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Abstract

Amag: Internal torasik arter, koroner bypass cerrahisinde en ¢ok kullani-
lan bypass greftidir. Kronik hastaliklar, tiim vaskiiler yapilar1 olum-
suz yonde etkilemektedir. Bu g¢aliymadaki amag, kronik bobrek
yetmezligi olup koroner arter hastaligi nedeniyle koroner bypass a-
meliyat1 gecirecek hastalarda kullanilan internal torasik arterlerin,
kronik bobrek yetmezliginde meydana gelen vaskiiler degisiklikler-
den etkilenip etkilenmediginin histopatolojik yonden belirlenmesidir.

Gerec ve Yontemler: On biri diyalize bagiml kronik bobrek yetmezligi,
12’si kontrol olmak iizere toplam 23 hastada, intimal kalmlik, intima-
media oram1 ve medial kalsifikasyon dagihmi (%) morfometrik ola-
rak karsilagtirilmistir. Hastalarin distal internal torasik arterleri alina-
rak fikse edilmistir. Etanolle dehidratasyonu saglanan 6rnekler para-
finle muamele edilerek, hematoksilen ve eozin boyastyla boyanmis-
tir. Arteriyel duvarlarda kalsifikasyonun varhigim tespit etmek ama-
ciyla, eozin boyamasmin ardindan kesitler von Kossa teknigi ile bo-
yanmuslardir. Sonuglar, 151k mikroskopundan alinan goriintiilerin, 6-
zel okuma programlariyla okunmasiyla degerlendirilmistir.

Bulgular: Kronik bobrek yetmezligi grubundaki internal torasik
arterlerin medial tabakasindaki kalsifikasyon derecesi daha yiik-
sek bulunmakla birlikte bu istatistiki bakimdan, anlamlilik gos-
termemistir (%6.67-%6.37). Intimal kalinlik ve intima-media o-
ranlart arasinda da belirgin farklilik ortaya ¢ikmamustir (72.8 Mm-
72.2 Mm/0.45-0.47).

Sonug¢: Gerek medial kalsifikasyon, gerekse intimal kalinlik ve intima
media orani agisindan her iki grupta istatiksel olarak fark bulun-
manustir. Sonug olarak, kronik bobrek yetmezliginde de internal
torasik arter uygun bir konduittir.

Anahtar Kelimeler: internal torasik arter, koroner bypass,
kronik bobrek yetmezligi
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Objective: Internal thoracic artery so far, has been the most fre-
quently used graft in coronary by-pass grafting. Chronic disorders
have negative effects on vascular structures. The aim of this study
was to detect chronic vascular changes histopathologically in in-
ternal thoracic arteries in patients with dialysis dependent chronic
renal failure who underwent coronary artery by-pass grafting due
to coronary artery disease.

Material and Methods: A total of 23 patients, 11 dialysis dependant
chronic renal failure and 12 controls, were studied with respect to
intimal thickness, intima-media ratio and medial calcification (%)
in the internal thoracic arteries using morphometric techniques.
Distal parts of the internal thoracic arteries were fixed. After de-
hydration with ethanol, samples were treated with paraffine and
stained with hematoxylane and eosin dyes. Following eosin
treatment, samples were stained with von Kossa technique in or-
der to detect calcification in arterial medial substructures. Results
were evaluated with light microscopy using special programs.

Results: Calcification was slightly higher in the medial layer of the
internal thoracic artery in patients with chronic renal failure com-
pared to the control group, but this difference was not significant
(6.67% vs 6.37%). Neither intimal thickness, nor intima-media ra-
tio showed significant difference between the two groups (72.8
Mm vs 72.2 Mm/0.45 vs 0.47).

Conclusion: No significant differences were observed among groups
with regard to intimal thickness, intima media ratio and medial
calcification rates. Consequently, internal thoracic artery is a suit-
able conduit even in patients with chronic renal failure.

