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OZET

Aljesri, K. (2020). Koroner Arter Bypass Greft Materyallerinde Vaskiiler Tonusun
Kontroliinde Tromboksan Reseptdriiniin Etkisinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisti, Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda kullanilan antitrombositik ilag olan aspirin,
tromboksan (TxA>) sentezini inhibe ederek safen ven (SV) ve internal mammariyal arter
(IMA) gibi bypass greft materyallerin agik kalma oranini arttirmaktadir. Ancak, bypass
operasyonu sonrasinda hastalarin bir kisminda aspirin direnci goriilmektedir. Bu nedenle,
bypass operasyonunu sonrasi TXA2 nin etkisini spesifik olarak inhibe eden yeni tedavi
yaklagimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda SV ve IMA’da vaskiiler tonusun
kontroliinde TxA> yolaginin etkisinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amagla izole organ
banyosu kullanilarak, TP reseptor antagonisti (BAY u3405), aspirin ve TxA> sentaz
inhibitoriiniin (furegrelat); ¢esitli spazmojenlere [prostaglandin (PG)E>, , PGF»,, U46619,
fenilefrin ve arasidonik asid (AA)] karsi gelisen vaskiiler reaktivite lizerine etkisi
incelenmistir. Ayrica, furegrelat varliginda diger prostanoidlerin yoniine bir kayma
gerceklesip gergeklesmedigini degerlendirmek icin greft materyalleri furegrelat ile
birlikte PGl reseptor antagonisti (CAY10441) veya PGE2 (EP4) reseptor antagonisti
(GW627368X) inkiibe edilerek PGE: kiimiilatif olarak artan dozlarda uygulanmigtir.
Bulgularimizda, BAY u3405’in her iki greft materyalinde de PGE2, PGF»,, U46619 ve
AA’nmn olusturdugu kasilma yanitlarin1 6nemli Olclide inhibe ettigi gosterilmistir.
Aspirin; IMA preparatlarinda fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitlarin1 anlamli 6lgtide
arttirmakta, SV preparatlarinda ise AA’nin olusturdugu kasilma yanitin1 anlamh 6lgtide
azaltmaktadir. Furegrelat, her iki greft materyalinde; PGE> ve AA’nin olusturdugu
kasilma yanitlarin1 anlamli 6l¢iide azaltmistir. Furegrelata ek olarak, CAY 10441 ve/veya
GW627368X varliginda, furegrelatin sebep oldugu vaskiiler tonustaki azalma ortadan
kalkmistir. Sonuglarimiz, bypass operasyonu sonrasinda aspirine alternatif olarak BAY
u3405 veya furegrelat kullanildig: takdirde bypass operasyonu sonrasinda meydana gelen
spazmin onlenmesine katki saglayacagini onermektedir.

Anahtar Kelimeler: TxAy, internal mamariyal arter, safen ven, koroner arter bypass
operasyonu, vaskiiler tonus.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TSA-2018-31849.
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ABSTRACT

Aljesri, K. (2020). Investigation of the Effect of Thromboxane Receptor on Control of
Vascular Tone in Coronary Artery Bypass Graft Materials. Istanbul University, Institute
of Health Science, Faculty of Pharmacy Department of Pharmacology. Master Thesis.

Istanbul.

Aspirin, the antithrombotic drug used after the coronary artery bypass operation, inhibits
thromboxane (TxAz) synthesis and increases the patency rate of bypass graft materials
such as saphenous vein (SV) and internal mammarial artery (IMA). However, aspirin
resistance is observed in some patients after bypass operation. Therefore, novel treatment
approaches that specifically inhibit TxA: effect is necessary. We aimed to investigate the
effect of TxA: pathway in the control of vascular tone in SV and IMA. Using an organ
bath system, vascular reactivity induced by different spasmogens; [prostaglandin (PG)E-,
PGF.,, U46619, phenylephine or arachidonic acid (AA)] were tested in SV and IMA
preparations in the presence of: TP receptor antagonist (BAY u3405), aspirin and TxA>
synthase inhibitor (furegrelate). In order to evaluate whether there is a shift towards other
prostanoids in the presence of furegrelate, IP receptor antagonist (CAY10441) and/or
PGE: (EP4) receptor antagonist (GW627368X) were used. Our results demonstrate that
BAY u3405 significantly inhibits the contraction responses induced by PGE2, PGF,
U46619 and AA in IMA and SV. Aspirin significantly increases the contraction responses
induced by phenylephrine in IMA, and reduces the contraction response induced by AA
in SV. Furegrelate significantly reduces the contraction responses induced by PGE> and
AA in both grafts. The reduced contraction induced by PGE: in the presence of furegrelate
is reversed by CAY10441 with/without GW627368X. We suggest that BAY u3405 or
furegrelate could be used as an alternative to aspirin after bypass operation and contribute
to the prevention of spasm that occurs after bypass operation.

Key Words: TxA;, internal mammary artery, saphenous vein, coronary artery bypass
operation, vascular tone.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Proje No:
TSA-2018-31849.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH), diinyada en sik gériilen morbidite ve mortalite
sebeplerinden biridir (Quertermous ve Ingelsson 2016). Koroner arter bypass cerrahisi,
hastanin koroner arterlerindeki tikanikliginin, venoz veya arter greftlerin kullanilmasi ile
alternatif bir yol agilarak yapilan 6nemli bir cerrahi islemdir. Her yil yaklasik 400.000
koroner arter bypass operasyonu yapilmakta olup, diinyada en sik yapilan cerrahi

prosediirlerinden biri olarak bilinmektedir (Bachar ve Manna 2018).

Koroner arter bypass operasyonunda cesitli greft materyalleri kullanilmaktadir.
Dogru greft materyalinin se¢imi ve agik kalma orani (patency rate) operasyonun uzun
diinemdeki basarisi ig¢in en Onemli faktérdiir (Zimmermann ve ark. 2008). Arter
greftlerinden internal mamariyal arter (IMA) ve venoz greftlerden ise safen ven (SV) en

yaygin kullanilan greft materyalleridir (Martinez-Gonzalez ve ark. 2017).

Bypass operasyonu sonrasinda noradrenalin, serotonin, endotelin, I6kotrien gibi
vazokonstriktor ajanlarin plazma diizeyi yiikselmekte ve bu durum greft materyalinde
meydana gelen vazospazmda rol oynamaktadir (Gillis ve ark. 1972; Matheis ve ark. 1995;
Gadaleta ve ark. 1994). Diizeyi yiikselen vazokonstriktor ajanlardan birisi de aragidonik
asitten (AA) siklooksijenaz (COX) yolagi ile meydana gelen tromboksan (TxA>)’dir.
Prostanoidlerden olan TxA>, tromboksan sentaz (TxS) enzimi araciligiyla prostaglandin
endoperoksitten sentezlenen biyolojik olarak aktif bir metabolittir (Narumiya ve ark.
1999). TxA2’nin fizyolojik etkileri, kan damarlarmin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
lokalize olan TxA: reseptoriine (TP) baglanmasiyla gerceklesmektedir (Katugampola ve
Davenport 2001b; Sung ve ark. 1989).

Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda kullanilan antitrombositik ilag olan
aspirin, TxAz sentezini inhibe ederek IMA ve SV gibi bypass greft materyallerin agik
kalma oranini arttirmaktadir. Ancak, aspirinin yiiksek dozlarda koruyucu etkili olan

prostaglandin I> (PGI2) sentezini de inhibe etmesi ve koroner arter bypass operasyonu



sonrasinda bazi hastalarda goriilen ‘aspirin direnci’ nedeniyle tedavide yeni terapotik
yaklasimlara olan gereksinim artmaktadir (Dogné ve ark. 2005). Bu amagla, TxA2 nin
etkisini direkt olarak inhibe eden TP reseptor antagonistleri ve TxS inhibitorleri

gelistirilmistir.

Calismamizda, bypass greft materyalleri olarak kullanilan SV ve IMA
preparatlarinda vaskiiler tonusun kontroliinde TxA2 yolagmin roliiniin incelenmesi
amaclanmistir. Bu amagla aspirin ile karsilastirmali olarak TxS inhibitorii ve TP reseptor
antagonistinin bypass operasyonu sonrasinda diizeyi yiikselen gesitli spazmojenlere
[fenilefrin, prostaglandin F, (PGF2,), prostaglandin E> (PGE>), TxA: gibi] kars1 gelisen
vaskiiler reaktivite lizerine etkisi incelenmistir. Calismamizin sonuglarinin, bypass greft
materyallerinde basarisizliga neden olan vazospazmin Onlenmesinde ve greft
materyallerinin agik kalma oranlarinin arttirilmasinda yeni bir terapotik yaklasim

olabilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Eikozanoidler

Eikozanoidler, olduk¢a giiclii biyolojik aktiviteye sahip olan terapotik
potansiyelleri yiiksek bilesiklerdir. Eikozanoidler esas olarak AA’dan sentezlenirler
(Khanapure ve ark. 2007). Eikozanoidlerin yar1 dmrii kisadir ancak birgok parakrin ve

otokrin olayda rol oynarlar (J. B. Smith ve Willis 1971).

Viicutta eikozanoid sentezinin ilk basamagi, membran fosfolipidlerinden
fosfolipaz enzimi ile AA sentezlenmesidir. Membran fosfolipidlerinden AA salinimina
aracilik eden birgok fosfolipaz enzimi bulunmaktadir. Salgilayici fosfolipaz A2 (sPLA>),
sitozolik fosfolipaz A2 (SPLA;) ve kalsiyumdan bagimsiz fosfolipaz A2 (iPLA2) 6rnek
olarak verilebilir. sPLA>, AA’nin kimyasal veya fiziksel uyarim sonucu
saliverilmesinden sorumludur. sPLA, ise uyarilabilirdir ve uyarilma sonucu AA
saliverilmesine katkida bulunur, iPLA> yoluyla serbestlenen AA ise yeniden membrana
katilir. Bu yoldan saglanan eikozanoid biyosentezi thmal edilebilir diizeydedir. Viicutta
bunlar disinda digliserid lipaz ve fosfolipaz C (PLC) araciligiyla da AA saliverilebilir.
AA serbestlendikten sonra lipid substratinin tiiriine, hiicre tipine ve uyarilmis hiicrenin
durumuna bagl olarak {i¢ ayr1 yoldan farkli matabolitlerin sentezlenmesine aracilik eder.
Bunlardan birincisi, prostaglandinleri olusturan COX yolagidir. ikincisi 16kotrienleri
olusturan lipooksijenaz (LOX) yolagi, ticiinciisii de epoksitleri olusturan sitokrom P450

(CYP450) epooksijenaz yolagidir (Dennis ve Norris 2015).

