadir (p=0,869).
Tekrarli dl¢timlerde gozlenen LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdeleri
diyabet olan ve olmayanlarda benzer oldugu gozlendi (p>0,05).

Sadece diyabeti olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05).
Diyabete sahip olmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-+1, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlaml bir iligkisi bulunmamaktadir (p>0,05).
Diyabeti olan ve olmayanlar arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da
gozlenen CD31+&LOX-1+ ve LOX-1+ hiicrelerin reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi (p>0,05).
Diyabete sahip olmayan bireylerde safen ven’de CD31+&LDLR+ reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin diyabet hastalarina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,010).

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin degisiminin hipertansiyon ile istatistiksel olarak anlamli bir

iliskisi bulunmamaktadir (p=0,763).
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Tekrarli 6l¢imlerde gozlenen LOX-1+ ve CD31+&LOX-1+ degerlerin de
degisimi hipertansiyon ile bir iligkisi gézlenmedi (p>0,05).

Hipertansiyona sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+ ve LOX-1+ hiicrelerin reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05).
Hipertansiyona sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+%LDLR+ reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir iligkisi vardir (p=0,048).

Hipertansiyona sahip olmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ hiicrelerin reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli  bir iligkisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Hipertansiyona sahip olan ve olmayanlar arasinda radial arter ve IMA’da
gozlenen CD31+&LOX-1+ yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05).

Hipertansiyona sahip olan bireylerde safen ven LOX-1+  yiizdesi
hipertansiyona sahip olmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,040).

Hipertansiyona sahip olmayan bireylerde safen ven CD31+&LDLR+ yiizdesi
hipertansiyona sahip hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek gozlendi (p=0,014).

Tekrarli Ol¢iimlerde gozlenen CD31+&LDLR+ yiizdesindeki degisimin
hipertansiyon ile bir iligkisi oldugu gozlendi (p=0,017).

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin hiperlipidemi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi
bulunmamaktadir (p=0,683).

Tekrarli Ol¢imlerde gozlenen LOX ve CD31+&LDLR+ yiizdelerindeki
degerlerinin hiperlipidemi ile bir iliskisi gozlenmedi (p>0,05).

Sadece hiperlipidemiye sahip olan bireylerde incelenen safen ven, radial arter
ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ hiicrelerin
reseptor ylizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Hiperlipidemiye sahip olmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptdr
yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli  bir iligkisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Hiperlipidemiye sahip olan ve olmayanlar arasinda safen ven, radial arter ve
IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptdr yiizdelerindeki
degerlerinin antikoagulan/antiagregan kullanima ile istatistiksel olarak anlamli
bir iliskisi bulunmamaktadir (p=0,772).

Tekrarli 6l¢iimlerde gézlenen LOX ve CD31+&LDLR+ degerlerin de degisimi
Antikoagulan/antiagregan kullanimi ile bir iliskisi gézlenmedi (p>0,05).
Antikoagulan/antiagregan kullanan bireylerde incelenen safen ven, radial arter
ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Antikoagulan/antiagregan kullanmayan da incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da LOX-1 dlgiimlerde istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlendi
(p=0,047). Bu sonuca gore Antikoagulan/antiagregan kullanmayan da IMA’da
LOX-1 yiizdesi (32,00+14,98), safen ven de gozlenen LOX-1 yiizdesinden
(21,20+11,82) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gozlendi.

Antikoagulan/antiagregan kullanan ve kullanmayanlar arasinda safen ven,
radial arter ve IMA’da gozlenen CD31+&LOX-1+, CD31+&LDLR+
yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
Radial arter antikoagulan/antiagregan kullananda LOX-1  reseptor
yiizdelerindeki degerleri (39,31£19,67), antikoagulan/antiagregan
kullanmayanlarda gozlenen LOX-1 degerlerine (23,40+7,23) kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek degerde oldugu gozlendi
(p=0,014).
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Radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptdr yiizdelerindeki degerlerinin
hiperlipidemi i¢in ilag kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
bulunmamaktadir (p=0,455).