Key Words: Mammary arteries, coronary artery bypass,
kidney failure

ronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlar major bir
klinik problemdir. Bu grup hastada
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kardiyak nedenlerden 6lim %40 ila 50 oraminda
bildirilmektedir ki  bahsedilen oran, genel
popiilasyondaki kardiyak nedenlerden 6liim oraninin
yaklasik 20 katidir.! Bobrek yetmezligindeki
kardiyovaskiiler patoloji, kompleks bir olaylar zinciri
icerse de son yillardaki yaymlarm bir¢ogu, hizlanmis
aterosklerozu onemli bir patogenez olarak goster-
mektedir.

Koroner arter bypass cerrahisi gerektiren kronik
bobrek yetmezlikli hasta oranlari, 6zellikle diyabe-
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tin eslik ettigi durumlarda oldukga yiiksektir. Tiim
diyabetli hastalarin yaklasik %12’si bu tedavi yak-
lasimina ihtiya¢ duyarken, bu grup iginde kronik
bobrek yetmezligi olup cerrahi gerektiren hasta
orant %6 civarinda bildirilmektedir.” Operasyon
sonrast erken mortalite oranlart da %0 ile %30
oraninda degismektedir.”

Operasyonun erken basarisini etkileyen basli-
ca giincel faktorlerin arasinda internal torasik
arter (ITA)’in kullanimi, pompa yardimi olmadan
yapilan ameliyatlar ve intraoperatif hemodiyaliz
yapilmas:  sayilmaktadir.>®  Kronik  bobrek
yetmezligi olan hastalarin hemen operasyon son-
ras1 ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarinin 6n-
lenmesine dair bircok deneysel ¢alisma da mev-
cuttur. Multiarteriyel greft kullanim1 da bu ¢alis-
malar iginde operatif basarty1 arttiran bir faktor
olarak rapor edilmistir.’

Aterosklerozla birlikte seyreden arteriyel
kalsifikasyon, kronik bobrek yetmezliginin
mortalite ve morbidite nedenlerinin en énemli se-
bebidir. Koroner, aorta ve periferik damarlar igine
alan ilerlemis arteriyel lezyonlarin ortak 6zellikleri
basinda arterin medial kalsifikasyonu gelir."” Kal-
sifikasyonun derecesi hipertansiyon, hemodiyaliz
bagimliligi ve diyabetin varligiyla direkt olarak
iliskilidir."

Ureminin yiiksek kardiyovaskiiler mortaliteye
neden olmasi baglica 3 baglikta toplanabilir:

1-) Sol ventrikiil hipertrofisi ve interstisyel
miyokardiyal fibrozis,

2-) Miyokardiyal mikrosirkiilasyondaki degi-
siklikler,

3-) Vaskiiler duvar kalinlasmasi. Uremi tiim
damarlar1 icine alabilecek degisiklikleri ortaya
¢ikarmakta ve damar ¢eperinde liimenin daralmasi
veya tikanmasina yol agmaktadir. Kalsifikasyon
gibi karakteristik metabolik degisikliklerin yaninda
arterlerin ve hatta venlerin bile duvarlarinin kalin-
lagmasi, elastik fiberlerin azalmasi, ekstraselliiler
matriksin artmast nedeniyle damar elastikiyeti
bozulmaktadir."

Arterin media tabakasinda ortaya ¢ikan
kalsifikasyonun, kronik bobrek yetmezliginde ar-
tan paratroid hormon ve endotelin-1 etkisiyle dola-
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san kalsiyumun fazlaligi, mikro inflamasyon,
oksidatif stres ve Kkalsifikasyon inhibitorlerinin
yoklugu nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir.'

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin he-
men hemen tiimiinde 1’den fazla damar tutulumu
oldugu bilinmektedir. Ancak ITA’nin atero-
skleroza bir hayli direngli oldugu bilinmektedir."
Tiim damarlar1 etkileyebilen bu hastalikta, koroner
bypass cerrahisinde en ¢ok kullanilan greft olan
ITAnin bu kronik degisikliklerden etkilenip etki-
lenmedigi 6nemli bir konudur.