2.1.1. Prostanoidlerin Sentezi

Prostanoidler, 20-karbonlu yag asidi olan AA’dan COX enzimleri aracilig1 ile
meydana gelen bir lipid grubudur. Prostanoidler, otokrin veya parakrin etki gostererek
hem normal viicut fizyolojisinde hem de patolojik durumlarda 6nemli rol oynarlar (Smyth

ve ark. 2009). PGH sentaz olarak bilinen COX enzimi, AA’y1, spesifik prostaglandin



sentez enzimleri araciligi ile PGE2, PGD2, PGF,, PGIl> ve TxA: gibi prostanoidlere
dondistiirtir. COX enzimi iki ayr1 izoformdan olusan bir enzim olarak bulunmaktadir. Bu
iki izoformdan COX-1 (PGH sentaz-1) yapisal olarak bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir.
COX-1 genellikle koruyucu bir rol iistlenmektedir (Kirkby ve ark. 2012; Langenbach ve
ark. 1997). COX-2 (PGH sentaz-2) ise ozellikle bobreklerde yapisal olarak
sentezlenmektedir (Herschman ve ark. 2000) ve COX-1’in aksine inflamasyon ve
surtiinme stresi ile indiiklenebilen bir enzimdir. COX-2 enzimi, daha ¢ok inflamatuvar

hastaliklarda ve kanserde 6nemli rol oynamaktadir (Félétou ve ark. 2011a).

COX enzimi araciligiyla olugan PGGgz, prostanoid sentaz enzimleri araciliiyla
prostanoidlerin olusumuna neden olmaktadir. Bu enzimler: hematopoetik PGD sentaz (H-
PGDS), lipokalin tipi PGD sentaz (L-PGDS), mikrozomal PGE sentaz-1 (mPGES-1),
mikrozomal PGE sentaz-2 (mPGES-2), sitozolik PGE sentazi (SPGES), PGF sentaz
(PGFS), PGl sentaz (PGIS) ve TxS’dir (Sekil 2-1). (W. L. Smith ve ark. 2011).

Membran Fosfolipidleri ﬁ
‘ COOH
CCXX,

Arachidonic acid

0

i COOH  { pGHS-1 (COX-1)

o PGHS-2 (COX-2)
OH

PGG2

oon LSS, o 1 XS
. YP5A i
IP Reseptorii SYpA I mOOH QWOOH -ﬂ; TP Reseptorii
HO OH OH
OH PGH, TXAo

Pel2 PGD. PGFS
= cPGES
mPGES "o
"3 COOH
OOH COOH
HO'
o) oH HO'

OH OH
PGE, PGF ¢

DP Reseptorleri  EP Reseptorleri  FP Reseptdrii
(DP1, DP2) (EP1,EP2,EP3,EP4)

Sekil 2-1: Prostanoid sentaz enzimleri-Félétou ve ark. (2011a)’dan degistirilerek.

PGE2’nin sentezinden sorumlu ii¢ farkli PGES enzimi bulunmaktadir, bunlar
MPGES-1, mPGES-2 ve sPGES’dir. mPGES-1, bir¢ok hastalikta inflamasyon, agr1 ve

atesin olusumuna aracilik ederek 6nemli bir rol oynamaktadir. mMPGES-2 ve sPGES,



MPGES-1'in aksine, genel olarak yapisal olarak sentez edilirler ve bu nedenle

homeostazda rol oynarlar (W. L. Smith ve ark. 2011).

PGD2’nin sentezinden sorumlu iki farkli PGDS enzimi bulunmaktadir. Bunlardan
biri mast hiicrelerinde, Th2 hiicrelerinde ve mikrogliada bulunan H-PGDS, digeri ise
beyinde, erkek genital organlarinda ve kalpte lokalize olan L-PGDS’dir (W. L. Smith ve
ark. 2011).

PGl2’nin sentezinden sorumlu PGIS, PGH2'nin PGly'ye izomerizasyonunu
katalize eder. PGIS enzimi, bir CYP450 enzimidir (W. L. Smith ve ark. 2011). PGIS,
endotel hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir ve COX-1 enzimi ile yakindan
iligkilidir (Tang ve ark. 2008; Kawka ve ark. 2007). PGIS ayrica vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, néronlarda, yumurtaliklarda, bagirsak epitel hiicrelerinde ve embriyonik

hiicrelerde eksprese edilmektedir (Wu ve Liou 2005).

PGF,, sentezinden PGFS sorumludur. PGFS insanda sadece bir izoformu
tanimlanmisken, hayvanlar lizerine yapilan ¢alismalarda birgok izoformu tanimlanmigtir

(W. L. Smith ve ark. 2011).

TxS, COX iriinii olan PGH2'yi TxA2’ye metabolize etmektedir. TxS, akcigerde,
trombositlerde, kardiyovaskiiler sistemde, insan rahiminde, uterin arterlerde ve bobrekte

eksprese oldugu bildirmistir (Ekambaram ve ark. 2011).

2.1.2. Prostanoidlerin Fizyolojik Etkileri

PGE->, insan viicudunda en yaygin iiretilen prostaglandindir. PGE>, ates, agr1 ve
inflamasyonda 6énemli bir rol oynamaktadir (Yokoyama ve ark. 2013). PGE>, esas olarak

endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan saliverilmektedir (Crescente ve ark. 2019).



PGDy; beyin, dalak, timus, kemik iligi, uterus, yumurtalik, testis ve prostat gibi
cesitli organlarda sentezlenmektedir. PGD2, mast hiicrelerinde ve Th2 hiicrelerinde H-
PGDS enzimi ile sentezlenir (Lewis ve ark. 1982; Tanaka ve ark. 2000). Th2 hiicrelerinde
DP2 reseptoriinii otokrin bir sekilde, mast hiicrelerinde ise DP1 ve DP2 reseptdrlerini
parakrin olarak uyararak, alerjik ve inflamatuvar yanitlarin olusumuna aracilik etmektedir
(W. L. Smith ve ark. 2011). PGD», H-PGDS ve L-PGDS enzimleri araciligiyla vaskiiler
duvarda da sentezlenir. PGD2'nin bronkokonstriktor, trombosit aktive edici faktor

inhibitorii ve sitotoksik etkileri bulunmaktadir (Saito ve ark. 2002).

PGl;, COX-1 ve COX-2 tarafindan sentezlenen stabil olmayan ve kisa etki siireli
bir prostanoiddir (Evangelista ve ark. 2006; Bolego ve ark. 2009). Ancak diger
prostaglandinlerin aksine tiim hiicrelerde degil, temel olarak damar endotelinde
sentezlenirler. Hangi COX izoformunun PGl2'nin vaskiiler sentezinden sorumlu olduguna

dair literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir (Crescente ve ark. 2019).

PGF.q, oksitosik, luteolitik ve abortif aktivitelere sahip olan bir prostaglandindir.
PGFy,’nin brons ve vaskiiler diiz kaslarin kasilmasinda, okiiler basincin ve renal

filtrasyonun diizenlenmesinde énemli rolleri bulunmaktadir (Yousufzai ve ark. 1996).

Prostanoidlerden olan TxA2, TxS araciligiyla prostaglandin endoperoksitten
sentezlenen AA’nin biyolojik olarak aktif bir metabolitidir (Narumiya ve ark. 1999).
Olusturulduktan sonra, ¢ok kisa bir yari-omre (t12 = 30 s) sahip olan TxA;, inaktif
tromboksan B, (TxB2)'ye hidroliz ile hizla pargalanir (Reilly ve Fitzgerald 1993;
Sachinidis ve ark. 1995).

TxA2’nin sentezi esas olarak trombositlerde olmak ile birlikte, sistemik TxA2’nin
yaklasik %30’u monosit/makrofaj ve vaskiiler hiicrelerde sentezlenmektedir. TXA>, kan

damarlarinin genellikle media tabakasinda yer alan vaskiiler diiz kas hiicrelerde ve intima
tabakasinda bulunan endotel hiicrelerde sentezlenmektedir (P. M. Vanhoutte 2009;
Frelinger ve ark. 2008).



2.1.2.1. Prostanoid Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

Prostanoidlerin kendilerine 6zgii G-protein ile kenetli reseptorleri klonlanmistir
(Hata ve Breyer 2004). PGE: i¢in dort reseptor geni (EP1-4), PGD; reseptorleri igin iki
reseptor geni (DP1 ve DP2) tamimlanmisken, PGI> (IP), TxA2 (TP) ve PGF. (FP)

reseptorleri i¢in tek bir gen tanimlanmustir (Sekil 2-2).

PGD, PGE, PGF,, PG, TXA,

B, Somers % |

cAMPt] | campy | Jica*t | | camPt | | campy | fcamPt | | a2t | fcAMPt [Ca?]t

Sekil 2-2: Prostanoid reseptorleri-Hohjoh ve ark. (2014)’tan degistirilerek.

PGE::

EP reseptorleri, farkli hiicre i¢i sinyal yollarina sahip EP1-4 olmak iizere 4 sinifa
ayrilmaktadir (Herrera ve ark. 2019a). EP reseptorlerin dort alt tipi, vaskiiler hiicrelerde

ve ayrica kan hiicrelerinde eksprese olmaktadir (Xavier Norel 2007).

EP1, EP3 reseptorleri fosfotidilinozitol (PI) yolagini uyararak vazokonstriksiyonu
indiikklemektedir (Sekil 2-3, 2-4). Bu yolakta fosfotidilinozitol-4,5-bifosfat (PIP2) ikincil
mesajc1 olan inositol 1,4,5-trifosfat 3 (IP3)’e doniistiiriiliir. IP3 ligand-bagimli Ca*?
kanallarina baglanip Ca*? saliverilmesini saglayarak intraselliiler Ca*? artisina neden olur.
Bunun sonucunda da kasilma yaniti gézlemlenmektedir (Ozen ve Norel 2017). EP2 ve
EP4 reseptorleri Gs proteini araciligiyla adenilat siklazi (AC) uyararak, adenozin trifosfati
(ATP) sAMP’ye doniistiiriirek SAMP seviyesini arttirip gevsetici etki gostermektedir
(Sekil 2-5).



