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1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden biridir. KAH, tedavisindeki medikal ve girisimsel
gelismelere ragmen tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de 6liim nedeni olarak ilk

sirada yer almakta ve yasam kalitesini azaltmaktadir (1, 2).

Koroner arter hastaliginda, tedavinin asil amaci semptomlar1 onlemek,
yasam kalitesini yiikseltmek ve yasam siiresini uzatmaktir. Bu amacla; KAH
tedavisinde, farmakolojik ajanlar, perkiitan koroner girisim (PKG) ve koroner
arter bypass greft (KABG) cerrahisi gibi koroner revaskiilarizasyon yontemleri
kullanilmaktadir (3). Son yillarda medikal tedavide ve PKG’de 6nemli gelismeler
saglanmigtir. Buna karsin KABG cerrahisi, koroner arter hastaliginin
tedavisindeki onemli yerini korumaktadir ve gelismis iilkelerde yapilan en sik

yapilan major operasyondur (4).

Bypass cerrahisi sirasinda tikanan koroner damar yapisina gore arteriyel
ve/veya safen ven greftleri (SVG) kullanilmaktadir. Arteriyel greftlerin aksine
SVG’ler aterosklerotik dejenerasyona olan artmis egilimleri nedeniyle daha erken
ve daha fazla oranda tikanma egilimi gostermektedir ve bu nedenle son yillarda
KABG cerrahisinde arteriyel greft kullanimi artmistir. Buna ragmen, ¢oklu grefte
gereksinim ve kolay ulasilabilirligi nedeniyle SVG’ler, KABG yapilan hastalarin
cogunda kullanilmaya devam edilmektedir (5, 6). Bypass cerrahisini izleyen ilk

yilda SVG’lerin %15°1 tikanmaktayken, bu oran 10 yil sonra %50-60’lara



cikabilmektedir. Bu agidan bypass cerrahisi yapilan hastalarda uzun dénemdeki
miyokard beslenmesi ve canliliginin belirlenmesinde SVG hastaligi varliginin

saptanmasi ¢ok 6nemlidir (7).

Doniistiiriici biiyiime faktorii (TGF) ailesinin bir {iyesi olan kemik
morfogenetik protein-2 (BMP-2), osteogenezin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar. BMP-2, kemikte osteoblast farklilasmasini ve mineralizasyonunu uyarir.(8)
[k kesfedildiginde kemik olusumunda rolii oldugundan isimlendirmede kemik
morfogenetik proteini olarak adlandirilsa da, zamanla tim organ sistemlerinde
farkli islevleri oldugu anlasilinca viicut morfogenetik proteini olarak
isimlendirilmigtir. BMP-2' nin vaskiiler kalsifikasyon, plak insitabilitesi ve

inflamasyon gibi ateroskleroz siireglerinde de rol oynadigi gosterilmistir (9).

Vaskiiler yatakta BMP-2' nin kaynagi damar diiz kas hiicreleridir. Artan
BMP-2 seviyeleri, oksidatif stres ve endoteliyal disfonksiyonu indiikleyerek
proinflamatuvar, proaterojenik etkiler sergiler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
osteojenik bir fenotipi indiikleyerek plak kalsifikasyonuna neden olur (10, 11).
Koroner arterlerde BMP-2, inflamatuvar uyaranlarla diizenlenir ve bu durum
oksidatif stres, hiperglisemi ve hiperlipidemi ile de iliskili olabilir. Ancak halen

BMP-2' nin aterosklerozdaki diizenleyici bu rolii tam olarak agiklanamamaistir.

Hipertrofik skar ve keloid; deride yara siirlarinin 6tesine uzanan, asir
hiicre popiilasyonu ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimiyle karakterize
proliferatif skar dokusu tipleridir. Keloidler, bitisikteki normal deriyi kapsayacak

sekilde orijinal yaralanma alaninin 6tesine uzanan lifli bitytimelerdir. Hipertrofik



skarlar benzer bir klinik goriiniime sahip olabilir, ancak keloidlerin aksine yara
alan1 sinirlart i¢inde kalir ve zamanla kendiliginden gerileme egilimindedir
(12). Sternotomi sonrasi hipertrofik skar, kelloide gore daha fazla gériilmektedir.

Bu proliferatif skarlarin olusmasinda bir ¢ok etken mevcut olup, patogenezi halen

acik degildir (13).

Hem ateroskleroz hem de proliferatif skarlar sitolojik ve patofizyolojik
olarak ortak ozelliklere sahiptir. Yaralanmaya verilen tepki olayr baslatir;
fibroblastlar, makrofajlar / monositler, endotel hiicreleri ve kronik inflamatuvar
stirecler hem proliferatif skarlarin hem de aterosklerozun ilerlemesine neden olur
(14). Biiyiime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesi igin Onkosuldur ve
proliferatif skarin ve aterosklerozun gelisimine katkida bulunur. Proliferatif
skarlarda, TGF-p’nin fazla miktarda ve wuzun siireli varligi ile BMP-2
ekspresyonundaki dengesizligin de yaygin skar gelisiminde etkili oldugu ve
aterosklerozun baslangici1 olan endotel disfonksiyonunun proliferatif skari olan

sternotomili hastalarda daha fazla oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (15, 16).

Koroner arter bypass greft cerrahisi yapilan hastalarda basariy1 belirleyen
en onemli faktor greftlerin agikligidir, uzun donemde greft agikligini belirleyen en
onemli etken ise aterosklerozdur (17). Safen ven greft dejenerasyonu dolayisi ile
ateroskleroz ile iligkili olabilecek cesitli parametreler ile caligmalar yapilmis ve
birgok ¢alismada da pozitif korelasyon gosterilmistir. Bu ¢alismada da safen veni
kullanilarak KABG cerrahisi yapilmis olan hastalarda SVG dejenerasyonunun,
serum BMP-2 diizeyi ve sternotomideki proliferatif skar varligiyla olan iliskisi

arastirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi, koroner arterlerin, genellikle aterom plag:
nedeniyle daralmasina bagli olarak miyokard beslenmesinin bozulmasi sonucu
olusan bir hastaliktir. Tim diinyada oldugu gibi lilkemizde de mortalite ve
morbiditenin en sik nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2016 yilinda
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim sayisi diinyada 15,2 milyon olarak
izlenmistir (18). Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore 2018 yilinda iilkemizde
gerceklesen oliimlerin en sik nedeni %38,4 ile kardiyovaskiiler hastaliklardir ve

bu hastaliklar i¢erisinde %39,8 ile en sik goriileni koroner arter hastaligidir (19).

Ulkemizde KAH icin yapilan en 6nemli calisma olan TEKHARF (Tiirk
Eriskinlerde Kalp Hastahigi ve Risk Faktorleri) ¢alismasina gore tani konulabilen
mortalite nedenleri i¢erisinde koroner arter hastaliklart mortalite oran1 %42 olarak
belirlenmistir. Ayrica yine bu galismaya gore KAH 1990’dan beri yilda %6.4 artmis
olup, KAH prevalans1 1990 yilina kiyasla 50 yas iistii grupta %80 oraninda artmigtir
(1). Nifusun yaglanmasma, diyabetes mellitus (DM) ve obezite gibi

hastaliklardaki artiga bagli olarak, KAHin sikliginda da artis beklenmektedir.

Koroner arter hastaligi, akut (kararsiz) veya kronik (stabil) seyir
gosterebilir. Sessiz iskemi, kararli anjina, akut koroner sendrom, kalp yetersizligi,
ani O0liim veya kardiyak aritmiler gibi genis bir klinik prezentasyonla karsimiza

¢ikabilir (20).



Koroner arter hastaliginin en Onemli nedeni aterosklerozdur fakat
konjenital koroner arter anomalileri, koroner arter disseksiyonu, mikrovaskiiler
anjina, koroner arter embolileri ve vaskiilit gibi aterosklerotik olmayan nedenleri
de vardir. Yapilan bir ¢alismada ateroslekrotik olmayan nedenlerin hastalarin
yaklasik %4-7' sinde saptandigi, gen¢ popiilasyonda ise bu oranin dort kata kadar

artabildigi goriilmiistiir (21).

2.1.1 Ateroskleroz ve Fizyopatolojisi

Koroner arter hastaliginin altinda yatan en sik neden aterosklerozdur.
Ateroskleroz; temelleri ¢ocukluk caginda atilan yagli ¢izgilenmeler ile baslayan,
genetik ve cevresel etkenlerin katkida bulundugu kronik, inflamatuvar ve
ilerleyici plak olusumu ile karakterize bir hastalik siirecidir (22). Ateroskleroz

lezyonlar yasla birlikte ilerler (Sekil 1).

€oasng e Diiz kas hicreleri
Lipit birikimi ve kolafen birkimi Tromboz \ Hematom
Yagamin ilk 10 yili 3'lincli 10 yildan itibaren 4’incii 10 yildan itibaren

Makrofaj Yag cizgileri Ara lezyon Ateroma Fibroz Plak Komplike lezyon
infiltrasyonu olusumu (Plak riiptiirii)

Sekil 1. Aterosklerozun zaman gizelgesi (23)



Aterosklerotik slireg, cinsiyet, aile Oykiisli, yas, sigara, endotel
disfonksiyonu, immiinolojik faktorler, dislipidemi, DM ve hipertansiyon (HT)
gibi modifiye edilemeyen ve edilebilen risk faktorlerinden etkilenmektedir.
Modifiye edilebilir risk faktorleri kontrol altina alindiginda aterosklerotik siirecin

yavagladigi ve KAH goriilme sikliginin azaldigi gosterilmistir (24, 25).

Normal arter, histolojik olarak 3 ayr1 tabakadan olusur. Liimeni ¢evreleyen
en i¢ tabaka tunica intima, orta tabaka diiz kas hiicrelerinden zengin tunica media
ve en dis tabaka ise vasa vasorumlarin bulundugu tunica adventisyadir. Tipik
lezyonu aterom plaklari olan ateroskleroz; orta ve biiyiik boyuttaki arterlerin
intima tabakasini etkileyen inflamatuvar-fibroproliferatif bir olaydir. Bu siiregte
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, trombositler, T lenfosit hiicreleri
ile bu hiicrelerden salgilanan adezyon molekiilleri (intraselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1), wvaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) ), sitokinler
(interlokinler, timor nekroz faktor-a (TNF-a)), monosit kemotaktik protein (MCP-
1) ) ve biiytime faktorleri ( doniistiiriicti biiytime faktor B (TGF-B) , platelet iligkili

biiylime faktori (PDGF) ) rol alir (26).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozda ilk basamaktir ve esas olarak
endotelden salinan nitrik oksit kaybindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (27).
Disfonksiyon ile endotel hiicrelerinin secici gegirgen Ozelligi ve antitrombotik
yiizey ozelligi bozulur. Ayrica vazodilatasyon/vazokonstriksiyon,
antitrombotik/protromboz, antiproliferatif/proliferatif dengesi bozulur.
Fonksiyonu bozulmus endotelde diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) birikmeye
baglar. Biriken LDL; endotel, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan okside
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edilir. Fonksiyonu bozulmus endotel tarafindan birgok inflamatuvar maddeler,
sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilanir. Bunlardan biri de MCP-1’dir. MCP-1
salmimi da ortamda daha ¢ok monosit birikmesine neden olur. Normal damar
endoteli 16kosit adezyonunu engeller. Fonksiyonu bozulmus endotelde 16kosit
adezyonu meydana gelir, MCP-1 ile I6kositler intima igerisine girerler. Okside
LDL’yi fagosite eden makrofajlar kolesterolii icerisinde biriktirir ve
aterosklerozun prototip hiicresi olan kopiik hiicresine doniisiir (28). Sekil 2’de

plak olusumunun temel agsamalar1 6zetlenmistir.
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Sekil 2. Aterosklerotik plak olusumunun asamalari (29)



2.1.2 Aterosklerotik Lezyonlar

Yagh Cizgilenmeler: Lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlar (kopiik
hiicreler) ve hiicre disi matriksin intima tabakasinda birikmesiyle ortaya cikan
yaglh c¢izgilenmeler aterosklerozun baslangi¢c lezyonu olarak kabul edilir. Bu
donemde lipidlerin lezyona giris ile ¢ikisi arasinda bir denge vardir. Bu denge
bozulmadig siirece darliga neden olmaz, kan akimini etkilemez dolayisiyla klinik
bulgu vermezler. Lezyona go¢ eden lipid miktarinin artmasiyla bir sonraki

lezyona ilerler (28).