Bu caligmanin amaci, diyaliz bagimli kronik
bobrek yetmezligi ve koroner arter hastaligi olup
koroner bypass cerrahisi geciren hastalarda kulla-
nilan ITA’larin yapisal degisikliklerini, sadece
koroner arter hastaligi bulunan kisilerinkiyle karsi-
lagtirmaktir. Bu amagla, intimal kalinlik, intima-
media oram1 ve medial duvar kalsifikasyonu
morfometrik olarak ITA’larmn ateroskleroz derece-
sini 6lgmek i¢in kullanilmstir.

Gere¢ ve Yontemler

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi AD’de 2002-2004 yillarinda iskemik kalp
hastalig1 tanisiyla opere olan toplam 23 hastanin
ITA’lar1 incelenmistir. Calismadan énce Gazi Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi alin-
mustir. Hastalar ve gruplara ait veriler Tablo 1°de
Ozetlenmistir. Toplam 23 hastanin 11°1 kronik bob-
rek yetmezligi nedeniyle diyalize bagimli olarak
operasyona verilmis, diger 12 hasta ise, kontrol
grubu olarak kabul edilmistir. Hastalar, yas, cinsi-
yet, operasyon gerektiren damar sayisi, diyabet,
aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, LDL ve
HDL kolesterol yoniinden karsilastirilmustir.

Hastalarmn distal ITA’lar1 alinarak fikse edil-
mistir. Etanolle dehidratasyonu saglanan drnekler
parafinle muamele edilerek, hematoksilen ve eozin
boyastyla boyanmustir. Arteriyel duvarlarda kalsi-
fikasyonun varligini tespit etmek amaciyla, eozin
boyamasinin ardindan kesitler von Kossa teknigi
ile boyanmusglardir.

Intimal kalinlik, intima-media oraninin ve
medial duvar kalinliginin élglimleri i¢in, Amerikan
Ulusal Saglik Enstitlisii’'nlin goriintii programi
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Tablo 1. Calisma grubundaki demografik veriler.
Veriler Calisma grubu (KBY) Kontrol grubu p degeri
Yas 61.19+10.5 59.21+10.2 0.96
Cinsiyet K/E: 4/7 (*: 11) K/E: 6/6 (*: 12) 0.75
Operasyon gerektiren damar 2.2 2.3 0.98
Diyabet 9 8 0.66
Aclik kan sekeri (mg/dL) 119+21.6 124 +£19.8 0.92
Total kolesterol (mg/dL) 176 +£40.9 210+36.6 0.76
Trigliserid (mg/dL) 112+13.7 124 +353 0.84
HDL kolesterol (mg/dL) 41.6+10.2 44 +14.4 0.54
LDL kolesterol (mg/dL) 109 +274 1183+153 0.29
BUN (mg/dl) 54+93 17.5+5.1 0.0016
Kreatinin (mg/dL) 39+1.1 0.9+0.3 0.0039
Hipertansiyon 1.43 £4.61 (*: 4) 2.22+5.31(*:8) 0.80
Hiperlipidemi 1.79 £2.59 (*: 4) 2.94 £5.56 (*:9) 0.11
Obezite 0.81 £0.61 (*: 3) 1.46 £0.41 (*:5) 0.76
Eski MI &ykiisii 1.16 £1.79 (*: 4) 1.72£3.15 (*:5) 0.66

*: Toplam hasta sayis1.

(stirim 1.62) kullamlmistir. Kalsifikasyonun pozi-
tif oldugu alanin ytizdesi (% kalsifikasyon) su for-
miille hesaplanmustir; [% kalsifikasyon= 100 x S/T
(%)]. Buradaki S harfi, von Kossa boyama teknigi
ile siyaha boyanmis alanin piksel olarak l¢timiinii,
T harfi ise, medianin tiim kalinlik alaninin piksel
olarak tariflenmesidir."*