Trombositlerde EP2, EP3 ve EP4 reseptorleri eksprese olmaktadir (Paul ve ark.
1998). PGE2nin trombositler iizerindeki etkileri konsantrasyon bagimlidir. Disiik
konsantrasyonlarda (0.1-10 uM), PGE2 EP3 reseptoriine baglanir ve SAMP seviyelerinin
azalmasma ve trombosit agregasyonuna sebep olmaktadir. Daha  yiiksek
konsantrasyonlarda (100 uM), PGE>, EP2 ve EP4 reseptorlerinin aktive eder, boylece
SAMP seviyeleri artar ve trombosit agregasyonunu inhibe eder (Glenn ve ark. 2012).
Trombositlerde eksprese olan EP1 reseptoriiniin ise trombosit agregasyonu iizerine

onemli bir etkisi bulunmamaktadir (Kauskot ve Hoylaerts 2012).

PGE:'ye ek olarak, PGE1, PGF2, ve PGD> de EP3 ve EP4 reseptorlerine daha
diisiik afinite ile baglanarak geri doniistimlii etki olustururlar (Armstrong ve ark. 1985;
Friedman ve ark. 2015; Glenn ve ark. 2012).

PGD::

PGD2’nin iki farkli G proteinine kenetli reseptdrii bulunmaktadir. Bu
reseptorlerden, DP1 reseptorleri Gs proteini araciligiyla AC’1 uyararak, ATP’yi SAMP’ye
doniistiirerek SAMP seviyesini arttirip gevsetici etki gostermektedir (Sekil 2-3) (Ozen ve
Norel 2017). Digeri ise, DP2 veya CRTH2, Gi proteini ile kenetli bir reseptordiir (Sekil
2-4) (W. L. Smith ve ark. 2011). Trombositlerde DP1 reseptoriiniin uyarilmasi ile AC
aktivitesi artar ve boylece trombosit aktivasyonu inhibe etmektedir (Bushfield ve ark.
1985; Oelz ve ark. 1977; B. J. R. Whittle ve ark. 1978). DP2 reseptorii ise, hiicrelerde
sSAMP sentezini inhibe ederek intraselliiler Ca* artis1 saglar (Sekil 2-5) (Crescente ve ark.
2019).

PGl2:

PGl, Gsproteini ile kenetli IP reseptoriine baglanarak AC’1 uyarir ve SAMP
seviyesini arttirarak gevsetici etki gostermektedir (Ozen ve Norel 2017). Trombositlerde
de benzer bir etkiye sebep olur (Sekil 2-5). Boylece, trombosit agregasyonunda rol
oynayan ¢esitli sinyal yolaklarin1 baskilayan protein kinazin (PKA) fosforilasyonunu

2+ 1

uyarir. PKA aktivasyonu, Ca“" 'nin hiicre i¢i depolardan salinmasini, sPLA2'nin



aktivasyonunu ve AA'nin saliverilmesini azaltarak, TxAz gibi trombosit kaynakli

eikozanoidlerin diizeyini azaltmaktadir (Crescente ve ark. 2019).

PG F2a:

PGF2,, FP reseptoriine baglanir. Bu reseptoriin segiciligi diisiiktiir ve nanomolar
konsantrasyonlarda PGD, ve PGE:> gibi diger prostaglandinler de FP reseptoriine
baglanmaktadir (Hata ve Breyer 2004). Damar duvarinda PGF,,’nin aktivasyonu hiicre
i¢i Ca™ seviyesinin artmasina neden olarak vazokonstriksiyonu indiiklemektedir (Xavier
Norel 2007). Ayrica PLC, protein kinaz C (PKC) ve mitojenle etkinlesen protein (MAP)
kinaz dahil olmak {izere diger sinyal yolaklarinin aktivasyonuna sebep olmaktadir (Sekil

2-3) (Bos ve ark. 2004).

TxA2:

TXxAz’nin fizyolojik etkileri, kan damarlarinin endotel ve diiz kas hiicrelerinde
lokalize olan TP reseptoriine baglanmasiyla gerceklesmektedir (Katugampola ve
Davenport 2001a; Sung ve ark. 1989). TP reseptorleri trombositler, endotel hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, monositler, makrofajlar, bobrek, kalp ve dalak gibi ¢esitli dokularda

eksprese edilmektedir (Narumiya ve ark. 1999).

TXA2/TP etkilesimi ise Gi1, Gis, G, Gi, Gs, ve esas olarak Gq ve Giz/13 olmak
tizere farkli G proteini ile kenetli reseptorler araciligi ile olmaktadir. Gq ile baglanma
sonucu PLC stimiile olmakta ve IP3 ve diacilgliserol (DAG) diizeyinde artisa neden
olmaktadir. Boylece, sarkoplazmik retikulumdan Ca*? salinimi1 ve PKC aktivasyonu ile
vazokonstriksiyon gergeklesmektedir. Gi2/13 aktivasyonu ise Rho kinazi aktive etmekte
ve ardindan miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu ile vazokonstriksiyona aracilik

etmektedir (Chen 2018).

Insan TP reseptorii, 343 amino asitten olusmaktadir (Narumiya ve ark. 1999).
Insanda TP reseptériiniin iki izoformu TP, ve TPg bulunmaktadir. Her iki izoform da PLC

aktivasyonuna neden olmaktadir, ancak TP, AC"1 uyarirken, TPg AC’1 inhibe etmektedir



10

(Fe 2010; Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina 2010). Molekiiler biyoloji ve farmakoloji
alanindaki c¢aligmalar ile, hayvan ve insan doku kiiltiirinde TP reseptor proteinini
kodlayan mRNA tanimlanmistir (Halushka ve ark. 1989; Robert ve ark. 1994).
Radioligand baglanma ¢alismalari, insan bobreginde (Brownab ve Venuto 1999) ve insan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde TP reseptoriinii karakterize edilmesini saglamistir
(Morinelli ve ark. 1990). TxA2'nin yani sira PGH2, PGF2,, hidroksieikosatrienoik asitler
(HETE) ve izoprostanlar gibi diger AA {irlinlerinin etkilerinde de TP reseptoriiniin aktive

edilmesinin 6nemli bir rolii bulunmaktadir (Félétou ve ark. 2010).

TXA2’nin vaskiiler tonus tizerine olan etkisi incelendiginde, kullanilan damar
preparatina, damar preparatinin temin edildigi tiire ve deneysel protokollere bagli olarak
kasilma yanitinda farkli mekanizmalarin da rol oynadig1 gosterilmistir (C. Q. Liu ve ark.
2009; Yamada ve ark. 2003). Deney hayvanlarinda yiiriitiilen galismalarda TxA2’nin
gerek normal gerekse inflamatuvar kosullarda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe
ederek NO diizeyini ve NO-bagimli gevseme yanitini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica yine
deney hayvanlarinda yiiriitiilen baska bir ¢alismada, TxA2’nin Rho kinaz ve
fosfodiesteraz (PDE)-3,4 aktivasyonu ile SAMP-bagimli gevseme yanitinda azalmaya
aracilik ettigi bildirilmistir (C. Q. Liu ve ark. 2010).
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Sekil 2-3: EP1, FP ve TP reseptorlerinin sinyal yolaklari-Hirata ve Narumiya (2011)’dan
degistirilerek.

AC: adenilat siklaz, ATP: adenozin trifosfat, cCAMP: siklik adenozin monofosfat, DG: diagilgliserol, IP3: inozitol 1-4-
5-trifosfat, PIP2: fosfotidil inositol 4,5-difosfati, PLC: fosfolipaz C, PKC: protein kinaz C, PKA: protein kinaz A.
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Sekil 2-4: EP3 ve DP2 reseptorlerinin sinyal yolaklari-Hirata ve Narumiya (2011)’dan
degistirilerek.

AC: adenilat siklaz, ATP: adenozin trifosfat, cCAMP: siklik adenozin monofosfat, DG: diagilgliserol, IP3: inozitol 1-4-
5-trifosfat, PIP2: fosfotidil inositol 4,5-difosfati, PLC: fosfolipaz C, PKC: protein kinaz C, PKA: protein kinaz A.
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Sekil 2-5: IP, DP1, EP2 ve EP4 reseptorlerinin sinyal yolaklari-Hirata ve Narumiya
(2011)’dan degistirilerek.
AC: adenilat siklaz, ATP: adenozin trifosfat, cCAMP: siklik adenozin monofosfat, DG: diagilgliserol, IP3: inozitol 1-4-

5-trifosfat, PDE: fosfodiesteraz, PIP2: fosfotidil inositol 4,5-difosfati, PLC: fosfolipaz C, PKC: protein kinaz C, PKA:
protein kinaz A.
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2.1.2.2. Prostanoidlerin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

COX enzimi araciligiyla sentezlenen prostanoidler, otokrin veya parakrin etki
gosteren (Smyth ve ark. 2009) en 6nemli mediyatorler arasindadir. Prostanoidler,
ateroskleroz ve hipertansiyon gibi birgok kardiyovaskiiler hastaligin olusumunda rol
oynamaktadir (Alfranca ve ark. 2006). Prostanoidlerin kardiyovaskiiler homeostaz
iizerindeki ©nemi, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) ile ilgili klinik
calismalarla ortaya konulmustur. Diinyada en yaygin kullanilan ilaglar arasinda olan
NSAIi’ler, COX enzimleri inhibe ederek, prostanoidlerin diizeyini &nemli 6Slgiide
azaltmaktadir. COX-2 selektif inhibitorlerin gliglii analjezik etkileri bulunmakta ve
gastrointestinal sistem tizerine daha giivenli olduklar1 bilinmektedir. Fakat diger
NSAIf'ler ile karsilastirildiginda, PGl sentezini giiclii bir sekilde inhibe ettiklerinden
dolay1, miyokard infarktiisii, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, tromboz,

konjestif kalp yetmezligi ve ani kalp 6liimii risklerini arttirmaktadir (Al-Saeed 2011).

In vivo g¢alismalarin ¢ogu, COX inhibitorlerinin saglikli kisilerde bazal koroner
vaskiiler tonu tizerinde bir etkisi olmadigini gostermektedir. KAH olan kisilerde ise iv
veya oral indometazin uygulamasi, prostanoidlerin vazodilator roliinii ortaya koymakta
ve koroner kan akimini azaltmaktadir. Yapilan baska bir ¢alismada, aspirinin intrakoroner
olarak uygulanmasi ile endojen prostanoidlerin ateroskleroz veya koroner risk faktorleri
olan hastalarda vazodilatasyona giiclii bir sekilde katkida bulundugu gosterilmistir.
Diisiik doz aspirin trombositlerdeki COX-1 kaynakli TxA> sentezini inhibe ederken,
COX-2 araciligi ile olusan PGI2’yi inhibe etmediginden trombosit aktivasyonunu
engelleyerek, kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu rol tistlenmektedir (N. Wang ve
ark. 2018; Patrono ve Baigent 2014; Patrono ve ark. 2005). Ayrica, ¢ok sayida klinik
calismada, koroner arter bypass operasyonu sonrasinda aspirin uygulamasinin yararli
etkisi gosterilmistir (Gavaghan ve ark. 1991). Baska bir ¢alismada, diisiik doz aspirinin
hipertansiyonu olan hastalarda aorta sertligi izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir

(Pietri ve ark. 2014).

Bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta, vazodilatator ve antitrombositik etkili

prostanoidlerin diizeyi azalmakta, vazokonstriktor ve pro-trombotik prostanoidlerin
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diizeyi artmaktadir (Félétou ve ark. 2010). Bu durum, aterosklerozda endotel
disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir. ApoE farelerde COX-1 enziminin silinmesi
aterosklerotik lezyon olusumunu Onlemektedir. Aymi farelerde COX-2 enziminin
silinmesi ise, hipertansiyona ve tromboz olusumuna neden olmaktadir (Félétou ve ark.
2011b).

PGE::

PGE; kan basincit kontroliinde ve diger kardiyovaskiiler fonksiyonlarin
diizenlenmesinde dnemli rollere sahiptir (Yuhki ve ark. 2011; Sun ve Wang 2012; Okuno
ve ark. 1982; M. C. Smith ve Dunn 1985) . PGE>, immiin yanitlar1 ve inflamasyonu
indiikleyerek, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine katkida

bulunmaktadir (Ozen ve Norel 2017).

PGE:> reseptoriiniin 4 alt tipi bulunmakta ve vaskiiler tonusun kontroliinde rol
oynamaktadir. EP1 ve EP3 reseptorlerinin uyarilmasi kasilmaya neden olurken, EP2 ve
EP4 reseptorlerinin uyarilmasi gevsemeye sebep olmaktadir. EP1 geninin silinmesi
farelerde anjiyotensin Il (Ang-11)'nin neden oldugu yiiksek kan basinci ve kardiyak
hipertrofiyi azaltmaktadir (Guan ve ark. 2007; Smyth ve ark. 2009). EP2 reseptérlerinin
PGE: ile uyarilmasiyla kan basincinda azalma meydana gelmektedir (Audoly ve ark.
1999). EP2 geni silinmis farelerde, tuza duyarli hipertansiyon gelismektedir (Ma ve ark.
2001). EP3 geni silinmis olan farelerde ise kanama egilimi vardir ve tromboembolizme

kars1 direnglidir (Yuhki ve ark. 2011).

EP4 reseptorii viicutta yaygin olarak bulunmaktadir ve ¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik rolleri bulunmaktadir. EP4 reseptorii kardiyak hipertrofi, vazodilatasyon,
vaskiiler yeniden sekillenme ve bobrek fonksiyonu ile yakindan iligkilidir (Herrera ve ark.
2019a). EP4 geni silinmis olan farelerde yapilan ¢alismalar, EP4 reseptoriiniin kan basinci
kontroliine katkida bulundugunu gostermektedir. EP4 reseptoriiniin yiiksek tuz tiiketimi
ve Ang-II'nin uzun siireli infiizyonundan kaynaklanan yiiksek kan basincinda kritik bir

rolii bulunmaktadir (Herrera ve ark. 2019b).
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Hem endotel hiicreleri hem de vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese
edilen mPGES-1 geninin silinmesi (Murakami ve ark. 2002) aterogenez olusumunu
geciktirmektedir. Bunun sebebi muhtemelen PGH2'nin metabolizmasinin PGI» tarafina

kaymasi ile ger¢eklesmektedir (Cheng ve ark. 2006; M. Wang ve ark. 2006).

PGE_, trombositlerdeki ikinci ulaklar1 farkli sekilde uyararak, trombosit {izerinde
z1t etkilere sahiptir (Crescente ve ark. 2019). Yapilan in vitro ¢alismalarda PGE’nin,
trombosit agregasyonunu hem onleyici hem de indiikleyici etkileri gosterilmistir. Gross
ve arkadaglari tarafindan yapilan in vivo bir ¢alismada, PGE2'nin damar duvari tarafindan
veya plak yirtilmasindan sonra sentezlendigi gosterilmistir. Bu kosullar altinda, PGE»,
trombositlerdeki EP3 reseptorii aktive ederek arteriyel damar duvarinda trombiis

olusumunu arttirmaktadir (Gross ve ark. 2007).

PGD:2:

DP1 reseptoriiniin aktivasyonu, kan akimini ve damar permeabilitesini
arttirmaktadir (Smyth ve ark. 2009). PGD2’nin, endotel ve NO'ya bagli gevsetici
etkilerine ek olarak (Abran ve ark. 1997) endotelden bagimsiz TP reseptorii ile kasilma
yanit1 olusturmaktadir (Gluais ve ark. 2005).

L-PGDS tarafindan tiretilen PGD>, adiposit farklilagmasinda rol oynamaktadir. L-
PGDS geni silinmis farelerde nefropati, ateroskleroz ve obezite meydana gelmektedir.
Kalpte eksprese olan L-PGDS enzimi hipoksi ile indiiklenmekte ve glukokortikoidlerin
iskemi/ reperfiizyon hasar1 lizerindeki koruyucu etkisine aracilik etmektedir. L-PGDS gen
ekspresyonunun, aterosklerotik plaklarda diizeyi yiikselmektedir. Aterosklerozu olan
hipertansif hastalarda, L-PGDS'nin genetik bir polimorfizmi tanimlanmistir (W. L. Smith
ve ark. 2011).

PGl2:

Endotel tarafindan {iretilen PGlynin IP reseptdriine baglanmasindan sonra,
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sAMP'nin olusumu, vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonuna aracilik etmektedir (Moncada ve ark. 1976). Bu nedenle PGI;
aterotrombotik olaylar riskini en aza indirmek igin kritik bir role sahiptir (Midgett ve ark.
2012; Yang ve ark. 2002). PGIl2 ayn1 zamanda bobrek kan akimini, glomeriiler filtrasyon
hizin1 ve renin salintmini diizenleyerek bobrek fonksiyonuna da katkida bulunur (Félétou

ve ark. 2011a).

Insan koroner arter preparatlarinda yapilan birgok calisma, PGI2'nin
vazodilatasyonu ve anjiyogenezi indiikledigini gostermektedir. PGI2'nin hipertansiyon,
KAH ve kardiyak fibrozisin 6nlenmesinde giiglii etkilere sahiptir (Francois ve ark. 2005;
Cheng ve ark. 2002). Klinik calismalarda KAH olan kisilere PGl (iv infiizyon)
uygulanmasinin koroner siniisteki TxA» seviyelerini diislirerek koroner vaskiiler direngte
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Herrera ve ark. 2019a). Yapilan hayvan
calismalarinda, farelerde IP reseptoriiniin silinmesi, restenoz olusumu, trombotik olaylar
ve ateroskleroz olusumu ile iligkili bulunmaktadir (Cheng ve ark. 2002; Murata ve ark.
1997; Egan ve ark. 2004; Kobayashi ve ark. 2004).

PGFaq:

PGF,q, vaskiiler duvarda tiretilmektedir ve giiglii bir vazokonstriktordiir. Ayrica,
PGF2.’nin kalp hipertrofisinde rolii bulunmaktadir (Hata ve Breyer 2004; Jones ve ark.
2009; Smyth ve ark. 2009). Farelerde FP geni silinmesi, arteriyel kan basincini
diisiirmekte ve hiperlipidemik farelerde aterogenezi geciktirmektedir (Yu ve ark. 2009).

TxA2:

Fizyolojik kosullarda, TxA:> ile PGI2 denge halindedir. PGl2’nin inhibe edilmesi
veya TxA: diizeylerinin yiikselmesi kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. TxAz, TP reseptorii araciligi ile vazokonstriktor yanita ve
trombositlerin agregasyonuna aracilik etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, iskemik kalp
hastaligi, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet, obezite ve hiperkolesterolemi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda TxA: diizeyleri ile TP reseptor ekspresyonunun arttigi
bildirilmistir (Katugampola ve Davenport 2001b; Bolla ve ark. 2004; Chen 2018;
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Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina 2010). TxA; hem arteriyel hem de vendz greft
materyalleri icin en giiclii spazmojenlerden birisi oldugundan bypass operasyonu
sonrasinda meydana gelen vazospazmin olusmasinda 6nemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (Teoh ve ark. 1987). Ayrica, koroner arter bypass operasyonu
sonrasinda idrarda ve plazmada Slgiilen Tx A diizeylerinin arttig1 da gosterilmistir (J. L.

Mehta ve ark. 1988; Katugampola ve Davenport 2001b; Bolla ve ark. 2004).

Endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in erken bir belirteg
sayllmakta ve endotel bagimli gevsemenin azalmasi ile tanimlanmaktadir. Endotel
disfonksiyonunun goriildiigii diyabetes mellitiis, genellikle ateroskleroz ve nefropati
gelisimi ile iligkili olan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk faktorlerinden biridir.
Prostanoidler endotel disfonksiyonunun gelisiminde kritik rol oynamaktadir (Li ve ark.
2017). TxA:2 diizeyleri ve TP reseptor ekspresyonunun diyabetli hastalarda arttigi
bildirilmigtir. TP reseptoriiniin uyarilmasi, NO inhibisyonuna sebep olabilmektedir.
Diyabetik farelerde yapilan bir g¢alismada, TP reseptorii aktivasyonun, endotel
fonksiyonunun bozulmasina, ateroskleroz olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir
(Xie ve ark. 2017). Bu galismalar, TP reseptoriiniin diyabet ile iligkili kardiyovaskiiler
komplikasyonlardaki roliinii gostermektedir (Félétou ve ark. 2010).

2.2. Koroner Arter Bypass Greft Materyalleri

KAH, ateroskleroz nedeniyle koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi sonucu
gelisir. KAH, gelismis olan ve olmayan iilkelerde en ¢ok goriilen morbidite sebeplerinden
biridir (Bonow ve ark. 2002). Ilag ile tedavi edilemeyen durumlarda gerceklestirilen
koroner arter bypass operasyonu, en sik yapilan kalp ameliyatidir. Koroner arter bypass
operasyonu ile koroner arterdeki azalan kan akimi greft materyalleri araciligiyla saglanir
(Martinez-Gonzalez ve ark. 2017).