Fibroz Plak: Endotel disfonksiyonu ve hiicrelerden salinan sitokinlerin
etkisiyle; fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin yaglh ¢izgilenmeler igerisine
dogru hareket etmesi ve profilerasyonu sonucu fibroz plak olusur. Makroskopik
olarak beyaz renklidirler. Liimene dogru biiyiirler ve liimeni kritik diizeyde
daraltsalar bile saglam kaldiklar siirece klinik bulgu vermezler. Tunica mediadan
intimaya c¢ekilen diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks proteinleri fibroz
baslig1 olusturur. Olgunlasan aterom plaginda lipid ¢ekirdegi ve onun etrafini
saran fibroz baglik bulunur. Fibroz bashigin kalinligi arttikca stabilligi yani
kararliligi da artar. Lipidlerin ve inflamatuvar hiicrelerin artmasi ve fibroz

kapsiiliin ince olmasi plagin yirtilma ve zedelenme riskini arttirir (30).



Kararh (Stabil) Aterosklerotik Plak: Riiptiir riski diisiik olan plaklardir.
Plagin kararli olmasini belirleyen en 6nemli faktorler; fibroz basligin kalinligr ve
lipid ¢ekirdek biiytikliigiidiir. Bu faktorler plak stabilitesi ile dogru orantilidir (28).
Kararl plakta fibroz basligin kalinligi, plagin her bolgesinde esit diizeydedir. Bu
yapisal ozellik plaga travmalara karsi direnme yetenegi kazandirir ve plaktaki

cevresel gerilme yetenegini azaltir (14).

Karasiz (Unstable) veya Duyarh (Vulnarable) Aterosklerotik Plak:
Komplike olma yani riiptiir riski yiiksek plaklardir. Icerisinde lipid ve fibroz
dokuya ek olarak hematom, hemoraji ya da trombiis bulunabilir. Kararsiz plaklar;
biiyiik lipid ¢ekirdek, fazla miktarda inflamasyon hiicresi, diiz kas hiicresi ve az
kollajene sahip ince fibroz kapsiil ve etrafinda artmis cevresel stres ile
karakterizedir. Plagin lipid g¢ekirdek igerigi %40’in {izerine ¢ikarsa hasarlanmig
plaktan bahsedilir. Fibroz baslhigi hasara ugramis plakta trombiis geligsimi baglar.
Plak riiptiirii ve trombiis olusumu sonucu akut koroner sendrom klinigi gelisebilir.
Aterom plagin riptiire olmasi i¢in damar liimenini Kritik oranda daraltmasi
gerekmez. Limende Kritik darliga yol agmayan kararsiz plaklar da riiptiire olup

akut koroner sendrom klinigini ortaya ¢ikarabilirler (28).

2.1.3. Koroner Arter Hastah@: Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi etyopatogenezinde, ateroskleroz siireglerini
hizlandiran risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk faktorleri erken donemde
tanimlanarak KAH gelisim ihtimali 6ngoriilebilir. Erkek cinsiyet, aile oykiisii, yas

modifiye edilemeyen risk faktorleri iken hiperlipidemi (HPL), HT, DM, sigara ise



medikal tedavi ve yasam tarz1 degisikligi ile modifiye edilebilen ve kontrol altina
almabilen risk faktorleridir. Onde gelen bes degistirilebilir risk faktdriiniin (HPL,
DM, HT, obezite ve sigara kullanimi) kardiyovaskiiler mortalitenin yarisindan
fazlasindan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (31). Modifiye edilebilen risk
faktorlerinin minimalize edilmesiyle hem KAH'i olusmasi (primer koruma), hem

de olusan hastaligin tekrarlamasi (sekonder koruma) engellenebilmektedir (14).

2.1.4. Koroner Arter HastalhiZinda Tedavi Yontemleri

Koroner arter hastaligi tedavisinin amaci, semptomlar1i azaltmak ve
prognozu iyilestirmektir. Hastalarin tedavisinde; yasam tarzi degisiklikleri,

farmakolojik ve girisimsel tedavi Secenekleri yer almaktadir.

Tedavinin 6nemli bir pargasi olarak hastalara yasam tarzi degisiklikleri
onerilmelidir. Yasam tarz1 degisikleri; orta derecede egzersiz programini, ideal
viicut kilosuna ulagmayi, sigaranin birakilmasini ve beslenme aliskanliklarinin
degismesini igermelidir. Beslenme olarak da etkinligi kanitlanmis ‘Akdeniz
diyeti’ gibi diyet programlar tavsiye edilmelidir. Metabolik Sendrom, DM ve HT
gibi eszamanli hastaliklar1 da uygun sekilde tedavi edilmelidir. Farmakolojik
tedavide kullanilan ilaglar ise; anti-agregan, anti-iskemik ve anti-aterosklerotik
ilaglar olarak 3 gruba ayrilir. Tedavide kullanilan, mortalite ve morbidite
tizerindeki olumlu etkileri kanitlanmis olan ilaglar; aspirin, beta blokerler,
anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) -anjiyotensin reseptor

blokerleri (ARB) ve statinlerdir (3).
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Miyokardiyal revaskiilarizasyon olarak PKG veya KABG cerrahisi
seklinde revaskiilarizasyon teknikleri uygulanmaktadir. Buradaki ama¢ miyokard
iskemisinin ortadan kaldirilmast ve iskeminin yol acabilecegi klinik
komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Miyokardiyal revaskiilarizasyon ve medikal
tedavi birbirlerini  tamamlayici  yontemlerdir. PKG veya KABG ile
revaskiilarizasyon, semptomlarin uygun medikal tedavi ile kontrol altina
alimamayan hastalarda veya revaskiilarizasyonun sagkalimi arttiracagina dair

anatomik ve/veya fizyolojik kanitlar oldugunda yapilmalidir (32).

2.2. KORONER ARTER BYPASS GREFT CERRAHISI

KAH’1n tedavisinde son yillarda medikal ve perkiitan koroner girisimde
dikkat cekici gelismeler yasanmasina karsin KABG cerrahisi, koroner arter
hastaliginin tedavisindeki O6nemini korumaktadir ve gelismis iilkelerde en sik

yapilan major operasyondur (4).

Ilk KABG operasyonu 1964 yilinda Garrett, Dennis ve DeBakey
tarafindan safen ven kullanilarak yapilmistir (33). Takip eden yillarda Favaloro ve
Effler’in calismalar1 ile cerrahi revaskiilarizasyon alanindaki gelismeler hiz
kazanmistir. Operasyon teknikleri zaman icerisinde gelismis ve arteriyel greftler
de kullanilmaya baslanmistir (34). ABD‘de 1979-1997 yillar1 arasinda yapilan
KABG operasyonu her y1l hizla artarak, %227 ylikselmistir. 1997 sonrasinda ise;
PKG alanindaki gelismelere bagli olarak yapilan operasyon sayisinda onceki

yillara gore diisilis oldugu goriilmistiir (35).
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1980’lerde ¢ok merkezli randomize c¢alismalar ile medikal tedaviye karsi
KABG’lerin etkinligi arastirilmaya baslanmistir. Bu donemde primer sonlanim
noktalar1 sag kalim siiresi olan 2 biiyiik ¢alisma mevcuttur. Bunlar 1982 ve 1983
yillarinda yapilan “European Coronary Surgery Study (ECSS)” ve “Coronary
Artery Surgery Study (CASS)” caligmalaridir. Bu ¢aligmalar ile dogru
endikasyonlarla yapilan cerrahi tedavinin medikal tedaviye gore yasam kalitesini

arttirdi@1 ve sag kalim siiresini uzattigi kanitlamistir (36, 37).

Cerrahi revaskiilarizasyonun modern medikal tedaviye kars1 kalict
Ustlinliiglinii gosteren baska biiyiik ¢alismalar da mevcuttur. Bunlardan birisi
MASS (Medicine, Angioplasty ve Surgery Study) ¢aligmasidir. ilag, anjiyoplasti
ve cerrahi olarak ayrilan gruplarda 6liim oranlar1 benzer olmakla birlikte cerrahi
grubunda 5 yillik takip siirecinde daha az semptom ve kardiyak olay yasanmistir
(38). Diger bir galisma ise APPROACH (Alberta Provincial Project for Outcomes
Assessment in Coronary Heart Disease) ¢alismasidir. Bu calismada, cerrahi olarak
tedavi edilen hasta grubunda sag kalim oranmin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu ve bu farkin 70 yas iistii hastalarda daha belirgin oldugu saptanmistir (39).

KABG cerrahisi, aort ile koroner arter dolagimi arasina bir veya daha fazla
greftin yerlestirilmesi islemidir. Bypass cerrahisi sirasinda tikanan koroner damar
yapisina gore arteriyel ve/veya SVG kullanilmaktadir. Arteriyel greftlerin aksine
SVG’ler aterosklerotik dejenerasyona olan artmis egilimleri nedeniyle daha erken
ve daha fazla oranda tikanma egilimi gostermektedir ve bu nedenle son yillarda

KABG cerrahisinde arteriyel greft kullanimi artmistir. Buna ragmen, ¢oklu grefte
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gereksinim ve kolay ulagilabilirligi nedeniyle SVG’ler, KABG yapilan hastalarin

¢ogunda kullanilmaya devam edilmektedir (5, 6).

2.2.1 Kullanilan Greftler

2.2.1.1. Arteriyel Greftler

Internal Mammarian Arter (IMA)

KABG cerrahisinde en sik kullanilan ve uzun dénem sonuglari en iyi olan
arterdir. Semptomlarin ortadan kaldirilmasinda, sag kalim siiresinin uzatilmasinda
ve yapilan greftin agik kalma oranlarinda ven greftlerine gore {stlinligi

bulunmaktadir. Bu nedenle kullanimi siireklilik kazanmistir (40).

IMA, subklavyen arterden ¢ikan elastik bir arterdir. IMA’larda internal
elastik lamina diger arterlere gore daha siki yapidadir ve fenestrasyon sayist daha
azdir. Tunica media tabakalar1 elastik liften zengindir, diiz kas hiicre sayis1 ve
proliferatif yanit1 daha azdir. Burada bulunan elastik lameller braditrofik etki
gosterir. IMA’larin lenfatik drenajlar1 gelismistir ve beslenmesini limenden
diffiizyonla saglar (41). Adventisyasinin ¢ok az vasa vasoruma sahip oldugu
gosterilmistir. IMA endotelinden yiiksek miktarda nitrik oksit ve prostaglandinler
salinir, endotel hiicreleri heparan siilfattan zengindir. Tiim bu 6zellikler IMA’y1

intimal hiperplaziye dolayisiyla ateroskleroza karsi direngli hale getirir (42).
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BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) ¢alismasinda
prospektif anjiyografilerde IMA greftlerinin agiklik oraninin ilk 1 yil iginde %98,
4.yilda ise %91 oldugu saptanmistir (43). Goldman ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada IMA’nin 10 yillik agiklik oranin safen vene gore daha yliksek
olmasina ragmen uzun dénem IMA aciklik oraninin beklenildiginden daha diisiik
olabilecegini bildirmistir. IMA’nin agiklik orani 1. haftada %99, 1. yilda %95 ve
10. yilda %85 olarak saptanmistir (40). IMA greft tikanmasimin en sik nedeni
baglantis1 yapilan ve stenotik oldugu diisiiniilen nativ koroner arterin kan akima ile

IMA kan akimi arasindaki kompetisyondur.

Radiyal Arter

2. en sik kullanilan arteriyel grefttir. ilk kez 1973 yilinda Carpentier
radiyal arter greftini kullanmig fakat erken donem sonuglar1 kotii olmasi sebebiyle
kullanimindan vazge¢ilmistir (35). 1990°larin erken donemlerinde yapilan koroner

anjiyografilerde agik oldugunun gozlenmesi iizerine tekrar kullanimi artmistir

(44).

Tercih edilme sebebi uzun ve genis olmasidir fakat radiyal arterin greft
olarak kullanilmasinda c¢esitli zorluklar bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi
histolojik yapist nedeniyle spazma yatkin olmasidir. Radiyal arter ¢ikarildiktan
sonra vazodilatatdr sollisyonlarda bekletilmeli ve postoperatif donemde de
vazodilatator ajanlar kullanilmalidir. A¢ik kalma oranlart ilk yil i¢in yaklagik

%90-95, 5 yil iginse %80-85 civarindadir (44-46).
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Gastroepiploik Arter

Gastroepiploik arter siklikla kalbin inferior ve lateral duvarlarini
revaskiilarize etmek amaciyla kullanilir. Kompetitif akimdan etkilenir ve spazma
yatkindir. Ayrica ¢ikarilmasi i¢in laparotomi gerekir bu nedenle kulllanimi1 yaygin

degildir. Genellikle greft olarak sag koroner arter igin kullanilir (47).