Istatistiksel analiz

Sayisal veriler, ortalama ve standart sapma
cinsinden tarif edilmistir. Gruplar arasindaki farkli-
liklar1 degerlendirmek i¢cin Mann-Whitney U testi
kullanilmustir. 0.05’ten kiigiik bir p degeri anlaml
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Gruplann, yas, cinsiyet, operasyon gerektiren
damar sayisi, diyabet, aclik kan sekeri, total koleste-
rol, trigliserid, LDL ve HDL kolesterol yoniinden
karsilastirlldiginda her iki grup arasinda istatistiksel
anlamda fark bulunmazken, ¢alisma grubunda kan iire
azotu (BUN) ve kreatinin degerleri, kontrol grubuna
oranla oldukga anlamliydi (p< 0.002 ve p< 0.005).

Her iki grupta tiim ITA boyunca minimal
kalsifikasyona rastlanmistir (Resim 1). Ancak ¢a-
lisma grubunda iki ITA nin medial tabakasindaki
kalsifikasyon derecesi daha yiiksek bulunmakla
birlikte bu istatistiki bakimdan anlamlilik goster-
memistir (Grafik 1). Calisma grubunda kalsifikas-
yon ylizdesi ortalama 6.67 iken, kontrol grubunda
6.37 olarak hesaplanmustir (Tablo 2).
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Resim 1. Media tabakasindaki kalsifikasyon (VonKossa x 10).

Kalsifikasyon yiizdesi
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Kalsifikasyon
ylizdesi %
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B Kontrol
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—
-

Ornek sayisi

Grafik 1. ITA’lardaki kalsifikasyon yilizdesinin dagilimi.

Intimal kalinlik ve intima-media orani acisin-
dan da her iki grup arasinda da istatistiksel bakim-
dan anlamli fark bulunamanustir. Intimal kalinlik
ortalamasi calisma grubunda 72.8 Mm, kontrol
grubunda ise 72.2 Mm olarak ol¢iilmiistiir (Grafik

797



Imren ve ark.

Kalp-Damar Cerrahisi

Tablo 2. Bulgular.
Kalsifikasyon intimal ka-  Intima/
(%) linhk (Mm) Media
Caligsma grubu 6.67 72.8 0.45
Kontrol grubu 6.37 72.2 0.47
p degeri 0.94 0.86 0.91

intimal kalinlik

—4@—Calisma
W ——Kontrol

1234567891112
Ornek sayisi

g

8

8

intimal kalinlik Mm

o

Grafik 2. ITA’lar arasindaki intimal kalinligin dagilimi.

2). Intima media oranma bakildiginda her iki grup-
taki oran birbirine olduk¢a yakindir (0.45 ve 0.47).
Caligma grubunda bir 6rnekte intima kalinlig1 0.7’ ye
ulagmasina ragmen bu gruplar arasinda istatistiksel
fark yaratmamustir (Grafik 3) (Tablo 2).

Kalsifikasyon ylizdesini etkileyebilecek hiper-
tansiyon, hiperlipidemi, obezite ve eski miyokard
infarktiisii gibi diger risk faktorleri incelendiginde
her iki grup arasinda yine anlamh fark bulunama-
migstir (Tablo 1).

Tartisma

Birgok calismada ITA’min, intimal hiper-
plaziye, lipid depolanmasina, plak formasyonuna

intima media kalinhg

H Kontrol
O Galisma

Ornek sayisi
- w (4] ~ ©

0 02 0,4 0,6 0,8
Intima-media orani

Grafik 3. ITA’lar arasindaki intima-media oran dagilimu.
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ve medial kalsifikasyona yiiksek oranda direngli
oldugu gosterilmistir.">"

Medial kalsifikasyon, diyabet ve kronik bobrek
yetmezligi hastaliklarinda koroner arterler, aorta ve
periferik arterlerde gozlenebilir.' Revaskiilarizayon
amaciyla kullanilan inferior epigastrik ve radiyal
arterde medial kalsifikasyon gésterilmesine ragmen,
bu hastalarm ITA’larinda kalsifikasyona rastlanma-
mustir.”'*"7 Bu ¢alismada her iki gruptan alman i-
TA’lar minimal kalsifikasyon gosterirken, ozellikle
calisma grubundaki 2 6rnegin kalsifikasyon ytizdeleri
yiitksek bulunmasma ragmen, bu yiikseklik iki grup
arasinda istatistiksel anlamda bir fark ortaya cikar-
mamistir. Kalsifikasyonu arttirabilecek hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve ge¢irilmis miyokard
infarktiisii gibi diger risk faktorleri de incelenmis,
arada belirgin bir risk faktorii farki saptanmamustir.