Dogru greft materyalinin se¢imi ve uzun ag¢ik kalma orani (Zimmermann ve ark.

2008) operasyonun uzun siireli basarist igin en 6nemli faktordiir. Arteriyel greftlerden
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IMA ve venoz greftlerden ise SV en yaygin kullanilan greft materyalleri arasindadir
(Martinez-Gonzalez ve ark. 2017).

2.2.1. IMA Greft Materyalleri

Vineberg (1946), IMA'y1 koroner arter bypass operasyonunda greft olarak
kullanan ilk kisidir (Vineberg 1946). IMA, koroner arter bypass operasyonunda altin
standart olarak kabul edilen bir greft materyalidir. Yiiksek oranda gegirgenligi
(permeabilite), uzun siireli a¢ik kalma orani ve advers olaylar insidansinin diisiik olmasi
nedeniyle en etkili ve glivenilir greft materyali olarak kabul edilmektedir (Vineberg 1946;
Reddy, n.d.; Kelly ve ark. 2012; Hillis ve ark. 2012). Karsilastirmali olarak yapilan
calismalarda, sag IMA (RIMA) ve sol IMA (LIMA) arasinda elastik liflerin oraninda bir
farklilik bulundugu, ve bu oranin LIMA’da RIMA’ya gore daha yiiksek oldugu
gosterilmektedir. Daha elastik 6zelligine sahip olan greftler daha uzun siire yiiksek
permeabiliteye sahip olmaktadir. Bu iki tip IMA arasindaki farklilik, LIMA’nin uzun
stireli agik kalma oraninin sebebini ortaya koymaktadir (Martinez-Gonzalez ve ark.
2017).

IMA greft materyalleri aterosklerotik degisikliklere kars1 direnglidir. Dolayisiyla
yiiksek agik kalma oranina sahip greft materyalleridir. IMA greftleri, vaskiiler duvarinda
internal elastik lamina bulunmasi nedeniyle hiicresel migrasyona karsi direnglidir
(Motwani ve Topol 1998). IMA media tabakasinda daha az vaskiiler diiz kas hiicresi

bulunmaktadir ve bu nedenle IMA greftlerinde vazokonstriksiyona egilim azdir.

Yapilan c¢aligmalarda IMA’nin SV’ye gore istiin oldugu gosterilmistir. IMA,
trombosit agregasyonunu ve adezyonunun engelleyen vazoaktif maddeleri SV’den daha
yiiksek konsantrasyonda sentezlemektedir. Bu nedenle IMA, sol 6n inen koroner arter

(LAD) greftleri igin ilk tercih edilen greft haline gelmistir (Underwood ve ark. 1994).
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2.2.2. SV Greft Materyalleri

SV, koroner arter bypass operasyonunda revaskiilarizasyon i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Fakat, SV’nin uzun dénem agik kalma oranlari IMA’ya gore oldukca
diisiiktiir (Momin ve ark. 2015). Ote yandan, SV greftleri arteriyel greftlerin aksine
intraoperatif ve perioperatif periyotta spazma kars1 direnglidir (Carpentier ve ark. 1973).
Fakat, SV’de meydana gelen intimal hiperplazi ve ateroskleroz gibi histolojik
degisiklikler nedeniyle arteriyel greftlerin vendz greftlerden daha iistiin oldugu
gosterilmistir. Cesitli ¢alismalar, SV’de elastik lifler, kollajen ve diiz kas hiicrelerinin
varhigi ile intimal hiperplazi gibi birtakim degisikliklerin olabilecegini bildirmektedir. Bu
degisiklikler limenin daralmasina, i¢ elastik laminada elastoz olmasina ve tunika
tabakasinin hipertrofisine sebep olmaktadir. Bu degisiklikler intimadaki hiicre
proliferasyonu aracilifiyla greft ttkanmasina ve greft basarisizligina neden olmaktadir.
Greft basarisizlig1 tekrarlayan iskemik semptomlara neden olmaktadir (Martinez-

Gonzalez ve ark. 2017).

2.3. Koroner Arter Bypass Operasyonu ve Aspirin

Aspirin, aterosklerozun akut klinik komplikasyonlarinin sekonder 6nlenmesinde
en yaygin kullanilan terapétik ajandir (Gonzalez 1998). Aspirin, trombositlerdeki COX-
1 enziminin geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek, TxA2'nin sentezini Onleyen bir

inhibitordir.

Fakat, aspirin COX enzimi inhibe etmesine ragmen, aterosklerozda diizeyi
yiikselen HETE'ler ve izoprostanlar gibi diger eikozanoidlerin etkilerini
engellememektedir (Van Diest ve ark. 1996; Pfister ve ark. 1988; Pratico ve ark. 1998).
Avyrica, kiitle spektrometresi analizi kullanildiginda, aspirinin sadece trombositlerdeki
TxA:2 sentezini degil ayn1 zamanda 11-HETE, 15-HETE ve PGD: ve PGE: gibi

antitrombositik etki gosteren mediyatorlerin sentezini de azalttig1 gosterilmistir. PGE ve
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PGD2’nin inhibisyonu, aspirinin antitrombositik etkisini azaltmaktadir (Rauzi ve ark.
2016).

Aspirinin, koroner arter bypass operasyonundan sonra kullanilmasinin ven greft
materyallerinin agik kalma oranini, plasebo grubuna gore 5 kat arttirdigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Fakat aspirinin ven greft aciklig1 izerine yararl etkisi koroner
arter bypass operasyonu sonrasi sadece ilk yil boyunca gosterilmistir (Goldman ve ark.
1988; Goldman ve ark. 1994). Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda KAH bulunan
kisilerde %22,4 oraninda aspirin direnci gelistigi ve bu hastalarda aspirinden beklenen
etkinin gorilmedigi tespit edilmistir. Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda ise
Ol¢tim yapilan giine (1-15 giin) bagl olarak hastalarin %10 ile >%90’1 arasinda aspirin
direnci bulunmustur (Zimmermann ve ark. 2008). Ayrica yapilan ¢alismalarda, arteriyel
hastalig1 bulunan kisilerde, aspirinin yeni vaskiiler komplikasyonlarin olugmasini sadece
%22 oraninda azalttigi gosterilmistir (Vermylen ve Deckmyn 1992). Bunun disinda,
aspirinin yiiksek dozda kullanilmasi, birgok koruyucu etkisi oldugu bilinen PGI2’nin
diizeylerinde de azalmaya neden olmaktadir (Tohgi ve ark. 1992).

2.3.1. Aspirin Direnci

Aspirinin yararli etkisi, trombosit fonksiyonlarinda bir azalma ve / veya
prostaglandin metabolitlerinde bir azalmaya neden olmasi ile gosterilmektedir. Aspirin
kullaniminin tavsiye edilen dozda kullanilmasina ragmen, hastalarda trombotik olaylarin
tekrarlanmasi, ya da aspirinin etkisizligi veya yetersizligi “aspirine direnci” olarak

isimlendirilmektedir (Sanderson ve ark. 2005; Shantsila ve ark. 2007).

Aspirin direnci, farmakokinetik diren¢ ve farmakodinamik diren¢ olarak
simiflandirilmistir. Farmakokinetik direngte, trombositlerdeki TxA? iiretiminin sadece in
vitro olarak yetersiz inhibisyonu olmaktadir. Farmakodinamik direngte ise
trombositlerdeki TxA: iretiminin in vivo ve in vitro olarak yetersiz inhibisyonu
olmaktadir (Weber ve ark. 2002).
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Aspirin direncinin varligini tespit edebilmek amaciyla, konulan bes kriterden

dortii pozitif olmalidir (Sane ve ark. 2002):

1- Kollajenle indiiklenmis agregasyonun > %70 olmasi

2- Adenozin difosfat (ADP) ile indiiklenmis agregasyonun > % 60 olmasi
3- Tam kan agregasyonunun > 18-ohm agregasyon olugmasi

4- Aktif glikoprotein llb/Illa (GPI1Ib/I11a) ekspresyonunun > 220 log ortalama floresans

yogunluk {initesi olmasi

5- P-selektin membran reseptor pozitifliginin > % 8 olmasi.

Aspirine uyuncun azalmasi, aspirin direncinin belirgin bir nedeni oldugu
gosterilmistir. Ateroskleroz ve komplikasyonlar1 gibi altta yatan inflamatuvar siiregler,
trombositlerin daha hizli yenilenmesine ve bdylece giinde bir kez aspirin dozunun
etkisinin yetmemesine neden olmaktadir (Floyd ve Ferro 2014). Bu nedenle, TxA;
sentezini veya fizyolojik etkisini direkt olarak inhibe eden yeni terapodtik yaklasimlara
olan gereksinim artmistir. Bu amagla gelistirilen TXS inhibitorleri, TP reseptor
antagonistleri veya cift etkili yeni terapdtik yaklasimlar, kardiyovaskiiler hastaliklarin

tedavisine yonelik ila¢ gelistirilmesinde 6nem tagimaktadir.

2.4. TxAz2 Yolagim Inhibe Eden ilaglar

2.4.1. TS inhibitorleri

Dazoxiben, dazmagrel, pirmagrel, isbogrel, ozagrel, furegrelat gibi TxS
inhibitorleri, TXS enzimini selektif olarak inhibe ederek PGH2 nin TxA2’ye doniisiimiinii
engellemektedir (Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina 2010). TxS inhibitorleri ile,
trombosit agregasyonuna aracilik eden siklik endoperoksitlerin diizeyinin yiikselmesi ve
antiagregan etkili diger prostanoidler olan PGl ve PGD:'nin olusumunun artmasi gibi iki
z1t etki meydana gelebilmektedir (P Gresele ve ark. 1987; Nowak ve FitzGerald 1989).
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TXS inhibitorlerinin, hem TxA> sentezini inhibe etmesi hem de anti-agregan etkili
olan PGlI; diizeylerini arttirmasi nedeni ile aspirine kiyasla daha giiglii bir antitrombositik
etki olusturabilecegi diistiniilmektedir (Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina 2010; J.
Mehta ve Roberts 1983). Ayrica, TxS inhibitorii olan furegrelatin antitrombositik
etkilerine ek olarak, endotel disfonksiyonu ve aterosklerozda gelisen inflamasyonu

onledigi gosterilmistir (Gendron ve Thorin 2007).