Daha az siklikla kullanilan diger arteriyel greftler; inferior epigastrik arter

ve splenik arterdir.

2.2.1.2. Venoz Greftler

Safen venleri, ven greftleri icerisinde en sik kullanilan grefttir. Greft olarak
kullanilan venler ve arterler farkli histolojik ozelliklere sahiptir. Safen venlerin
internal elastik laminasinda fenestrasyon sayist fazladir. Bu bolgeler yiiksek arter
basimcinda hiicre migrasyonuna olanak saglar. Safen venlerin lenfatik drenaj
sistemleri gelismemistir. Ayrica venlerde valvler bulunur. Bu valvler tiirbiilansa
ve fokal kalinlasmaya neden olur (6). Ven duvarinda arterlere nazaran diiz kas
hiicre sayist daha azdir fakat safen veni vazokonstriktorlere arterlerden daha
duyarlidir. Vazokonstriktdr mediatorler ayn1 zamanda inflamatuvar hiicreler igin
proliferasyon uyaricisidirlar (48, 49). Arterler, aterosklerotik plak gelismeye
basladiktan sonra kompansatuvar olarak o bolgeden disartya dogru genisleyerek
(pozitif remodelling) liimen agikligini koruyabilirler fakat bu durum safen venleri
icin gecerli degildir (42). Safen venlerinde trombosit aktivasyonu arterlere gore
daha fazladir (50). Bu farkliliklar nedeniyle venoz greftlerde intimal hiperplazi ve

ateroskleroz arterlere gore daha hizli gelisir.
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KABG cerrahisi sonrasi l.yllda venoz greftlerin tam tikanma orani
yaklasik %15 civarindadir. 1. ve 5. yillar arasinda ise bu oran her y1l %1-2 , 5. ve
10. yillar arasinda ise her y1l %4 kadar artar (6). Greftleme islemi sonrasindaki 10.
yilda greft agiklik oran1 %60°dir ve agik olan ven greftlerinin sadece %50’sinde
kritik darlik bulunmamaktadir (51). BARI ¢alismasinda safen ven ve IMA
greftlerinin agiklik oranlari karsilastirilmis, SVG’lerin 1. ve 4. yildaki aciklik
oranlar sirasiyla %87 ve %83 olarak saptanmistir (43). Goldman ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢aligsmada ise safen ven agiklig: ilk haftada %95, ilk yilda %84,
3. yilda %80, 6. y1lda %69, 10. yilda %60 olarak saptanmustir. Yine bu ¢alismada
sol 6n inen (LAD) artere anastomoz yapilan safen ven greftlerinde 10 yillik
aciklik oran1 %65, sirkumfleks (Cx) artere yapilan greftlerde %58, sag koroner

artere (RCA) yapilan greftlerde ise bu oran %56 olarak bulunmustur (40).

KABG cerrahisi yapildiktan sonraki ilk yil i¢inde yaklagik %20, sonraki 5
yil i¢inde ise yillhik %4 hastada SVG’de olusan hastaliklara ve nativ koroner
arterlerde gelisen patolojilere ikincil gogiis agrisi tekrar baslar (52). Ayrica
KABG cerrahisi sonrast 5 yil iginde yaklasik %4, 10. yilda %20 ve 12. yilda ise
hastalarin %30’unda cerrahi tekrar1 veya PKG’ye ihtiyag duyulur (53). Ilk cerrahi
ile kiyaslandiginda tekrar operasyonun mortalitesi yiiksektir. Bunun nedeni de
perioperatif donemdeki miyokard infarktiisii oraninin (%4-12) yiliksek olmasidir.
Operasyon tekrari ile iliskili morbidite ve mortalitenin en dnemli nedeni dejenere
SVG’lerden kaynaklanan koroner ateroembolizasyondur (54). Gogiis agrisi, ilk
operasyona kiyasla reoperasyon sonrasinda daha diisik oranda azalir ve

reoperasyon sonrast SVG agiklik oranlar1 daha diistiktiir (55).
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Reoperasyon ile morbidite ve mortalitede artis oldugundan SVG’ler i¢in
daha ¢ok PKG ile revaskiilarizasyon tercih edilir. Yapilan islemler PKG’lerin
yaklagik %5-6’sin1 olusturur (56). SVG’nin kronik okliizyonlarinda basarili PKG
orani oldukea diisiiktiir (57). Genellikle SVG’ye yapilacak olan perkiitan koroner
girisim teknik olarak nativ damar girisimine gore daha zordur. Ayrica perioperatif
miyokard infarktiisii, hastane i¢i mortalite ve restenoz riski nativ damar
girisimlerine gore daha yiiksektir. Eger anjiyografik olarak bakildiginda lezyon
uzunsa, yaygin dejenereyse ve plak yiikii fazlaysa distal embolizasyon ihtimali
artacagindan yapilan girisim riski daha da yiikselmektedir (58). Tim bu
nedenlerden dolayr bypass cerrahisi yapilan hastalarin  uzun ddnemde
miyokardlarmim beslenmesi ve canliliginin  korunmasinda SVG hastalig

varhigiin erken dénemde saptanmasi ¢ok 6nemlidir (7).

2.2.2. Safen Ven Greft Hastaliklarinin Patogenezi

Greftlerin zamanla tikanmasina yol acan SVG hastaliklar1 3 doneme
ayrilabilir. Erken donem olarak adlandirilan ilk 1 aydaki greft okliizyonun nedeni
trombiis, 1 ay-1 yil arasindaki ara donem SVG dejenerasyonunun nedeni intimal
hiperplazi ve 1.yildan sonraki ge¢ donem dejenerasyonun temel nedeni ise
aterosklerozdur. Bu patolojik gelismeler zamanlama olarak farkli géziikse de SVG
hastaligimin olusumu ve ilerleyisinde fizyopatolojik olarak i¢ ice gegmis

stireclerdir (59).
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Erken Dénem (ilk ay): KABG cerrahisi sonrasi ilk ayda SVG okliizyon
oran1 yaklagitk %10 civarindadir (7). Altta yatan temel neden ise mural
trombiistiir. SVG’ler optimal sartlarda c¢ikarilip hazirlansa bile tramvaya bagh
endotel hasar1 gelismektedir. Safen venleri ¢iplak bigcimde soyuldugunda
vazokonstriktor maddelere daha duyarli hale gelir. KABG cerrahisi sirasinda
giclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 belirgin olarak artar. Bunun sonucunda
safen vende spazm nedeniyle kan akimi azalir ve staz olusabilir (60). Safen ven
c¢ikarilmasi sirasinda olusan endotel kaybi ve media hasari liimende trombosit ve
notrofil adhezyonuna neden olur, doku plazminojen aktivatorii liretimi azalir,
koagiilasyon kaskadi aktif hale gelir ve fibrin birikir (60). Ayrica greftin asirt
uzun ve kisa olmasindan kaynaklanan biikiilmeler ile gerilmeler, greft yapilan
nativ damar c¢apinin ince olmasi, yetersiz distal akim ve uzun cerrahi siiresi gibi

durumlar da mural trombiis olusumuna katkida bulunur (61).

Ara donem (1 ay-1 yil): KABG cerrahisi sonrasindaki l.ay ve 1.yil
arasinda SVG dejenerasyonuna neden olan durum intimal hiperplazidir. Intimal
hiperplazi, intimal kompartmanda diiz kas hiicreleri ve ekstraselliiler matriks
elemanlariin asir1 birikimi olarak tanimlanir. Bu durum arteriyel sisteme
implante olan tiim venlerde ortaya cikar (6). Intimal hiperplazi genellikle tek
basina limende kritik bir darliga neden olmaz fakat aterom plagin gelisimi igin
zemin hazirlar. Safen venler, arteriyel basingla karsilasinca duvar stresi artar ve
endotel disfonksiyonu gelisir. Endotel disfonksiyonu sonrasi intimal biiylime
tizerindeki kontrol ortadan kalkar ve hiperplazi gelisir. Diiz kaslarin

proliferasyonu ve intimaya migrasyonu artar, burada ektraselliiler matriks
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birikmeye baslar. KABG cerrahisi sirasinda antiproliferatif mediyatorler olan
nitrik oksit, adenozin ve prostosiklin sentezinin azalmasi da intimal hiperplazinin

baslangi¢ mekanizmasi olan diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur (59).

Ge¢ Donem (>1 yil): KABG cerrahisi sonras: 1.yildan itibaren ortaya
cikan semptomlarin ve SVG’de goriilen degisikligin en temel nedeni
aterosklerozdur. Zamanla nativ Kkoroner arter lezyonlarinda da progresyon
gelismesine bagli olarak semptom ortaya cikabilir ama yapilan calismalar ile
g6giis agrisi nedeniyle hastaneye bagvuran KABG cerrahisi geciren hastalarin
%70-%80’inde iskemiden sorumlu lezyonun aterosklerotik SVG dejenerasyonu
ve tizerine oturmus trombiis oldugu gosterilmistir (62, 63). Otopsi ¢alismalarinda,
bypass sonrasi ilk 1 yil icinde SVG’lerde aterosklerotik plak olustugu fakat
bunlarin 3 yildan 6nce hemodinamik olarak anlamli bir darliga neden olmadigi,

klinik olarak 6nemli darliklarin 5.yi1ldan sonra arttig1 saptanmistir (64).

SVG’lerdeki ateroskleroz, intimal hiperplazi alanlarinda lipid infiltrasyonu
ile karakterizedir. SVG’lerdeki aterosklerotik siire¢ ve predispoze edici faktorler
nativ koroner arter hastaligindaki aterosklerotik siirecle benzer 6zellikler tagisa da
hem histolojik olarak hem de plaklarin dagilimi ve karakteri agisindan bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Nativ koroner arter aterosklerozu; proksimal,
eksantrik, fibroz bir kapsiille c¢evrilenmis kapsiillii lezyonlardir. SVG
aterosklerozu ise; ven grefti uzunlugunca yayilmis, halkasal, kapsiilsiiz, daha az
gelisimli ve kirilgan lezyonlardir (65). Kirtllgan ve kapsiilsiiz yapisindan dolayz,

PKG ve tekrar operasyonlar sirasinda aterosklerotik birikintinin embolizasyon
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riski yliksektir, hatta spontan embolizasyonlar da goriilebilir (66). Genellikle
operasyondan 5 yil veya daha uzun siire sonra dejeneratif ven greftlerinde
ilerlemis aterosklerotik plaga baglh ge¢ greft trombozu gelisebilir. Bu durum

siklikla tekrarlayan miyokardiyal iskemilere neden olur (67).

2.2.2.1. Safen Ven Greft Hastali@1 Gelisimindeki Risk Faktorleri

Ateroskleroza neden olan risk faktorleri SVG dejenerasyonun gelismesine
ve ilerlemesine neden olur. Bu risk faktorlerinden en 6nemlisi dislipidemidir.
Yiksek kolesterol, trigliserid, LDL, VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) ve
diistik HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) seviyeleri bypass cerrahisi sonrast 1. ve
10. yillar arasinda ortaya ¢ikan SVG lezyonlartyla iliskilidir. Fakat dislipideminin
cerrahiden sonraki ilk yil i¢inde olusan lezyonlarda belirgin etkisi saptanmamistir

(67).

Sistemik HT, koroner arterlerde aterosklerozu arttirir ve cerrahi sonrasi ilk
yil iginde artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Ancak bypass sonrasi tekrar
ortaya ¢ikan anjinalarla belirgin bir iliskisi bulunmamaktadir (52). HT nin erken
ve gec donem safen ven dejenerasyonu iligkisi net olarak gosterilememistir. Fakat

HT intimal hiperplaziyi hizlandirarak ara donem safen ven dejenerasyonunu

arttirabilir (68).

DM, KABG cerrahisi sonrast ge¢ donem mortaliteyi arttiran dnemli bir
risk faktoriidiir (69). CASS c¢aligmasinda 2.y1lda ortaya ¢ikan tekrar ortaya ¢ikan
anjinalar ig¢in risk faktorii oldugu bulunmus, buna neden olarak da greftteki

dejenerasyona katkisindan daha ¢ok nativ damardaki lezyonlarin ilerlemesinde
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etkili olmas1 gosterilmistir (52). Daha sonra yapilan anjiyografik bir ¢alismada ise
SVG dejenerasyonunun diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha

fazla oldugu saptanmstir (70).