Kalsifikasyon yiizdesinin belirgin farklilik
gostermemesinin 6nemli bir sebebi de gerek calis-
ma, gerekse kontrol grubunda ele alinan hasta sayi-
larinin  diigiikliigii olabilir. Calisma standartinin
homojenizasyonunu saglamak amaciyla her iki
grupta esleme yapilmasi geregi ortaya ¢ikmis ve
ornekler bu sayilara diigmiistiir.

Sakata ve ark.nin diyabetik olan ve olmayan
hastalarda ITA’lar iizerinde yaptig1 bir karsilagtir-
mada, ekstraselliiller matriksin, 6zellikle kollajenin
diyabet nedenli glukooksidatif metabolizmanin
etkisiyle arterde kalsifikasyonu arttirabildigini
gostermislerdir.' Kalsifikasyonun en ¢ok izlendigi
media tabakasi, arterin tonusunu saglayan kritik
komponentlerden birisidir. Diyabette arter duva-
rindaki media tabakasinin kalsifikasyonu, sempatik
denervasyon ve periferik noropatiden sorumlu-
dur."”** Bu nedenle iTA’da var olabilecek yogun
bir kalsifikasyon, greftin fonksiyonlarini etkileye-
bilecek olaylara sebep olabilir.

Bu calismanin esas amaci bu veriler netice-
sinde ITA nin kronik bdbrek yetmezligindeki greft
uygunlugunun sorgulanmasiydi. Bizim sonuglari-
miz, ITA’daki kalsifikasyonun, diyabet varliginda
bile 6nemli bir sorun yaratmadigini gostermistir.
Ura ve ark., 35 diyaliz bagimli hasta {izerindeki
ITA incelemesinde, gerek kalsifikasyon, gerekse
elastik lamel sayisinda, bobrek yetmezlikli olma-
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yan hastalarin damarlar1 arasinda bir fark olmadi-
gini ispatlamiglardir. Zaten medial kalsifikasyon,
intimal hiperplazi ve ateroskleroz gibi ciddi intimal
degisikliklerin zorunlu olarak eslik ettigi bir durum
degildir."® Elli yasin iizerindeki kisilerde ve diya-
betlilerde medial kalsifikasyon ve ateroskleroz
oldukga yaygin goriiliir.”'

Sonug

Bu calismada da morfometrik olarak Slgiilen
intima ve intima-media oraninda kronik bobrek
yetmezligi olan ve olmayan hastalarin ITA’larinda
belirgin farklilik bulunamamistir. Bu sonug klinik
gozlemleri destekler goriinimdedir. Zira, kronik
bobrek yetmezligi esliginde var olan iskemik kalp
hastaligiin tedavisi igin yapilan ve ITA kullani-
minin sdz konusu oldugu koroner bypass ameliyat-
larinin kisa ve uzun dénem sonuglart oldukga yiiz
gildiiriictidir.”*

Kronik bdbrek yetmezligi, aorta, koroner ve
periferik  arterlerin  kalsifikasyonundan  ve
aterosklerozundan sorumludur. Ancak diyabette
oldugu gibi, ITA bu Kkalsifikasyondan ve
aterosklerozdan minimal etkilenir. Bu calismada,
kronik bobrek yetmez-liginde de, ITA’mn, tipki
diyabette  oldugu  gibi  kalsifikasyon  ve
aterosklerozdan  minimal etkilendigi  sonucu
histopatolojik olarak ortaya ¢ikmustir.
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