TXS inhibitorlerinin bu o6zelliklerine ragmen klinik ¢alismalarda aspirin ile
kiyaslandiginda daha iistiin bir etkilerinin olmadig1 gosterilmistir. Bunun nedeninin ise
TxS inhibitdrii kullanilmasini takiben diizeyi yiikselen PGH2 nin de endojen TP reseptor

agonisti olmasindan kaynaklanacag diistiniilmektedir (Vermylen ve Deckmyn 1992).

2.4.2. TP Reseptor Antagonistleri

TP reseptor antagonistleri, TXA2’nin TP reseptorii araciligr ile fizyolojik etkilerini
gostermesini  engellemekte ve diger prostanoidlerin diizeyini degistirmemektedir
(Vermylen ve Deckmyn 1992). TP reseptor antagonistleri; trombositlerde, endotel
hiicrelerde veya aterosklerotik plaklarda eksprese olan TP reseptoriine baglanarak, hem
TXxAz2’nin hem de TP reseptoriiniin agonistleri olan PGH2 ve izoprostanlarin etkisini
inhibe etmektedir (N. Wang ve ark. 2018). Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda
TP reseptor antagonisti kullanimi, ven greft materyallerindeki tikanma oranini

azaltmaktadir (Hacker ve ark. 1989).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, TP reseptor antagonistlerinin (sulotroban veya
terutroban ile) antitrombositik etkilere sahip olmasina ek olarak, endotel
disfonksiyonunun yani sira aterosklerozda gelisen inflamasyonu da oOnledigini
gostermistir (Lesault ve ark. 2011; Cayatte ve ark. 2000; Dogné ve ark. 2005). Ayrica,
klinik ¢aligmalarda TP reseptor antagonisti olan S18886°nin uygulanmasi, KAH olan ve

aspirinle tedavi edilen hastalarda asetilkolin ile indiiklenen vazodilatasyonu
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arttirmaktadir. Bu sonug, TP reseptorlerinin endojen agonistlerinin, aterosklerozu olan
hastalarda, aspirin tedavisine ragmen endotel disfonksiyonuna katkida bulunabilecegini
gostermektedir (Belhassen ve ark. 2003). Ayrica, deneysel hayvan modellerinde, TP
reseptOr antagonisti uygulanmasi sonucunda izole damarlarda endotel fonksiyonunu ifade
eden asetilkoline bagli gelisen gevseme yanitlarinin arttigi gosterilmistir (Gelosa ve ark.
2010). Insan veya deney hayvanlarina air damar preparatlarinin TP reseptdr antagonisti
ile inkiibasyonu, izoprostan, PGF», ve serotonin gibi vazokonstriktér ajanlarin kasilma

yanitin1 azaltmaktadir (Knight ve ark. 1997; Daray ve ark. 2004; Adrian H ve ark. 2000).

TP reseptor antagonistleri, aspirine kiyasla birtakim avantajlara sahiptir. Aspirinin
dozu arttirildiginda TxA? ile birlikte PGI, diizeylerinde de azalmaya neden olmaktadir,
TP reseptor antagonistlerinin ise PGI» {izerine bir etkisi bulunmamaktadir (Knapp ve ark.
1988; Patscheke 1990). izoprostanlar, endojen TP reseptdr agonistleridir ve etkileri TP
reseptOr antagonistleri ile engelenmektedir. Diger taraftan aspirin, izoprostanlarin
etkilerini inhibe edememektedir (Gardan ve ark. 2000). Ayrica TP reseptor antagonistleri,
aspirinden farkl olarak kardiyoprotektif etkilere sahiptir (Jones ve ark. 2009). TP reseptor
antagonistlerinin (BAY u3405, GR32191) hem aspirine hem de TxS inhibitorlerine
kiyasla trombosit agregasyonunu daha etkin bir sekilde inhibe ettigini gosterilmistir
(Escolar ve ark. 1998; Watts ve ark. 1989; Watts ve ark. 1989). Fakat bir dezavantaj
olarak, TxS inhibitorlerine kiyasla TP reseptor antagonistleri anti-agregan 6zellikteki
prostanoidlerin diizeyinde artisa neden olmamaktadir (Vermylen ve Deckmyn 1992). Ote
yandan, PERFORM caligsmasina gore, 20.000 inmeli hasta arasinda serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olaylarin sekonder Onlenmesinde TP reseptdr antagonisti olan
terutrobanin aspirine kiyasla bir istiinliigii bulunmamaktadir (Davi ve ark. 2012). Bu
sebeplerden dolayi, son yillarda yapilan ¢aligmalarda hem TxS inhibitorii hem de TP

reseptOr antagonisti etkili yeni tedavi yaklagimlari gelistirilmistir.



24

2.4.3. Cift Etkili TP Reseptor Antagonistleri ve TxS Inhibitorleri

TxS inhibitorleri ve TP reseptdr antagonistlerinin dezavantajlari goz Oniine
alindiginda ¢ift etkili ilaglarin daha olumlu etkilere aracilik edebilecegi diistintilmiistiir

(Vermylen ve Deckmyn 1992).

Cift etkiye sahip bir ilag olan ridogrel, periferik arter hastaligi olan kisilerde hem
trombositlerin agregasyonunu inhibe etmekte hem de trombositlerde kanama zamanini
onemli Olgiide azaltmaktadir (Hoet ve ark. 1990). Yapilan in vitro ve ex Vivo
calismalarda, ¢ift etkiye sahip bir ila¢ olan BM-573'iin, TxA2’ nin diizeylerinin arttigi
bilinen kardiyovaskiiler modellerde etkili oldugu kanitlanmigtir (Dogné ve ark. 2004;
Ghuysen ve ark. 2004). Ayrica, apolipoprotein E-geni silinmis (ApoE-KO) farelerde hem
akut hem de kronik BM-573 uygulanmasi, endotel bagimli gevseme yanitini arttirmakta
ve aterosklerozun erken evrelerinde sistolik kan basmcinin artmasini 6nlemektedir

(Romero ve ark. 2016).

Diger ¢ift etkili ilag olan EV-077, hem in vitro ¢alismalarda AA veya U46619'a
yanit olarak (Sakariassen ve ark. 2012; Tello-Montoliu ve ark. 2012; Fontana ve ark.
2011) hem de in vivo ¢alismalarda oral uygulamadan sonra trombosit agregasyonunu
inhibe etmistir (Richardson ve ark. 2013). Fakat, vaskiiler tonus {izerine olan etkileri

incelenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

‘ADInstruments Powerlab Chart 5 for Windows’ yazilim programi
Buzdolabi ve derin dondurucu (+4°C,-20 °C, -80°C, Arcelik, Daihan)
Distile su cihaz1 (Milipore®)

Cerrahi malzeme (ince makas, pens)

Jaketli tip (¢ift duvarli) izole organ banyosu
Mikropipet 1-10, 5-50, 50-100, 100-1000 pl
Paslanmaz ¢elikten L-Seklindeki doku tutuculari
Poligraf (Powerlab ADInstruments®)
Termostatli sirkiilasyonlu su banyosu (Grant®)
Vorteks (IKA®)

Yatay calkalayici

%5 CO2 + % 95 O igeren gaz karisim tiipii

2.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler Ve Hazirlanislar:

Arasidonik asit (Cayman®): Stok ¢ozeltisi 102 M olarak etanolda hazirlanmustir.
Aspirin: Stok ¢ozeltisi 10 M olarak dimetil siilfoksitte (DMSO) hazirlanmistir.

BAY u3405 [3(R)-3-(4-florofenilsulfonamido)-1,2,3,4-tetrahidro-9
karbozolpropanoik asid] (TP reseptor antagonisti, Cayman®): Stok ¢ozeltisi 102 M
olarak etanolde hazirlanmustir.

CAY10441 (IP reseptér antagonisti, Cayman®): Stok ¢ozeltisi 102 M olarak etanolde
hazirlanmastir.

Fenilefrin (Fluka®): Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlanmustir.
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Furegrelat (TxS inhibitérii, Cayman®): Stok c¢ozeltisi 102 M olarak distile suda
¢oziilerek hazirlanmistir.

GW627368X (EP4 reseptor antagonisti, Cayman®): Stok c¢ozeltisi 102 M olarak
etanolde hazirlanmistir.

Potasyum Kloriir (KCl, Merck®): Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda ¢dziilerek
hazirlanmistir.

PGE2 (Cayman®): Stok ¢ozeltisi 10 M olarak etanolde ¢oziilerek hazirlanmustir.
PGF2a: Stok ¢ozeltisi 102 M olarak distile suda ¢oziilerek hazirlanmistir.

U46619 (TP reseptor agonisti, Cayman®): Stok c¢ozeltisi 102 M olarak etanolde

hazirlanmastir.

2.3.1zole Organ Banyosu Calismalar1

Deneyden oOnce izole organ banyosunun kalibrasyonu yapilir. Her bir
transdiiserin ucuna 10 gramlik agirlik asilip, sistem {izerinden bu takilan agirligin 10
grama esitlenmesi yapilarak tiim kanallarin kalibrasyonu yapilir. Her bir banyonun
igerisine taze olarak hazirlanan Krebs-Ringer bikarbonat ¢6zeltisi 10 ml olacak sekilde
ilave edilir. Krebs-Ringer bikarbonat ¢ozeltisinin 2 litresi igin kullanilan kimyasal madde
miktarlarinin gram (g) cinsinden degerleri su sekildedir: NaCl; 13,850, KCI; 0,744,
NaHCO3; 4,2, MgS04.7H20; 0,591, CaCl2; 0,421, KH2P04,0.326, Glukoz; 4,003,
Disodyum EDTA; 0,01498.