Kadin cinsiyetin de SVG hastalig1 gelisiminde bir risk faktérii oldugu
kabul edilmektedir. Kadinlarda KABG cerrahisi sonrasi morbidite ve mortalite
erkeklere oranla daha yiiksektir (71). CASS calismasinda cerrahi sonrasi ilk
yildan itibaren yeniden gelisen anjinanin kadinlarda daha fazla goriildiigii ve artan
semptom siklig1 ile uyumlu olarak 2 yillik SVG agiklik oranlarinin erkeklere
kiyasla kadinlarda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (52). Bu durum kadinlardaki
koroner arter c¢apmin erkeklere kiyasla daha kiigik olmasi ile

iliskilendirilmektedir (72).

Ateroskleroza neden olan risk faktorlerine ek olarak greft yasi, greft
yapilan nativ damar ve nativ damardaki proksimal darliklarin siddeti gibi bazi
morfolojik faktdrler de SVG hastaligi gelisiminde rol oynar. Bazi caligmalarda
bypass yapilan nativ damar ¢ap1 2 mm’den biiyiik oldugunda 1 yillik greft agiklik
orani %90 olarak tespit edilmis, ¢ap 1,5 mm’nin altinda oldugunda ise bu oranin
%65’1lere distiigii saptanmustir (6, 73). Goldman ve arkadaslar1 tarafindan
yiriitiilen ¢alismada LAD’ye yapilan safen greftlerin agiklik oraninin RCA ve
Cx’e yapilanlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (40). Anastomoz yapilan
nativ damardaki proksimal darlik orani ne kadar yiliksekse safen vende hastalik
gelisme orani o kadar diisiik olmaktadir (73). Greftin yas1 ile safen ven

greftlerinde dejenerasyon gelisme orani korelasyon gdstermektedir. ik ay icinde
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safen venlerinin agiklik orani yaklasik %90 civarindayken, bu oran 10.yi1lda %60

a kadar diisebilmektedir (6).

2.3. KEMIiK MORFOGENETIK PROTEIN-2 (BMP-2)

TGF-B, hiicresel proliferasyon ve farklilasmanin kontrolii, doku
onarimimin ve hiicre dis1 matriks birikiminin diizenlenmesi, immiin ve
inflamatuvar yanitlarin modiilasyonu gibi biyolojik siire¢lerde 6nemli rol oynayan
bir biiytime faktoriidiir (74). BMP-2 de TGF-B ailesinin bir alt tiyesidir. BMP-2
baslangigta ektopik kemik olusumunu indiikleyen bir protein olarak
tanimlanmistir. Kemikte, BMP-2 osteoblast farklilagsmasini ve mineralizasyonunu
uyarir (8). BMP-2 etkisinin bloke edilmesi, osteoblast farklilagsmasini ve kemik

olusumunu in vivo ve in vitro inhibe eder (75).

BMP'ler, bir amino N- terminal sinyal peptidi, salgilama i¢in bir 6n alan ve
matiir bir biyoaktif karboksi C-terminal peptidinden olusan biiyiik 6ncii proteinler
olarak sentezlenir. BMP 0Oncii proteinler sitoplazmada dimerik pro-protein
kompleksleri olarak iiretilir ve bunlar serin endoproteazlar tarafindan bdliiniir
(76). BMP’ler, membran yiizeyi tizerindeki BMP tip I ve tip II serin-treonin kinaz
reseptorlerinin heteromerik kompleksleri tarafindan taninirlar. Her iki reseptor de
benzer bir yapiya sahiptir; kisa bir hiicre dis1 alan, tek bir transmembran alan ve
serin-treonin kinaz aktivitesine sahip bir hiicre i¢i alan igerirler. BMP'lerin tip |
reseptorlerine afinitesi tip Il reseptorlerine gore daha yiiksektir ve afinitesi bir

heterotetramerik reseptér kompleksi olusumu ile artar. Tip II reseptor kinaz,
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ligand yoklugunda yapisal olarak aktiftir. BMP ligandinin baglanmasi, BMP tip |
reseptorlerini transfosforile etmek igin yapisal olarak aktif olan BMP tip Il
reseptorlerini indiikler, bu da hiicre i¢i BMP efektor proteini olan SMAD 1, 5 ve
8'1 (SMAD 1/5/8) fosforile eder. SMAD 1/5/8'in aktivasyonu yoluyla kanonik
sinyallesme ve bununla iliskili transkripsiyonel ortak diizenleyiciler BMP'lerin

temel etkilerine aracilik eder (77).

SMAD aracili sinyal yolunun yani sira BMP'ler, mitojenle aktive olan
protein kinazlar, fosfoinositid 3-kinaz gibi ek yollar1 da etkinlestirir. BMP
sinyallemesi noggin ve kordin gibi hiicre disi ligand antagonistleri ve membran
iliskili BMP ko-reseptorleri (endoglin ve betaglikan) tarafindan diizenlenir (78).
BMP inhibisyonunun, bu dokularda SMAD 1/5/8’in aktivasyonunun yani sira
inflamasyon, ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyonu etkili bir sekilde zayiflattig
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak hiperlipidemi ile iliskili oksidatif stres ve
hepatik kolesterol biyosentezi inhibe olmus, serum total kolesterol ve LDL

seviyeleri diislis gostermistir (79).

BMP-2' nin vaskiiler kalsifikasyon, plak insitabilitesi ve inflamasyon gibi
ateroskleroz siireclerinde de rol oynadigi gosterilmistir (9). BMP-2, kemik
olusumunun diizenlenmesinde oldugu kadar vaskiiler kalsifikasyonda da 6nemli
bir molekiildiir. Vaskiiler kalsifikasyonun seyrinin kemik mineralizasyonuyla pek
cok benzerligi oldugu tahmin edilmektedir. Damar duvarinda bulunan hiicreler
osteojenik ve kondrojenik hiicrelere diferansiye olarak vaskiiler kalsifikasyon

stirecinde rol oynamaktadir. Damar diiz kas hiicreleri ve perisitler degisime en
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yatkin olan ve osteojenik — kondrojenik protein yapimini {istlenen esas
hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan proteinlerin hem aterosklerotik plaklarda hem
de medial kalsifikasyon alanlarinda direkt veya indirekt olarak rol aldiklar
gosterilmistir. BMP-2 de, damar diiz kas hiicrelerinden salinan vaskiiler

kalsifikasyonda rol alan bu proteinlerden biridir (80).

Damar diiz kas hiicrelerinin, media tabakasindan intimaya gocl
aterosklerozda ¢ok onemlidir ve aterosklerotik plaklar ile stenotik lezyonlarin
olusumunda merkezi bir rol oynar. Artmis BMP-2 diizeyi damar diiz kas
hiicrelerinin intimaya migrasyonunu arttirir. Yine BMP-2 seviyelerindeki
yilkselme oksidatif stres ve endoteliyal disfonksiyonu indiikleyerek
proinflamatuvar, proaterojenik etkiler sergiler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
osteojenik bir fenotipi indiikleyerek plak kalsifikasyonuna neden olur (10, 11).
Vaskiiler yataktaki BMP-2 indiiksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres ve
hiperglisemi gibi bir¢ok faktor tarafindan diizenlenir. BMP-2’nin indiikleyici
faktorleri arasinda yer alan inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyonun

diizenlenmesinde digerlerine gore daha 6nemli bir rol oynar (81).

Matrix GLA proteini (MGP), kemikten izole edilen kiiciik bir ektraselliiler
matriks proteinidir. MGP eksikliginin kemikte erken kalsifikasyona, trakea gibi
normalde kalsifiye olmayan kikirdagin kalsifikasyonuna ve erken 6liime yol agan
ciddi vaskiiler kalsifikasyona neden oldugu bilinmektedir. MGP asin
ekspresyonu, vaskiiler kalsifikasyonu, inflamasyonu ve aterosklerozu azaltir.

Dolayisiyla, MGP bir kalsifikasyon inhibitorii olarak islev goriir; ancak molekiiler
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mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir (82). Yapilan bazi ¢alismalar MGP’nin

bu islevini BPM-2 inhibisyonu saglayarak gergeklestirdigini gostermistir (79).

Monositler, ateroskleroz  gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Kardiyovaskiiler risk faktorleri, monositlerin endotele adhezyonunu ve bunlarin
damar duvarina migrasyonunu hizlandirir. Orada monositler ¢cogalmaya baslar,
makrofajlara ve son olarak kopiik hiicrelerine doniiserek lokal inflamasyona ve
plak gelisimine neden olur. Monositlerin artan sayist ve artan katilimi
aterosklerotik plak olusumuyla iligkilendirilirken, monositlerin inhibisyonu
aterosklerotik plaklarin boyutunun azalmasia yol acar (83). Monositler dokuya
girdikten sonra M1 ve M2 olmak {izere iki farkli makrofaja dontsiirler. M1
makrofaj; inflamatuvar tepkileri arttirirken, M2 makrofaj ise anti-inflamatuvardir,
doku onarimi ve yara iyilesmesinde Onemli bir rol oynar (84). Yapilan bir
calisgmada BMP-2’nin insan mononiikleer hiicre kemotaksisini, adhezyonunu
indiikledigi ve monositlerin makrofaja farklilagsmasini modiile ettigi, monositlerin

M2 makrofaja dontigmesini engelledigi gosterilmistir (85).

Yapilan c¢aligmalarin  timii, BMP-2'nin  vaskiiler Kkalsifikasyonu
diizenlemede 6nemli bir rolii olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte, BMP-
2'nin  vaskiiler kalsifikasyonu  diizenledigi mekanizmalar ag¢iklanmay1
beklemektedir. Eger bu mekanizmalar agiklanabilir ve BMP inhibisyonu
saglanabilirse, bu durum ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyonun tedavisinde

yardimci1 olabilir.
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2.4, PROLIFERATIF SKARLAR

Yara, dokunun ya da organin normal yapisinin ve islevinin altta yatan
yumusak doku yapilariyla birlikte bozulmasi durumuna denir. Yara iyilesmesi, bir
organizmanin, bir dokusunun/organinin fiziksel biitiinliigiinin  bozulmasi
karsisinda, bu dokunun/organin homeostazini yeniden saglamak ve biitiin
organizmanin fizyolojisini kararli duruma getirmek tizere verdigi yaniti ifade eder.
Yara iyilesmesi, doku hasarina hiicresel bir yanit olarak ortaya cikar ve
keratinositlerin,  fibroblastlarin, endotel hiicrelerinin, makrofajlarin  ve
trombositlerin aktivasyonunu igerir. Siireg, organize hiicre gogiinii ve anjiyogenez
icin endotel hiicrelerinin aktiflesmesini icerir. Bu hiicre tipleri tarafindan salinan
birgok bliylime faktorii ve sitokin, yara iyilesmesini koordine eder ve siirdiirtir.
Yara iyilesmesi, birbiri ile i¢ ice gegmis hemostaz, inflamasyon, epitelizasyon,

fibroplazi ve maturasyon evrelerinden olusur (86, 87).

Yara iyilegsmesi sonucunda olgun ve saglikli bir skar elde etmek i¢in
sitokinlerin aracilik ettigi, yapisal proteinlerin ve glikoproteinlerin uygun
oranlarda depolandig1 ve uzaklastirildigr bir denge mevcuttur. Hipertrofik skar ve
keloid; deride yara sinirlarinin Otesine uzanan, asirt hiicre popiilasyonu ve
ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimiyle karakterize, anormal yara
iyilesmesi sonucu olusan proliferatif skar tipleridir. Keloidler, bitisikteki normal
deriyi kapsayacak sekilde orijinal yaralanma alaninin 6tesine uzanan lifli
biiyiimelerdir. Hipertrofik skarlar benzer bir klinik goriiniime sahip olabilir, ancak

keloidlerin aksine yara alani sinirlar1 iginde kalir ve zamanla kendiliginden
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gerileme egilimindedir (12). Sternotomi sonrast hipertrofik skar, kelloide gore
daha fazla goriilmektedir. Bu proliferatif skarlarin olusmasinda bircok etken

mevcut olup patogenezi halen agik degildir (13).