Hiperlipidemi (HL) i¢in ilag kullanmayan bireylerde safen ven CD31+&LOX-
1 yiizdesi HL i¢in ilag¢ kullanan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek gozlendi (p=0,048).

Benzer olarak tekrarli dlgiimlerde gdzlenen safen ven, radial arter ve IMA’da
LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptdor yilizdelerindeki degerlerinin
hiperlipidemi igin ilag kullanimu ile bir iliskisi gézlenmedi (p>0,05).
Hiperlipidemi igin ila¢ kullananlarda incelenen safen ven, radial arter ve
IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptdr
yiizdelerindeki  degerlerinin istatistiksel olarak anlamli  bir iligkisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Hiperlipidemi i¢in ilag kullanmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter
ve IMA’da CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli  bir iligkisi
bulunmamaktadir (p>0,05).

Hiperlipidemi i¢in ilag kullanan ve kullanmayanlar arasinda safen ven, radial
arter ve IMA’da gozlenen LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Safen ven, radial arter ve IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin sigara kullanimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi
bulunmamaktadir (p=0,226).

Tekrarli olgtimlerde gozlenen LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor
yiizdelerindeki degerlerinin sigara kullanimi ile bir iliskisi gdzlenmedi
(p>0,05).

Sigara kullananlarda incelenen Safen ven, Radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1+, ve CD31+&LDLR+ reseptor ylizdelerindeki degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli bir iligskisi bulunmamaktadir (p>0,05).

Sigara kullananlarda radial arterin safen ven ve IMA’da gozlenen LOX-1+
reseptor yiizdelerindeki degerlerinin istatistiksel olarak anlamli goézlendi
(p=0,015).
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e Sigara kullanmayanlarda da incelenen safen ven, radial arter ve IMA’da
CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ reseptor yiizdelerindeki
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunmamaktadir (p>0,05).

e Sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda safen ven, radial arter ve IMA’da
gozlenen CD31+&LOX-1+, LOX-1+ ve CD31+&LDLR+ ylizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

e Total kolesterol degeri ile IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda
pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon saptanmustir (r=0,332, p=0,015).

e HDL diizeyi ile IMA’da CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif
yonde giiglii bir korelasyon saptanmistir (r=0,414, p=0,040).

e Safen ven’de CD31+&LOX-1+ reseptor yiizdesinin hastalarin yas ile pozitif
yonde giiglii bir korelasyon saptanmistir (r=0,404, p=0,010).

e HDL degeri ile Safen ven’de LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde
giiclii bir anlamli korelasyon saptanmistir (r=0,609, p=0,005).

e HDL degeri ile radial arter’de LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde
orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,488, P=0,029).

e HDL degeri ile IMA’da LOX-1+ arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli
bir korelasyon saptanmistir (r=0,530, P=0,016).

e LDL degeri ile Safen LOX-1+ reseptor yiizdesi arasinda pozitif yonde orta
siddette anlaml1 bir korelasyon saptanmistir (r=0,479, P=0,032).

e LDL degeri ile IMA’da CD31+&LDLR+ reseptdr yiizdesi arasinda pozitif
yonde orta siddette anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,366, P=0,013).

e Incelenen diger degiskenlerle damar yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde korelasyonlara rastlanamadi (p>0,05).

Koroner bypass cerrahisinin basarisini greft patensi, hastanin yasam siiresi ve
kalitesi belirler. Koroner bypass cerrahisinde greftlerinin birbirine lstiinliikleri
uzun yillardir tartisma konusu olmakta ve devam edecek gibi gozikiiyor.
Calismamizla koroner bypass cerrahisinde kullanilan greftlere farkli bir bakis

gosterdigimize ve gelecekteki yeni ¢aligmalara yol gosterici olduguna inaniyoruz.
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