2.3.1. Dokularin Hazirlamsi

Calismada kullanilan SV ve IMA preparatlari, Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi boliimiinde yapilan koroner
bypass operasyonlarindan temin edilmistir. Istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan Etik kurul izni almmistir (Etik kurul no: B 08.06 YOK
2.1.U.E.50.0.05.00/8). +4 C’deki izotonik soliisyon icerisinde laboratuvara getirilen SV

ve IMA preparatlar1 2-3 mm’lik halkalar seklinde dokunun endoteline ve diiz kasina zarar
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verilmeden dikkatlice temizlenip kesilmistir. Hazir hale gelen halkalar L-seklindeki
paslanmaz celik tutuculara paralel sekilde gegirilerek 37 T’deki ve %5 CO2+ %95 O ile
havalandirilan izole organ banyosuna takilmistir. Takilma asamasinda tutucularin bir ucu
organ banyosu igerisinde bulunan kancaya diger ucu ise transdiiserin ucunda bulunan
kancaya takilarak sabitlenmistir. izole SV ve IMA preparatlarinin endotel fonksiyonu test
edilmistir. Bu amagla dokular fenilefrin ile submaksimal olarak kastirilmis ve kasilma
cevabi platoya ulastiktan sonra endotel bagimli gevsetici bir ajan olan Ach (102 -10*M)
artan konsantrasyonlarda kiimiilatif olarak uygulanmistir (Emax IMA: %70,13+25,13 SV:
%17,81+3,7). Dokular organ banyosuna yerlestirdikten sonra SV 2 g’lik, IMA ise 1 g’lik
On gerim altinda 1.30-2 saat igerisinde her 15 dakikada bir organ banyosunun igerisindeki
¢ozelti yenilenerek ve On gerimler yeniden ayarlanarak dengelenmeye birakilmistir.
Dengelenme saglandiktan sonra KCI (40mM) ile 20’ser dakika ara ile iki defa kastirilarak
standardize edilmistir. Her bir kastirma sonrasi organ banyosu platoya ulastiktan sonra en
az 3 kez yikanarak bazal tonusa ulagmasi saglanmistir. Her doku 6rneginden 4-8 preparat
hazirlanmistir. KCI kasilma yaniti 1 gramin altinda olan dokular caligmaya dahil

edilmemistir.

2.3.2. Deney Protokolii

Izole SV ve IMA preparatlari vaskiiler tonusun diizenlenmesinde TxA2 yolagmin
roliiniin belirlenmesine yonelik olarak TP reseptdr antagonisti BAY u3405 (10 uM, 30
dakika), TxS inhibitorii furegrelat (10 uM, 30 dakika) veya COX inhibit6rii aspirin (10
uM) ile 30 dakika inkiibe edilmistir. Ardindan PGE, (10°-10° M), PGF2, (108-10* M),
TP reseptor agonisti U46619 (101°-3.107 M), fenilefrin (10®8-10* M) ve AA (10°-10*
M) kiimiilatif olarak artan dozlarda uygulanmistir. TxS inhibitorii varliginda diger
prostanoidlerin yoniine bir kayma gerceklesip gergeklesmedigini degerlendirmek igin
greft materyalleri TxS inhibitorii ile birlikte PGI2 reseptor antagonisti (CAY 10441, 1uM)
ve PGE; (EP4) reseptor antagonisti (GW627368X, 1uM) inkiibe edilerek PGE; kiimiilatif

olarak artan dozlarda uygulanmistir.
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2.4, istatistiksel analiz

Spazmojenlerin  kastirict  etkisi  KCl’ye gore “% kasilma” iizerinden
degerlendirilmistir. “% kasilma” degerinin belirlenebilmesi i¢in 40 mM KCI’nin o
dokuda olusturdugu kasilma cevab1 “%100” olarak alinip kasilma cevaplarinin yiizdesi

bu degere gore hesaplanmustir.

Kasilma yoniinde etki gosteren maddelerin “ECso” (maksimum kasilma veya
gevsemenin %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu) degerleri probit regresyon
analizi ile her konsantrasyon cevap egrisi icin tek tek hesaplanip, ortalamalar1 alinmistir
ve “-logM” olarak ifade edilmektedir. Uygulanan kastirict ajanin olusturdugu maksimum
kasilma cevabi “Emaks” olarak ifade edilmektedir. Deneylerdeki “n” sayisi dokularin
alindig1 hasta sayisin1 gostermektedir. Tiim sonuclar “ortalama + SE (st. hata)” seklinde

verilmigtir.

Deney sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Student’s t-testi (gruplar
aras1 farkin anlamlilik testi) ile ¢ift yonlii varyans analizi (ANOVA) ve sonrasinda

Bonferroni yapilmaktadir. 0,05’den kiigiik “p” degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Klinik Ozellikleri

Deneylerde 18 kadin (%25) 54 erkek olmak iizere toplam 72 hastadan alinan
koroner arter bypass greftleri ile ¢alisilmistir. Yas ortalamalar1 61,38+1,10’dir. Kilo
ortalamalar1 78,15+1,81°dir. 26 hastada (%36) hipertansiyon, 28 hastada (%39)
hiperlipidemi, 33 hastada (%45) diyabet, 20 hastada (%28) daha 6nce ge¢irilmis MI

bulunmaktadir. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4-1’de gosterilmistir.

4.2.1z0le SV ve IMA preparatlarinda TP reseptor antagonistinin cesitli

spazmojenlerin  olusturdugu  kasilma yamtlar1  iizerine  etkisi

42.1.1zole SV ve IMA preparatlarinda TP reseptér antagonistinin

PGE2’nin olusturdugu konsantrasyon bagimh kasilma yanitlar1 iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda PGE, konsantrasyon bagimli (10°-10° M)
kasilma yaniti olusturmustur. izole SV preparatlarinda TP reseptor antagonisti (BAY
u3405, 10 uM) ile inkiibasyon, PGE2’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma
yanitlarin1 tamamen inhibe ederek, istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden
olmustur (Sekil 4-1, A). izole IMA preparatlarinda TP reseptor antagonisti (BAY u3405,
10 uM) PGE2’nin olusturdugu Emaks degerlerinde %50 oraninda bir azalmaya aracilik
ederek, anlamli bir azalmaya neden olmustur (Sekil 4-1, B). PGE2’nin olusturdugu
maksimum Kkastirici etki (Emaks) Ve PECso degerleri (SV: Tablo 4-2°de, IMA: Tablo 4-

5°te) verilmistir.
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Sekil 4-1: A. izole safen ven (SV) ve B. internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGE2’nin (10°-10° M) olusturdugu kasilma yamtlar: iizerine TP reseptor antagonistinin
(BAY u3405 10 uM, 30 dakika) etkisi (n=5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. **p<0,01, ***p<0,001
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: hasta sayisini gostermektedir.

4.2.2. izole SV ve IMA preparatlarinda TP reseptor antagonistinin PGF2.’nin

olusturdugu konsantrasyon bagmh Kkasilma yamtlar1  iizerine etKisi

izole SV ve IMA preparatlarinda PGF», konsantrasyon bagimli (108-10* M)
kasilma yanit1 olusturmustur. Izole SV ve IMA preparatlarinda TP reseptdr antagonisti
(BAY u3405, 10 uM) ile inkiibasyon, PGF2,’'nin olusturdugu konsantrasyon bagimli
kasilma yanitlarin1 inhibe ederek, istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden
olmustur (Sekil 4-2, A-B). PGF2,’nin olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri (SV: Tablo 4-
2’de, IMA: Tablo 4-5’te) verilmistir.
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Sekil 4-2: A. izole safen ven (SV) ve B. Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGF2,’min (108-10* M) olusturdugu kasilma yamtlari iizerine TP reseptor antagonistinin
(BAY u3405 10 uM, 30 dakika) etkisi (n=4-5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05, ***p<0,001
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: Hasta sayisin1 gostermektedir.

4.2.3. izole SV preparatlarinda TP reseptéor antagonistinin TP reseptér agonisti

U46619’un olusturdugu konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV preparatlarinda U46619 konsantrasyon bagimli (101°-3.10”" M) kasilma
yanit1 olusturmustur. izole SV preparatlarinda TP reseptor antagonisti (BAY u3405, 10
uM) ile inkiibasyon, U46619°un olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarin
tamamen inhibe ederek, istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur

(Sekil 4-3). U46619’un olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri Tablo 4-2’de verilmistir.
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Sekil 4-3: izole safen ven (SV) preparatlarinda U46619’un (10°-3.10"M) olusturdugu
kasilma yamtlarn iizerine TP reseptor antagonistinin (BAY u3405 10 pM, 30 dakika)
etkisi (n=5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05, ***p<0,001
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: Hasta sayisin1 gostermektedir.

4.2.4. izole SV ve IMA preparatlarinda TP reseptor antagonistinin fenilefrinin

olusturdugu  konsantrasyon bagmh kasilma yamtlar1 iizerine etKisi

izole SV ve IMA preparatlarinda fenilefrin konsantrasyon bagimli (108-10* M)
kasilma yaniti olusturmustur. Hem SV hem de IMA preparatlarinin TP reseptor
antagonisti (BAY u3405, 10 uM) ile inkiibe edilmesi, fenilefrinin olusturdugu
konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
neden olmamistir (Sekil 4-4, A-B). Fenilefrinin olusturdugu Emaks Ve PECso degerleri
(SV:Tablo 4-2’de, IMA:Tablo 4-5’te) verilmistir.
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Sekil 4-4: A. izole safen ven (SV) ve B. internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
fenilefrinin (108-10* M) olusturdugu kasilma yanitlari iizerine TP reseptor antagonistinin
(BAY u3405 10 uM, 30 dakika) etkisi (n=4).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalamat+SEM olarak ifade edilmistir. n: Hasta sayisini
gostermektedir.

4.3. Tzole SV ve IMA preparatlarinda aspirinin cesitli spazmojenlerin olusturdugu

kasilma yanitlar iizerine etkisi

4.3.1. Izole SV ve IMA preparatlarinda aspirinin PGE2’nin olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda PGE2 konsantrasyon bagimli (10°-10° M)
kasilma yaniti olusturmustur. Hem SV hem de IMA preparatlarinin COX inhibitorii
(aspirin, 10 pM) ile inkiibe edilmesi, PGE2’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli
kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamistir (Sekil 4-
5, A-B). PGE2’nin olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri (SV: Tablo 4-3’te, IMA: Tablo
4-6’da) verilmistir.
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Sekil 4-5: A. izole safen ven (SV) ve B. Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGE2’nin (10°-10° M) olusturdugu kasilma yamitlari iizerine COX inhibitériiniin (aspirin
10 uM, 30 dakika) etkisi (n=4-5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n: hasta sayisini
gostermektedir.

4.3.2.1zole SV ve IMA preparatlarinda aspirinin PGF2’min  olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda PGF2, konsantrasyon bagimli (108-10* M)
kasilma yanit1 olusturmustur. Hem SV hem de IMA preparatlarinin COX inhibitorii
(aspirin, 10 uM) ile inkiibe edilmesi, PGF2,’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli
kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamistir (Sekil 4-
6, A-B). PGF2,’nin olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri (SV: Tablo 4-3’te, IMA: Tablo
4-6’da) verilmistir.
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Sekil 4-6: A. izole safen ven (SV)ve B.Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGF2,’min (108-10* M) olusturdugu kasilma yamtlari iizerine COX inhibitériiniin (aspirin
10 uM, 30 dakika) etkisi (n=5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n: hasta sayisini
gostermektedir.