Resim 1: A) Keloid B) Hipertrofik Skar (88)

Hipertrofik skar ve keloidin kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esittir.
Hipertrofik skar insidansi, keloid insidansindan daha fazladir. Keloid, koyu
pigmentli insanlarda daha sik goriiliir. Her ikisi de yasamin herhangi bir
doneminde ortaya ¢ikabilir, ancak genellikle 2.dekaddan sonra gelisme egilimleri
daha fazladir. Yaglilarda hipertrofik skar ve keloid goriilme sikligi ise giderek
azalir (89). Hipertrofik skar ve keloidin, normal deriden ve normal skar
dokusundan farkli olarak vaskiilaritesi ve mezenkimal hiicre dansitesi fazladir.
Ayrica inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve kalinlagmis epidermis tabakasi da
normal dokudan farklilik gosterir. Her iki lezyonda da dominant hiicre tipi
fibroblastlardir. Vaskiilarizasyon paternleri ile normal deri ve normal skar
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dokusundan ayrilmalarima ragmen, hipertrofik skar ve keloidin vaskiilarizasyon
paternleri aymidir. Her ikisinde de artmis mikrosirkiilasyon ve tikanmis

mikrodamarlar goriiliir (90, 91).

Keloidlerin ve hipertrofik skarlarin teshisi genellikle kliniktir, skar sekline,
boyutuna ve bliylime paternine gore karar verilir (88). Klinik olarak hipertrofik
skarlar, sert, kirmizi, bazen hassas ve ince bir epitel ile kapl lezyonlar olarak
goriinmektedir. Viicudun herhangi bir yerinde goriilebilseler de keloidler gibi
gbgiis, omuz ve sirtta goriilme ihtimali daha yiiksektir ve ayak tabaninda ¢ok
nadir goriiliir. Ilging bir sekilde cildin direkt olarak kemigi orttiigii alanlarda

hipertrofik skar olusmaz (92).

Hem ateroskleroz hem de proliferatif skarlar sitolojik ve patofizyolojik
olarak ortak 6zelliklere sahiptir. Her ikisi de yaralanma yani inflamasyon sonrasi
anormal iyilesme siireci olarak kabul edilir. Yaralanmaya verilen tepki olayi
baslatir; fibroblastlar, makrofajlar / monositler, endotel hiicreleri ve kronik
inflamatuvar  siirecler hem proliferatif skarlarn hem de aterosklerozun
ilerlemesine neden olur (14). Biiyiime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesi i¢in
onkosuldur ve proliferatif skarin ve aterosklerozun gelisimine katkida bulunur.
Proliferatif skar olusumunda goriilen biiylime faktorlerinden en 6nemlileri TGF-3
ve PDGF’dir. Bu biiyiime faktorlerinin intimal hiperplaziyi ve hiicre dis1 matriks

birikimini uyardig bilinmektedir (93, 94).
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Proliferatif skarlardaki TGF-beta’nin fazla miktarda ve uzun siireli varlig
ile BMP-2 ekspresyonundaki dengesizligin skar gelisiminde etkili oldugu ve
aterosklerozun baslangic1 olan endotel disfonksiyonun proliferatif skari olan

sternotomili hastalarda daha fazla oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (15, 16).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Tasarimi

Calismamiza, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Aralik 2019 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda, polikligine bagvuran daha
once KABG cerrahisi uygulanmis ve koroner bypass i¢in en az bir safen veni
kullanilan, kararli anjina semptomlar1 olan veya noninvaziv tetkikler ile iskemi
saptanan ve bu nedenle koroner anjiyografi yapilan toplam 74 hasta alinmistir.
Hastalar koroner anjiyografi sonucuna gore safen ven greft dejenerasyonu olan ve

olmayan olarak 2 gruba ayrilmistir.

Tiim hastalar, sozlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgilendirilmis ve

calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmistir.

Bu calisma kesitsel tarzda planlanarak yapilmistir. Biitiin hastalarin tibbi
Oykiiler1 alinmig, fizik muayeneleri yapilmis ve demografik 6zellikleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri, kullandiklar1 ilaglari, komorbid hastaliklari,
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, proliferatif skar durumlari, koroner
anjiyografi sonuglari ve KABG cerrahi tarihleri kaydedilmistir. Ayrica tim
hastalarin elektrokardiyografi ve ekokardiyografi incelemeleri yapilmistir. Daha
onceden DM tanis1 konulan ve oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi altinda
olan ya da hemoglobin Alc (HbAlc) degeri >%6,5 olan hastalar diyabetik olarak

kabul edilmistir. Daha once HT tanisi ile tedavi baslanmis olanlar ile KAG
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uygulanmadan onceki takibinde bakilan kan basinci degerinin en az iki 6lgiimde
140/90 mmHg iizerinde olan hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Son 6 ay
veya daha fazla siiredir sigara i¢en hastalar aktif igici olarak tanimlanmistir. Nisan
2020 tarihinden itibaren c¢alismaya dahil edilen hastalarin hi¢birinde ¢alismaya
alindiklar1 esnada SARS-CoV-2 polimeraz reaksiyon zincir testi pozitifligi

saptanmamuistir.

Dislama Kriterleri

1. Akut koroner sendrom gecirmekte olan hastalar

2. Son 1 ay igerisinde gecirilmis miyokard infarktiisii oykiisii
olan hastalar

3. KABG cerrahisi operasyonundan 1 yildan daha az siire
gecen hastalar

4. Dekompanse kalp yetmezligi bulunan hastalar

5. Orta-ciddi kalp kapak hastalig1 olan hastalar

6. Ciddi bobrek yetersizligi olan hastalar (MDRD4 veya
Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanan kreatinin klirensinin 30
ml/dk/1,73 m2’nin altinda olmas1 veya diyaliz)

7. Aktif enfeksiyonu ya da inflamasyonu olan hastalar

8. Bilinen malignitesi olan hastalar

9. Kronik inflamatuvar hastalik tanisi olan hastalar

10. Calismaya alindiktan sonra caligsmaya katilmaktan vazgecen

hastalar
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Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi, deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan, GE
Innova IGS 520 anjiyografi cihazinda, standart anjiyografik teknikler kullanilarak
yapilmistir. Koroner anjiyografi sonuglar1 hastalarin laboratuvar degerleri ve
klinik 6zellikleri konusunda bilgi sahibi olmayan en az iki tecriibeli kardiyolog
tarafindan yorumlanmistir. Safen ven greftlerinde >%50 lezyonu olan hastalar
SVG dejenerasyonu olan gruba, <%50 lezyonu olanlar ise dejenerasyonu olmayan

gruba ayrilmistir.

Rutin Laboratuvar inceleme

Hastalardan 12 saatlik acligi takiben rutin hematolojik ve biyokimyasal
tetkikler i¢cin KAG islemi dncesinde koldan toplardamar kani 6rnekleri alinmastir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalardan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Biyokimya, Immiinoloji ve Hematoloji Laboratuvarlari’nda standart
protokoller kullanilarak tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, C-reaktif protein

(CRP), HbA1c ve lipid profili ¢aligilmistr.

BMP-2 slciimii

Serum BMP-2 diizeylerinin 6l¢iimii icin, piht1 aktivatorii ve separator jel
iceren, 13x100 mm, 5 mL’lik tiiplere kanlar alinmigtir. Hastalara ait tiipler
santrifiij oncesinde 30dk bekletildikten sonra 3000 rpm’de 20 dakika boyunca
santrifiij edilmistir. Santriflij sonrasinda elde edilen serumlar ependorf tiiplerine

aktarilarak analiz edildikleri gline kadar -80°C’de saklanmustir.

32



Calismada serum BMP-2  diizeyleri ELISA  (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile Olglilmiistir. ELISA analizinde
gergeklestirilen yikama islemleri Biotek marka yikama cihazi (ELx 50 Bioelisa
Washer, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile, absorbans okumalar1 ise Biotek Marka
okuyucu (ELx 800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.)

ile yapilmistir.

Serum BMP-2 diizeylerinin 6l¢iimii YL Biont marka Human BMP-2
(Bone morphogenetic protein 2) ELISA Kiti (Cat. No: YLA 1888 HU; Lot:
YLZC8934JV) kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapilmustir. Kitin alt
Olgim limiti 0.01 ng/mL; o6l¢im araligi 0.05-15 ng/mL; Kkite aitCV
degerleri calisma i¢i <%8, calismalar aras1 CV degerleri ise <%10 olarak
verilmigtir. Caligma hastalara ait serumlarin kit prospektusundaki talimatlar
dikkate alinarak gerceklestirilmistir. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450
nm dalga boyunda Ol¢lilmiistiir. Standartlarin konsantrasyonlari ve absorbans
degerleri ile ¢izilen standart egrisinden elde edilen formiil kullanilarak
numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplanmistir ve elde edilen sonuglar ng/mL

birimi ile sunulmustur.

Proliferatif Skar Degerlendirilmesi

Hastalarda proliferatif skar varligina klinik olarak karar verilmektedir (88).
Hastalarin KABG cerrahisi sonrast sternotomi bolgesindeki yara izleri, koroner
anjiyografi oncesinde iyi aydinlatilmis bir ortamda degerlendirildi. Sternotomi

bolgesindeki skarin boyutuna, sekline, biiylime paternine ve pigmentasyonuna
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bakildi. Anormal yara iyilesmesi 6zelligi gosteren skarlar proliferatif skar olarak

kabul edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin elde edilmesinin ardindan veri analizi i¢in IBM SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 22 versiyonu kullanildi. Siirekli
degiskenlerin dagilim paterni Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Dagilim paterni normal olan siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma;
dagilim paterni normal olmayan degiskenler ortanca (interquartil aralik) olarak
verildi. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda, Bagimsiz Orneklem T testi; normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin karsilagtirillmasinda, Mann-Whitney U testi
kullanild1. Dejenere safen ven sayisina gore serum BMP-2 diizeylerinin analizi
icin Kruskal Wallis H testi kullanildi. 3 grup karsilastirildiginda Bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Kategorik degiskenler y* (Ki-kare) testi ile karsilastirildi.
Korelasyon analizleri i¢in, dagilim paternine gore Pearson korelasyon testi veya
Spearman  korelasyon testi kullanildi. SVG dejenerasyonun bagimsiz
belirleyicilerini saptamak amaciyla tek degiskenli ve c¢ok degiskenli ‘Lojistik
Regresyon Analizi’ yontemi uygulandi. Sonuclar %95 giliven aralifinda

degerlendirildi. Tiim p degerleri i¢in <0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Kliniginde Aralik 2019 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda daha once koroner arter
bypass operasyonu gegirmis, en az bir safen veni greft olarak kullanilmis, kararli
anjina semptomlari olan veya noninvaziv tetkikler ile iskemi saptanan, bu nedenle
koroner anjiyografi yapilan ve calisma kriterlerini saglayan 74 hasta dahil
edilmistir. Anjiyografik olarak safen veninde %50 veya daha fazla lezyon olan 48
hasta SVG dejenerasyonu olan gruba, %50’den daha lezyonu olan 26 hasta ise

SVG dejenerasyonu olmayan gruba dahil edildi.

4.1. Hastalarin Bazal Demografik Ozellikleri

(Calismaya dahil edilen hastalarin; 58 (%78,4)’1 erkek, 16 (%21,6)’s1 kadin
ve ortalama yaglart 6510 idi. Hastalarin 48 (%64,9)’inde SVG dejenerasyonu
saptanirken, 26 (%35,1)’sinda  SVG dejenerasyonu saptanmadi. SVG
dejenerasyonu olan grubun yas ortalamasi 66+10; greft dejenerasyonu olmayan
grubun yas ortalamasi ise 64+11 idi (p=0,408). SVG dejenerasyonu olan grupta
kadin sayist 9 (%18,7), erkek sayist 39 (%81,3) iken; SVG dejenerasyonu
olmayan grupta kadin sayis1 7 (%26,9), erkek sayisi ise 19 (%73,1) idi (p=0,415).
SVG dejenerasyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

benzer olup; tiim parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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izlenmemistir (p>0,05). Her iki grubun bazal demografik ozellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
Yas, yil 64+11 66+10 0,408
Erkek cinsiyet, n (%) 19 (73,1) 39 (81,3) 0,415
Kadin cinsiyet, n (%) 7 (26,9) 9 (18,7) 0,415
Hipertansiyon, n (%) 19 (73,1) 39 (81,3) 0,415
Diyabetes mellitus, n 10 (38,5) 23 (47,9) 0,435
(%)
Dislipidemi, n (%) 21 (80,8) 41 (85,4) 0,743
Miyokard Infarktiis 8 (30,8) 15 (31,3) 0,966
oyKkiisii, n (%)
Sigara 0,635
Icmemis, n (%) 8 (30,8) 10 (20,8)
Aktif, n (%) 6 (23,1) 13 (27,1)
Birakmus, n (%) 12 (46,2) 25 (52,1)
Kronik Bébrek 5(19,2) 9 (18,8) 1
Hastahgi, n (%)
Atriyal Fibrilasyon, n 4 (15,4) 4 (8,3) 0,440
(%)

* Normal dagilim 6zelligi gosteren degiskenlerde veriler ortalama + standart
sapma seklinde verilmistir.

4.2. Hastalarin Ekokardiyografi ve Laboratuvar Ozellikleri

SVG dejenerasyonu olan grupta trigliserid diizeyi, dejenerasyon olmayan

grup ile arsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,001).
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Trigliserid disindaki tiim laboratuvar ve ekokardiyografi parametreleri her iki
grup arasinda benzer olup anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). SVG
dejenerasyonu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi ve laboratuvar

parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin ekokardiyografi ve laboratuvar

ozellikleri

Degiskenler Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
Hemoglobin (g/dl) 13.9+£1.9 13.6£1.5 0,523
Trombosit sayisi 225x10%+58x10° 238463 0,428
(x10° ul)
Beyaz kiire (x10° pul) | 7,7+2,2 7,8+1,7 0,788
Achik kan sekeri 101 (95-147) 116 (96-165) 0,479
(mg/dl)
Kreatinin (g/dl) 0,93 (0,80-1,04) 0,94 (0,86-1,06) 0,598
Urik asit (mg/dl) 5,65 (5,10-6,80) 5,90 (5,05-6,75) 0,950
LDL (mg/dl) 95 (73-120) 97 (74-130) 0,887
HDL(mg/dl) 43 (36-48) 40 (26-44) 0,361
Trigliserid (mg/dl) 103 (91-149) 165 (122-220) <0,001
Total kolesterol 171 (135-192) 176 (146-191) 0,564
(mg/dl)
HbAlc (%) 5,95 (5,60-7,80) 6,25 (5,80-7,70) 0,353
Pro-BNP (pg/ml) 234 (123-634) 235 (60-999) 0,946
TSH (mIU/L) 1,30 (1,01-1,90) 1,8 (1,03-2,45) 0,169
CRP (mg/L) 3,05 (2,10-5,60) 4,05 (2,10-6,05) 0,504
Sol ventrikiil EF (%) | 51 (45-60) 50 (46-54) 0,418

BNP: Beyin Natritiretik Peptid, CRP: C-Reaktif Protein, EF: Ejeksiyon

Fraksiyonu, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, HoAlc: Hemoglobin Alc,

LDL: Dusiik Dansiteli Lipoprotein, TSH: Trioid Stimule Edici Hormon




*Normal dagilim o6zelligi gosteren degiskenlerde veriler ortalama =+
standart sapma, normal dagilim ozelligi gostermeyen degiskenlerde veriler

ortanca (¢eyrekler acikligi) seklinde verilmistir.

4.3. Hastalarin ila¢ Kullammm Ozellikleri

SVG dejenerasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda; asetil salisilik asit
(ASA), beta bloker, P2Y 12 inhibitorii, statin, ACEI/ARB, oral antikoagiilan, oral
antidiyabetik ve insiilin kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun ila¢ kullanim 6zellikleri Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin ilag kullanim 6zellikleri

Degiskenler Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
ASA, n (%) 21 (80,4) 38 (79,2) 0,870
Beta bloker, n (%) 25 (92,3) 46 (95,8) 0,609
P2Y12 inhibitorii, n 4 (15,4) 10 (20,8) 0,758
(%)
Statin, n (%0) 22 (84,6) 35 (72,9) 0,253
ACEI/ARB, n (%) 20 (76,9) 40 (83,3) 0,544
Oral antikoagiilan, n | 4 (15,4) 4(8,3) 0,440
(%)
Oral antidiyabetik, n | 10 (38,5) 23 (47,9 0,435
(%)
Insiilin, n (%) 6 (23,1) 12 (25) 0,854

ASA: Asetil Salisilik Asit, ACEI: Anjiyotensin Déoniistiiriicii Enzim Inhibitorii,
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri
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4.4. Hastalarin Anjiyografik Ozellikleri

Hastalarin anjiyografik 6zelliklerine bakildiginda 48 (%64,9) hastada SVG
dejenerasyonu izlendi, 26 (%35,1) hastada ise SVG dejenerasyonu izlenmedi.
SVG dejenerasyonu olan grupta 44 (%91,7) hastada, SVG dejenerasyonu olmayan

grupta ise 22 (%84,7) hastada IMA nin da greft olarak kullanildig: goriildii.

SVG dejenerasyonu olan grupta 21 (%48,3) hastada 1 safen ven grefti, 23
(%47,9) hastada 2 safen ven grefti, 4 (%8,3) hastada ise 3 safen ven grefti vardi.
SVG dejenerasyonu olmayan grupta ise 13 (%50) hastada 1 safen ven greftinin,
12 (%46,2) hastada 2 safen ven greftinin, 1 (%3,8) hastada 3 safen ven greftinin
kullanildig1 goriildii. ki grup arasinda kullanilan safen ven ve IMA greft sayisi
benzer olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin koroner

anjiyografik ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin anjiyografik 6zellikleri

Degiskenler Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
IMA, n (%) 22 (84,6) 44 (91,7) 0,440
Kullanilan safen ven 0,720
greft sayisi, n (%)
1 13 (50) 21 (48,3)
2 12 (46,2) 23 (47,9)
3 1(3,8) 4(8,3)

IMA: Internal Mammarian Arter
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4.5. Hastalarin Safen Ven Greft Yasi

SVG dejenerasyonu olan grupta ortanca safen greft yas1 12 (6-16,5) yil,
SVG dejenerasyonu olmayan grupta ise 7 (5-10) yil olarak saptandi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,028). Gruplarin SVG yas1 6zellikleri Tablo

5’te gosterilmistir.

Tablo 5. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin safen ven greft yasi 6zellikleri

Degisken Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
Safen ven greft yas;i | 7 (5-10) 12 (6-16,5) 0,028
(yi)

* Normal dagilim 6zelligi gostermeyen degiskenlerde veriler ortanca (¢eyrekler
acikligl) seklinde verilmistir.

4.6. Safen Ven Greft Dejenerasyonu ile Serum BMP-2 Diizeyi Arasindaki

Tiski

Calismaya aliman hastalarin ortanca serum BMP-2 diizeyi SVG
dejenerasyonu olan grupta 1,35 (0,96-1,56) ng/ml, SVG dejenerasyonu olmayan
grupta ise 0,99 (0,77-1,23) ng/ml olarak saptandi. SVG dejenerasyonu olan grupta
serum BMP-2 diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,002). Her iki

grubun serum BMP-2 diizeyi Tablo 6’da ve Sekil 3’te gosterilmistir.
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Tablo 6. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin serum BMP-2 diizeylerinin

karsilagtirilmasi

Degisken Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)

Serum BMP-2 0,99 (0,77-1,23) 1,35 (0,96-1,56) 0,002

diizeyi (ng/ml)

BMP-2: Kemik Morfogenetik Protein-2

* Normal dagilim 6zelligi gostermeyen degiskenlerde veriler ortanca (¢eyrekler

acikligl) seklinde verilmistir.

4,00

3,00

2,00

BMP -2 (ng/ml)

1,00

00

;

1

45
56
o

Sekil 3. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan gruplarin serum BMP-2 diizeylerinin

T
fok

T
War

Safen Ven Greft Dejenerasyonu

karsilastirilmasi (p=0,002)
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4.7. Dejenere Safen Ven Greft Sayisi ile Serum BMP-2 Diizeyi Arasindaki

Tiski

SVG dejenerasyonu olmayan hastalarda ortanca serum BMP-2 diizeyi 0,99
(0,83-1,36) ng/ml, bir safen veninde dejenerasyonu olanlarda 1,35 (0,97-1,56)
ng/ml, iki veya daha fazla safen veninde dejenerasyonu olanlarda ise 1,24 (0,95-
1,61) ng/ml idi. SVG dejenerasyonu olan hastalarda serum BMP-2 diizeyleri SVG
dejenerasyonu olmayanlara gore anlamli olarak yiiksekti. (Dejenere safen yok &
1 adet safen dejenere p= 0,003, dejenere safen yok & 2 veya daha fazla safen ven
dejenere p=0,035, 1 adet safen ven dejenere & 2 veya daha fazla safen ven

dejenere p=0,747)
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Sekil 4. Dejenere SVG sayisi ile BMP-2 diizeyi arasindaki iliski
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4.8. Safen Ven Greft Dejenerasyonu ile Proliferatif Skar Varhigi Arasindaki

Tiski

Calismaya alinan 74 hastanin 32 (%43,2)’sinde proliferatif skar var iken,
42 hastada (%56,8) proliferatif skar yoktu. SVG dejenerasyonu olan 48 hastanin
26 (%54,2)’sinda, SVG dejenerasyonu olmayan 26 hastanin ise 6 (%23,1)’sinda
proliferatif skar vardi. Iki grup arasinda proliferatif skar varligma bakildiginda;
SVG dejenerasyonu olan grupta istatiksel anlamli olarak proliferatif skar daha
fazlaydi (p=0,010). Her iki gruptaki hastalarin proliferatif skar varligi Tablo 7°de

ve Sekil 5’te gdsterilmistir.

Tablo 7. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan hastalardaki proliferatif skar varliginin
karsilastirilmast

Degiskenler Safen ven greft Safen ven greft p degeri
dejenerasyonu dejenerasyonu olan
olmayan (n=26) (n=48)
Proliferatif skar 6 (23,1) 26 (54,2) 0,010
varhgi, n (%)
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Sekil 5. SVG dejenerasyonu olan ve olmayan hastalardaki proliferatif skar varliginin
karsilastirilmasi

4.9. Serum BMP-2 Diizeyi ile Proliferatif Skar Varhgi Arasindaki iliski

Calismaya alinan proliferatif skar1 olan 32 (%43,2) hastanin ortanca serum
BMP-2 diizeyi 1,35 (1,05-1,61) ng/ml iken proliferatif skar1 olmayan 42 (%56,8)
hastanin ise 1,00 (0,83-1,36) ng/ml idi. Proliferatif skar1 olan hastalarda serum

BMP-2 diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,019).
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Sekil 6. Serum BMP-2 diizeyi ile proliferatif skar varligi arasindaki iliski

4.10. Serum BMP-2 Diizeyinin Laboratuvar Parametreleri ile Korelasyonu

Serum BMP-2 diizeyinin laboratuvar parametreleri ile korelasyonuna
bakildiginda pozitif ya da negatif yonde anlamli korelasyon gosteren parametre
saptanmadi. Serum BMP-2 diizeyi ile pozitif yonde en iyi korelasyon gosteren
parametre HbAlc idi, fakat bu da istatiksel anlamliliga ulasmadi (p=0,076).
Serum BMP-2 diizeyinin laboratuvar parametreleri ile korelasyonu Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Serum BMP-2 diizeyinin laboratuvar parametreleri ile korelasyonu

Degiskenler r p
Aclik kan sekeri (mg/dl) 0,78 0,510
HDL kolesterol (mg/dl) -0,144 0,222
LDL kolesterol (mg/dl) 0,115 0,329
Trigliserid (mg/dl) 0,100 0,396
Total kolesterol (mg/dl) 0,112 0,342
CRP (mg/L) -0,092 0,426
HbAlc (%) 0,208 0,076

CRP: C-Reaktif Protein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, HbAlc:
Hemoglobin Alc, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein,

4.11. Safen Ven Greft Dejenerasyonunun Bagimsiz Prediktorleri

SVG dejenerasyonunun bagimsiz belirleyicilerinin arastirilmasi igin
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; trigliserid (p=0,005),
proliferatif skar varligi (p=0,006), serum BMP-2 diizeyi (p=0,043) ve safen ven
greft yas1 (p=0,023) istatistiksel olarak anlamli saptandi. Buna gore trigliserid ve
BMP-2 diizeyi yiiksek olan, proliferatif skar1 bulunan ve ileri safen yasina sahip
olan hastalarda safen ven greft dejenerasyonunun daha fazla oldugu ve bu
parametrelerin  SVG dejenerasyonunun bagimsiz Ongdrdiiriiclisii - olduklart
saptandi. Tablo 9’da ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine gore SVG

dejenerasyonunun bagimsiz prediktorleri gosterilmistir.
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Tablo 9. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gére SVG dejenerasyonunun

bagimsiz prediktorleri

Tek degiskenli Cok degiskenli
%95 Giiven %95 Giiven
Arahg Arahgi

Degiskenler OR Alt Ust P OR Alt Ust P
Trigliserid (mg/dl) 1,015 | 1,005 | 1,025 | 0,082 | 1,014 1,004 | 1,024 | 0,005
Proliferatif skar varhgi 3,939 1,345 | 11,53 | 0,012 8,990 1,875 | 43,10 | 0,006
(%) 7 3
Serum BMP-2 diizeyi 8,855 | 1,991 | 39,38 | 0,004 | 6,966 1,058 | 45,84 | 0,043
(ng/ml) 9 5
Safen ven greft yas1 (yil) 1,112 | 1,014 | 1,220 | 0,025 | 1,163 1,021 | 1,323 | 0,023
Diabetes mellitus (%0) 1,472 | 0,557 | 3,891 | 0,436
Aclik kan sekeri (mg/dl) 1,003 | 0,995 | 1,012 | 0,486
HbAlc (%0) 1,137 | 0,827 | 1,564 | 0,428

BMP-2: Kemik Morfogenetik Protein-2, HbAlc: Hemoglobin Alc

4.12. ROC Analizi

Verilerin ROC analizinde SVG dejenerasyonu ile serum BMP-2 diizeyi

karsilastirildi. Serum BMP-2 diizeyi ile SVG dejenerasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. 1,14 ng/ml’lik serum BMP-2

seviyesinin %64,6 duyarlilik (sensitivite) ve %69,2 6zgiillik (spesifite) ile SVG

dejenerasyonunu  dngérmede

gorilmiistiir.

istatistiksel
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5. TARTISMA

Calismamizda SVG dejenerasyonunun serum BMP-2 diizeyi ve proliferatif
skar varligi ile arasindaki iliskiyi degerlendirdik. SVG dejenerasyonu olan
hastalarda olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek serum BMP-2 diizeyi ve
proliferatif skar varlig1 saptadik. Ek olarak proliferatif skar1 olan hastalarda serum
BMP-2 diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti. Bu ¢alismanin sonucunda serum
BMP-2 diizeyinin, proliferatif skar varliginin, trigliserid diizeyinin ve safen greft

yasinin bagimsiz olarak SVG dejenerasyonunu dngordiirdiigiinii saptadik.

Koroner arter hastalig1 tedavisinde, farmakolojik ajanlar, PKG ve KABG
cerrahisi gibi koroner revaskiilarizasyon yontemleri kullanilmaktadir (3). Son
yillarda medikal tedavide ve PKG’de 6nemli gelismeler saglanmistir. Buna karsin
KABG cerrahisi, koroner arter hastaliginin tedavisindeki Onemli yerini
korumaktadir ve gelismis iilkelerde yapilan en sik yapilan major operasyondur
(4).

Bypass cerrahisi sirasinda tikanan koroner damar yapisina gore arteriyel
ve/veya safen ven greftleri kullanilmaktadir. Arteriyel greftlerin aksine SVG’ler
aterosklerotik dejenerasyona olan artmis egilimleri nedeniyle daha erken ve daha
fazla oranda tikanma egilimi gostermektedir. Bypass cerrahisini izleyen ilk yilda
SVG’lerin  %15°’1 tikanmaktayken, bu oran 10 yil sonra %50-60’lara
cikabilmektedir. KABG cerrahisinden beklenen fayday: ancak agik kalan islevsel
greftler sunabilir. Safen venlerdeki bu yiiksek tikanma hizlann KABG

cerrahisinden beklenen faydalarin azalmasina ve tedavinin palyatif hale gelmesine

49



neden olmaktadir. Bu agidan bypass cerrahisi yapilan hastalarda uzun donemdeki
miyokard beslenmesi ve canliliginin devaminda SVG hastaliginin erken donemde
saptanmasi ¢ok 6nemlidir (7).

Bir¢ok arastirmada koroner aterosklerozun olusmasinda 6nemi olan fazla
miktarda kardiyovaskiiler risk faktorii ve biyokimyasal parametreler
gosterilmesine karsin, bu risk faktorlerinin KABG operasyonu sonrasi olusan
ateroskleroz progresyonu tizerindeki etkileri konusunda celiskili sonuglar olup,
ateroskleroz progresyonuna olan net etkileri bilinmemektedir (95).

Campeau ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kolesterol diizeyi
ile aterosklerotik progresyon arasinda iliski saptanmig ve KABG cerrahisi sonrasi
10. yilda SVG hastaligr olanlarda LDL diizeyinin yiiksek, HDL diizeyinin ise
diisiik oldugu bildirilmistir. Aynm1 ¢alismada yas, hipertansiyon ve sigara i¢iminin
ateroskleroz progresyonu ile iliskisinin olmadigi bildirilmistir (51).

Lytle ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada KABG operasyonu
sonras1 hastalara rutin olarak ilk yilda ve 5. yilda koroner anjiyografi yapilmus,
ikinci anjiyografide anjina, diyabet, hiperlipidemi gibi ateroskleroz belirtegleri
greft tikaniklilign ile daha fazla iliskili bulunmustur (96). Yine yapilan bir
calismada sigara i¢ciminin ve insiilin bagimli DM’ nin greft agikligr ile iligkisinin
olmadigi bildirilmistir (6).

Yapilan baska bir calismada DM’nin uzun siireli KABG acikligina etkisini
arastirilmis ve hem arter hem de ven greftlerinde diyabetin uzun dénem greft

acikligimi etkilemedigi fakat mortaliteyi arttirdigi sonucunu bulunmustur. Yine
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ayni ¢alismada daha geng yasta opere olan ve trigliserid diizeyi yiiksek olan
kisilerde greft a¢iklik orani1 anlamli1 olarak daha diisiik saptanmustir (97).

Koshizaka ve arkadaslar1 yaptigi calismada diyabeti olan ve olmayan
ayrica KABG operasyonundan o6nce insiilin kullanan ve kullanmayan hastalarin
anjiyografik ve klinik sonuglarini analiz etmislerdir. Damar greft yetmezligi
oranlar1 diyabeti olan ve olmayan hastalarda benzer olarak bulunmus, ancak
diyabet tanis1 olan hastalarda diyabeti olmayan hastalara gore daha kotii klinik
sonugclar izlenmistir. Yine benzer sekilde insiilin kullanan hastalarda kullanmayan
hastalara gore anlamli olarak daha kotii klinik sonuglar goriilmiistiir (98).

HT, nativ damar hastalig1 ve klinik aterosklerotik olaylar i¢in iyi bilinen
bir risk faktoriidiir. Bazi ¢alismalarda SVG’lerdeki aterosklerozun klasik risk
faktorleri ile iligkili oldugu bildirilmekle beraber HT’nin sadece intimal
hiperplazide rolii olabilecegi ve safen plak riiptiiriinde daha 6nemli bir etken
oldugu bildirilmistir (66, 99).

Bizim calismamizda SVG dejenerasyonu olanlarda olmayanlara kiyasla
serum trigliserid diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti. Hastalar yas, cinsiyet, DM,
HT, LDL diizeyi, HDL diizeyi, sigara, aspirin ve statin kullanimi ag¢isindan
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik yoktu.

Greftin yas1 ile SVG’lerde dejenerasyon gelisme oran1 korelasyon
gostermektedir. Ilk ay icinde safen venlerinin aciklik oram yaklasik %90
civarindayken, bu oran 10.yilda %60 a kadar diisebilmektedir (6). Bizim
calismamizda da SVG dejenerasyonu olan grupta olmayanlara kiyasla safen ven

yas1 anlamli olarak daha ileriydi.
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Kullanilan safen sayisinin erken greft yetmezliginde etkisinin arastirildigi
bir caligmada; multipl safen kullaniminin erken tikaniklik ve izleyen 5. yilda daha
fazla revaskiilarizasyon ihtiyaci ile iliskili oldugu bildirilmistir (100).
Calismamizda ise SVG dejenerasyon olan ve olmayan grupta greft sayilar1 benzer
olup istatiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

BMP-2; TGF-f ailesinin bir alt {yesidir. BMP-2' nin vaskiiler
kalsifikasyon, plak insitabilitesi ve inflamasyon gibi ateroskleroz siireglerinde de
rol oynadigi gosterilmistir (9). Artan BMP-2 seviyeleri, oksidatif stres ve
endotelyal disfonksiyonu indiikleyerek proinflamatuvar, proatrojenik etkiler
sergiler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde osteojenik bir fenotipi indiikleyerek plak

kalsifikasyonuna neden olur (10, 11).

Yapilan ¢alismalar, BMP-2'nin hem fizyolojik hem de patolojik vaskiiler
stireclerde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (101, 102). Vaskiiler diiz kas
hiicreleri, insan damarlarinda yiiksek oranda eksprese edildigi bildirilen 6nemli bir
BMP-2 kaynagidir (103). BMP-2'nin vaskiiler kalsifikasyonu diizenleyebilecegi
fikri ilk olarak insan aterosklerotik lezyonlarinda BMP-2 ekspresyonunu
tanimlayan Demer ve arkadaslari tarafindan 6ne siirtilmistiir (104). Bostrom ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarla da bu hipotez desteklenmistir (105).

Towler ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, vaskiiler
kalsifikasyon icin hiperlipidemik ve diyabetik bir fare modeli olusturulmus ve
BMP-2 iliskili bir sinyal yolunun vaskiiler kalsifikasyona neden olduguna dair

sonuglar elde edilmistir (106). Chen ve arkadaslari, normal seruma kiyasla iiremik
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serumda 6nemli Ol¢iide daha yliksek BMP-2 seviyeleri bulmus ve BMP-2'nin diiz

kas hiicrelerinin kalsifikasyonunu indiikleyebilecegini gostermistir (107).

Derwall ve arkadasglarimin yaptigi c¢alismada farmakolojik BMP
inhibisyonunun, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii eksikligi olan
farelerde ateroskleroz ve kalsifikasyon tizerindeki etkisi test edilmistir. BMP
inhibitorii verilen farelerde aterom plak gelisiminin yani sira onunla iligkili
vaskiiler inflamasyon, osteojenik aktivite ve kalsifikasyonun giiclii bir sekilde
inhibe oldugu gosterilmistir (79).

BMP sinyalinin vaskiiler fonksiyondaki kritik rolii insanda yapilan genetik
caligmalarla daha da desteklenmistir. Genetik analiz, BMP sinyal fonksiyonunu
etkileyen genlerdeki mutasyonlarin, vaskiiler disfonksiyon, kalitsal hemorajik
telanjiektazi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon ve timor
anjiyogenez gibi hastaliklara yol actigin1 ortaya koymustur. Ek olarak, vaskiiler
hasar, hipertansiyon veya ateroskleroza bagli vaskiiler homeostaz bozuklugunun
BMP'lerin ekspresyonunu etkiledigi gosterilmis, bdylece BMP'lerin anormal
vaskiiler yanitlarda bir rolii oldugu diistiniilmiistiir (108).

Zheng ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada koroner arter hastaligi
olan hastalarda plazma BMP-2 diizeyi ile stent restenozu arasindaki iliski
incelenmis, hastalar stent restenozu olan ve olmayan olmak iizere 2 gruba
ayrilmigtir. Stent restenozu olan hasta grubunda olmayanlara kiyasla BMP-2
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve BMP-2 diizeyinin stent

restenozunun bagimsiz ongordiiriiclisii oldugu saptanmustir (109). Yapilan baska
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bir calismada ise artmis BMP-2 diizeylerinin ateroskleroz yiikii ve koroner
kalsifikasyon ile iliskili oldugu bulunmustur (110).

Bu calismalarin tiimii, BMP-2'nin vaskiiler kalsifikasyonu diizenlemede
onemli bir rolii olduguna isaret etmektedir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak BMP-
2’nin SVG denerasyonunda etkili olabilecegini diisiindiik. Bu ¢alisma, literatiir
tarandiginda SVG dejenerasyonu ile serum BMP-2 diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk ¢alismadir. Calismamizda SVG dejenerasyonu olan grupta serum
BMP-2 diizeyi, greft dejenerasyonu olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmig Ve ek olarak BMP-2 diizeyinin SVG dejenerasyonunda bagimsiz bir
biyobelirte¢ oldugu bulunmustur.

Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada DM tanis1 olan ve olmayan
hastalarda plazma BMP-2 diizeyleri ile KAH arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
DM ve KAH tanis1 olmayan kontrol grubuna gére, DM tanis1 olanlarda plazma
BMP-2 diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve BMP-2 diizeyinin kan
glukoz seviyeleri ve HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica
ayni ¢alismada plazma BMP-2 diizeyinin KAH tanisi olanlarda olmayanlara
kiyasla daha yiiksek oldugu ve koroner arter lezyonlarmin derecesi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (110). Bizim ¢alismamizda da serum BMP-2
diizeyi ile pozitif yonde en iyi korelasyon gdsteren parametre HbALc idi, fakat
istatiksel anlamliliga ulagmadi. Bunun sebebi ¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin
ilaclarmi diizenli kullaniyor olmalari, buna bagh kan glukoz diizeylerinin regiile

olmasi ve hasta sayimizin az olmasina bagli olabilir.
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Calismamiz serum BMP-2 diizeyinin SVG dejenerasyonunu tahmin
etmede faydali olabilecegini  gostermistir.  Fakat BMP-2’nin  SVG
dejenerasyonunda kesin roliinii ve klinik bir biyobelirteg¢ olarak en etkili sekilde

nasil kullanilabilecegini belirlemek i¢in ek caligmalar gerekmektedir.

Hipertrofik skar ve keloid; deride yara sinirlarinin 6tesine uzanan, asiri
hiicre popiilasyonu ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimiyle karakterize,
anormal yara iyilesmesi sonucu olusan proliferatif skar tipleridir. Hem
ateroskleroz hem de proliferatif skarlar sitolojik ve patofizyolojik olarak ortak
ozelliklere sahiptir. Her ikisi de yaralanma yani inflamasyon sonrasi anormal
iyilesme siireci olarak kabul edilir. Yaralanmaya verilen tepki olay1 baslatir;
fibroblastlar, makrofajlar / monositler, endotel hiicreleri ve kronik inflamatuvar
sliregler hem proliferatif skarlarin hem de aterosklerozun ilerlemesine neden olur

(14).

0zdsl ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada proliferatif skar1 olan ve
olmayan  hastalarda  koroner  arterlerdeki  stent  restenozu  oranini
karsilastirmislardir. Calisma popiilasyonu, agik kalp ameliyati nedeniyle median
sternotomi izi olan, ameliyat sonras1 herhangi bir donemde koroner arter hastaligi
nedeniyle stent yerlestirilen ve kontrol koroner anjiyografi yapilan hastalardan
olusturulmustur. Proliferatif skar1 olan grupta stent restenozu anlamli olarak daha

yiiksek saptanmustir (111).
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Dustan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada keloid olusumunun siyahi
popiilasyonda HT ve vaskiiler hastalik riskini arttirdigini bulmuslardir (112).
Bhavsar ve arkadaslar1 da koroner olaylarin giiglii bir prediktorii olan karotis
aterom plak alaninin keloidi olan hastalarda anlamli olarak daha fazla oldugu
bulmuslardir (113).

Endotel disfonksiyonu iyi bilinen bir ateroskleroz belirtecidir. Endotel
disfonksiyonu ile aterosklerotik yiik pozitif korelasyon gosterir (114). Ziyrek ve
arkadaslari, brakial arterdeki  endotel bagimli vazodilatér cevabr Olgerek
proliferatif skari olan hastalarda endotel disfonksiyonun daha fazla oldugunu
gostermiglerdir (115).

Biiylime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesi i¢in Onkosuldur ve
proliferatif skarin ve aterosklerozun gelisimine katkida bulunurlar. Proliferatif
skar olusumunda goriilen biliylime faktorlerinden en Onemlileri TGF-B ve
PDGEF’dir. Bu biiyiime faktorlerinin intimal hiperplaziyi ve hiicre dis1 matriks
birikimini uyardigi bilinmektedir (93, 94). Bunun yani sira ¢alismalar, bu biiyiime
faktorlerinin vaskiiler yeniden sekillenme ve ateroskleroz siirecinde rol oynadigini

gostermektedir (116, 117).

Bu c¢alismalar aterosklerozun ve proliferatif skarlarin olusumunda ortak
noktalar oldugunu gostermektedir. Biz de KABG cerrahisi nedeniyle sternotomi
yapilan ve o bolgede proliferatif skar1 varligi ile SVG dejenerasyonu gelisiminin
iliskili olabilecegini diistindiik. Calismamizda SVG dejenerasyonu olan grupta

olmayan gruba gore proliferatif skar varliginin anlamli olarak daha yliksek
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oldugunu gordiik ve proliferatif skar varliginin, SVG dejenerasyonun bagimsiz

Oongordiriiciisii oldugunu saptadik.

Calismamizda, serum BMP-2 diizeyi SVG dejenerasyonu ile pozitif
korelasyon gostermisti. Proliferatif skar1 olan ve olmayan hastalarda serum BMP-
2 diizeyleri karsilastirildiginda ise; skar1 olan grupta BMP-2 diizeyi anlamli olarak
daha yiiksekti. Bu durum proliferatif skar ile ateroskleroz olusumunun ortak

yolaklara sahip oldugunu desteklemektedir.

5.1. Calismanin Kisithliklar:

Calismamizin en 6nemli kisitliligi, nispeten kiigiik 6rneklem biiyiikligii ve
hastalarin tek merkezden toplanmis olmasidir. Belki de bu nedenle uzun dénem
greft dejenerasyonuna etki eden diger faktorler calismamizda dejenerasyon
gelisiminin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmadi. Hastalarin, KABG cerrahisi
yapildig1 tarihteki serum BMP-2 diizeyinin bilinmiyor olmasi ve bu nedenle SVG
dejenerasyonu olan ve olmayan hastalarda BMP-2 diizeyindeki degisimin cerrahi
oncesi degerlerle karsilastirilamamasit calismamizin  bir diger kisithiligini
olusturmaktadir. Ayrica greft hazirlanmasinda kullanilan cerrahi teknikler, ven
greftini korumak i¢in kullanilan soliisyonun tipi ve sicaklik derecesi, bypass
yapilan nativ koroner arterin ¢api ve anastomoz Oncesi darligin derecesi gibi

durumlar g6z 6niine alinmada.
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6. SONUCLAR

KABG cerrahisi yapilan hastalarda SVG dejenerasyonunun; serum BMP-2
diizeyi ve proliferatif skar varligi ile arasindaki iliski degerlendirildi. SVG
dejenerasyonu olan hastalarda dejenerasyonu olmayanlara kiyasla daha yiiksek
serum BMP-2 diizeyi ve proliferatif skar varligi saptandi. Ek olarak proliferatif
skar1 olan hastalarda serum BMP-2 diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti.

Calismamiz serum BMP-2 diizeyinin ve proliferatif skar varliginin SVG
dejenerasyonunu tahmin etmede faydali olabilecegini gostermistir. Ateroskleroz,
proliferatif skar1 olan ve yiiksek serum BMP-2 diizeyine sahip grupta daha agresif
seyrettigi icin, KABG operasyonlarindan sonra bu ozelliklere sahip hastalarin
gelecekte daha fazla cerrahi veya perkiitan revaskiilarizasyon girigsimlerine ihtiyag
duyabilecegini soyleyebiliriz. Bundan dolay1 bu hastalar daha yakin takip ve daha
yogun medikal tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

Proliferatif skar varligi ile BMP-2’nin SVG dejenerasyonunda kesin
rolini ve BMP-2’nin klinik bir biyobelirte¢ olarak en etkili sekilde nasil
kullanilabilecegini belirlemek icin ek ¢alismalar gerekmektedir.

Ayrica bu g¢alismanin sonucunda serum BMP-2 diizeyi, proliferatif skar
varligi, trigliserid diizeyi ve safen greft yast SVG dejenerasyonu gostermede

bagimsiz belirleyiciler olarak saptanmustir.
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8.0ZET

KORONER ARTER BYPASS GREFT CERRAHISI YAPILAN
HASTALARDA SAFEN VEN GREFT DEJENERASYONUN; SERUM
KEMIK MORFOGENETIK PROTEIN-2 DUZEYI VE PROLIFERATIF
SKAR VARLIGI iLE ARASINDAKI iLiSKi

Koroner arter hastaligi tedavisinde yasanan gelismelere ragmen koroner
arter bypass greft (KABG) cerrahisi tedavisindeki onemli yerini korumaktadir.
Yapilan c¢alismalarda cerrahiden heniiz bir dekad sonra safen ven greftlerinin

(SVG) %50' sinden fazlasinda dejenerasyon gelistigi goriilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarla kemik morfogenetik protein-2 (BMP-2)' nin vaskiiler
kalsifikasyon, plak insitabilitesi ve inflamasyon gibi ateroskleroz siireglerinde rol

oynadig1 gosterilmistir.

Hipertrofik skar ve keloid; deride yara sinirlarinin 6tesine uzanan, asiri
hiicre popiilasyonu ve ekstraseliiler matriks bilesenlerinin birikimiyle karakterize,
anormal yara iyilesmesi sonucu olusan proliferatif skar tipleridir. Hem
ateroskleroz hem de proliferatif skarlar sitolojik ve patofizyolojik olarak ortak

ozelliklere sahiptir.

KABG cerrahisi yapilan hastalarda basariyr belirleyen en 6nemli faktor
greftlerin agikligidir, uzun dénemde greft agikligini belirleyen en 6nemli etken ise

aterosklerozdur. Bu ¢alismada safen veni kullanilarak KABG cerrahisi yapilmig
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olan hastalarda SVG dejenerasyonunun, serum BMP-2 seviyesi ve sternotomideki

proliferatif skar varligiyla olan iligkisi aragtirilmistir.

Calismaya, en az bir safen ven bypass grefti olan 74 hasta alindi. Koroner
anjiyografi sonucuna gére 26 hasta SVG dejenerasyonu olmayan, 48 hasta SVG
dejenerasyonu olan gruba alindi. Serum BMP-2 diizeyi dejenerasyonu olan grupta
dejenerasyon olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,002).
SVG dejenerasyonu olan grupta proliferatif skari varligi anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,01). Ek olarak proliferatif skar1 olan hastalarda serum BMP-2

diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,019).

Bu c¢alismanin sonucunda serum BMP-2 diizeyinin, proliferatif skar
varliginin, trigliserid diizeyinin ve safen greft yasinin SVG dejenerasyonunun

bagimsiz belirleyicileri oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Safen ven greft dejenerasyonu, BMP-2, proliferatif skar
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9. SUMMARY

SAPHENOUS VEIN GRAFT DEGENERATION IN PATIENTS WITH
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT SURGERY; RELATIONSHIP
BETWEEN THE SERUM BONE MORPHOGENETIC PROTEIN-2
LEVEL AND THE PRESENCE OF PROLIFERATIVE SCAR

Despite all developments in the management of coronary artery disease,
coronary artery bypass graft (CABG) surgery is still an important option in such
patients. Studies have shown that > 50% of saphenous vein grafts (SVG) have

degeneration after a decade.

Bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) has been shown to play a role in
atherosclerotic process such as vascular calcification, plaque instability, and

inflammation.

Hypertrophic scar and keloid; are types of proliferative scar that extend
beyond the wound margins in the skin and characterized by excessive cell and
extracellular matrix accumulation. Atherosclerosis and proliferative scars have

similar characteristics both cytologically and pathophysiologically.

The most important factor determining the outcome of patients undergoing
CABG surgery is the patency of the venous grafts and atherosclerosis has the

major influence in the long term follow up. In this study, we aim to investigate the
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association between SVG degeneration, serum BMP-2 level and the presence of

proliferative scar in sternotomy in patients who underwent CABG.

We included 74 patients in the study. 48 patients with and 26 patinets
without SVG degeneration were detected. Serum BMP-2 level was significantly
higher in degeneration group compare to the group without degeneration (p =
0.002). The presence of proliferative scar was significantly higher in patients with
SVG degeneration (p = 0.01). Additionally, serum BMP-2 levels were

significantly higher in patients with proliferative scar (p = 0.019).

In conclusion, we found that serum BMP-2 level, presence of proliferative
scar, triglyceride level and saphenous graft age are independent determinants of

SVG degeneration.

Keywords: Saphenous vein graft degeneration, BMP-2, proliferative scar
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