4.3.3. izole SV preparatlarinda aspirinin TP reseptor agonisti U46619’un

olusturdugu konsantrasyon bagmmh kasilma yamtlar1 iizerine etKisi

Izole SV preparatlarinda U46619 konsantrasyon bagimli (1071°-3.10” M) kasilma
yanit1 olusturmustur. izole SV preparatlarmimn COX inhibitdrii (aspirin, 10 pM) ile inkiibe
edilmesi, U46619’un olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmazken, pECso degerlerinde ise
anlamli diizeyde artmaya neden olmustur (Sekil 4-7). U46619’un olusturdugu Emaks Ve
PECso degerleri Tablo 4-3’te verilmistir.
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Sekil 4-7: Izole safen ven (SV) preparatlarinda U46619’un (10°- 3.107 M) olusturdugu

kasilma yamtlar1 iizerine COX inhibitoriiniin (aspirin 10 pM, 30 dakika) etkisi (n=5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmig ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n: Hasta sayisini
gostermektedir.

4.3.4.1zole SV ve IMA preparatlarinda aspirinin fenilefrinin olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda fenilefrin konsantrasyon bagimli (108-10* M)
kasilma yamti olusturmustur. Izole SV preparatlariin COX inhibitrii (aspirin, 10 pM)
ile inkiibe edilmesi, fenilefrinin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamistir (Sekil 4-8, A). Ote yandan,
izole IMA preparatlarinin COX inhibitori (aspirin, 10 uM) ile inkiibe edilmesi ise,
fenilefrinin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir artmaya neden olmustur (Sekil 4-8, B). Fenilefrinin olusturdugu Emaks Ve
PECso degerleri (SV:Tablo 4-3’te, IMA:Tablo 4-6’da) verilmistir.
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Sekil 4-8: A. izole safen ven (SV) ve B. Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
fenilefrinin (10%-10“ M) olusturdugu kasilma yamitlar1 iizerine COX inhibitériiniin
(aspirin 10 pM, 30 dakika) etkisi (n=4-6).

Kasilma yanitlart % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05 kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 gostermektedir.

4.4. Tzole SV ve IMA preparatlarinda TxS inhibitoriiniin cesitli spazmojenlerin

olusturdugu kasilma yanitlari iizerine etkisi

4.4.1. izole SV ve IMA preparatlarinda TxS inhibitériiniin PGE2’nin olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda PGE, konsantrasyon bagimli (10°-10° M)
kasilma yanit1 olusturmustur. Hem SV hem de IMA preparatlarinin TxS inhibitorii
(furegrelat, 10 uM) ile inkiibe edilmesi, PGE2’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli
kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur (Sekil
4-9, A-B). PGE2’nin olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri (SV:Tablo 4-4’te, IMA:Tablo
4-7°de) verilmistir.
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Sekil 4-9: A. Izole safen ven (SV) ve B.Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGE2’nin (10°-10° M) olusturdugu kasilma yamtlar iizerine TxS inhibitériiniin (furegrelat
10 uM, 30 dakika) etkisi (n=4-6).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05, ***p<0,001
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 gostermektedir.

4.4.1.1. izole SV ve IMA preparatlarinda TxS inhibitoriiniin PGE2’nin olusturdugu
konsantrasyon bagimh kasilma yamtlar iizerine etkisinde PGI2 ve PGE2 reseptor

antagonistlerinin rolii

Izole SV ve IMA preparatlarinda TxS inhibitériiniin PGE2’nin olusturdugu
konsantrasyon bagimli (10°-10° M) kasilma yanitlar1 {izerine etkisinde PGI, ve PGE;
reseptdr antagonistlerinin rolii incelenmistir. Izole SV preparatlarinin TxS inhibitdriine
(furegrelat, 10 uM) ek olarak PGl reseptor antagonisti (CAY10441, 1 uM) ve PGE>
reseptor antagonisti (GW627368X, 1 uM) ile inkiibe edilmesi PGE2’nin olusturdugu
konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda sadece furegrelat ile inkiibe edilen
preparatlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir artisa neden olmustur. Benzer
sekilde, izole IMA preparatlarinin, TxS inhibitériine (furegrelat, 10 uM) ek olarak PGl
reseptor antagonisti (CAY10441, 1 uM) ile inkiibe edilmesi, PGE2’nin olusturdugu
konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda sadece furegrelat ile inkiibe edilen
preparatlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir artisa neden olmustur (Sekil 4-
10, A-B). PGE2’nin Emas Ve pECso degerleri (SV:Tablo 4-4’te, IMA:Tablo 4-7’de)

verilmistir.
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Sekil 4-10: A. Izole safen ven (SV) ve B. Internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
PGE2’nin (10°-10° M) olusturdugu kasilma yamtlari iizerine TxS inhibitorii (furegrelat, 10
uM), PGI; reseptor antagonisti (CAY10441, 1 pM) ve PGE; (EP4) reseptor antagonistinin
(GW627368X, 1 uM) etkisi (n=4-6).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05, ***p<0,001

kontrol grubuna, #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001 ise, furegrelat grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig: ifade
etmektedir. n: hasta sayisini gostermektedir.

4.4.2.1zole SV preparatlarinda TxS inhibitériinin PGF2’min olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlar iizerine etkisi

Izole SV preparatlarinda PGF», konsantrasyon bagimli (108-10* M) kasilma
yaniti olusturmustur. Izole SV preparatlarmin TxS inhibitorii (furegrelat, 10 uM) ile
inkiibe edilmesi, PGF2,’'nin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamustir (Sekil 4-11). PGFz,’'nin
olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri Tablo 4-4’te verilmistir.
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Sekil 4-11: izole safen ven (SV) preparatlarinda PGF,’nmin (10%-10* M) olusturdugu
kasilma yanitlari iizerine TxS inhibitoriiniin (furegrelat 10 pM, 30 dakika) etkisi (n=4).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n: hasta sayisini
gostermektedir.

4.4.3. izole SV preparatlarinda TxS inhibitoriiniin TP reseptor agonisti U46619°un

olusturdugu konsantrasyon bagimh kasilma yanitlar1 iizerine etkisi

izole SV preparatlarinda U46619 konsantrasyon bagimli (101°-3.10”7 M) kasilma
yanit1 olusturmustur. izole SV preparatlarmima TxS inhibitorii (furegrelat, 10 uM) ile
inkiibe edilmesi, U46619’un olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamustir (Sekil 4-12). U46619’un

olusturdugu Emaks Ve pECso degerleri Tablo 4-4’te verilmistir.
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Sekil 4-12: izole safen ven (SV) preparatlarinda U46619’un (107°-3.107 M) olusturdugu
kasilma yamitlari iizerine TxS inhibitoriiniin (furegrelat 10 pM, 30 dakika) etkisi (n=5).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n: Hasta sayisini
gostermektedir.

4.4.4. izole SV ve IMA preparatlarinda TxS inhibitoriiniin fenilefrinin olusturdugu

konsantrasyon bagimh kasilma yanitlari iizerine etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda fenilefrin konsantrasyon bagimli (108-10* M)
kasilma yanit1 olusturmustur. Hem SV hem de IMA preparatlarinin TxS inhibitorii
(furegrelat, 10 uM) ile inkiibe edilmesi, fenilefrinin olusturdugu konsantrasyon bagimli
kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga neden olmamistir (Sekil 4-
13, A-B). Fenilefrinin olusturdugu Emaks ve pECso degerleri (SV:Tablo 4-4’te, IMA:Tablo
4-7°de) verilmistir.
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Sekil 4-13: A. izole safen ven (SV) ve B. internal mamariyal arter (IMA) preparatlarinda
fenilefrinin (10%-10* M) olusturdugu kasilma yamitlar1 iizerine TxS inhibitoriiniin
(furegrelat 10 nM, 30 dakika) etkisi (n=4).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. n:Hasta sayisini
gostermektedir.

4.5. Izole SV ve IMA preparatlarinda arasidonik asidin olusturdugu kasilma

yanitlar: iizerine TP reseptor antagonisti, aspirin ve TxS inhibitoriiniin etkisi

izole SV ve IMA preparatlarinda AA (10°-10* M) kasilma yanit1 olusturmustur.
Izole SV ve IMA preparatlarinin TP reseptdr antagonisti (BAY u3405, 10 pM) ile inkiibe
edilmesi, AA’nin olusturdugu kasilma yanitlarin1 tamamen inhibe ederek, istatistiksel
olarak anlaml diizeyde azalmaya neden olmustur. Ayrica, TxS inhibitorii (furegrelat, 10
uM) ile inkiibe edilmesi, AA’nin olusturdugu kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalmaya neden olmustur. Ote yandan, COX inhibitérii (aspirin, 10 pM)
ile inkiibasyon, sadece SV preparatlarinda AA’nin (10* M) konsantrasyonda olusturdugu
kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur (Sekil

4-14).
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Sekil 4-14: izole safen ven (SV) (A, B) ve internal mamariyal arter (IMA) (C, D)
preparatlarinda arasidonik asidin (AA) (10°-10* M) olusturdugu kasilma yamtlar iizerine
TP reseptor antagonisti (BAY u3405 10 pM, 30 dakika), COX inhibitorii (aspirin 10 pM, 30
dakika) ve TxS inhibitoriiniin (furegrelat 10 pM, 30 dakika) etkisi (n=6-12).

Kasilma yanitlar1 % KCI 40 mM olarak hesaplanmis ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001 Kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli farklilig: ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 gostermektedir.
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Tablolar

Tablo 4-1: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin 6zellikleri n+standart hata
Cinsiyet

Kadin 18
Erkek 54
Yas (y1l) 61,38+1,10
Kilo (kg) 78,15+1,81
Boy (cm) 166,6+0,96
Kan Basinc1 (mmHg)

SBP 126,7+3,79
DBP 77,48+1,82
CRP (mg/L) 12,80+2,30
HbAlc (mmol/mol) 7,10+0,37
HDL-K (mmol/L) 40,88+1.48
LDL-K (mmol/L) 137,0+5,80
Total kolesterol (mmol/L) 203,2+7,07
KAH gelisen damar sayisi 3,10+0,11
Daha odnce gegirilmis Ml 20
Hastahklar

Hipertansiyon 26
Hiperlipidemi 28
Tip 1 diyabet 6
Tip 2 diyabet 27
Stabil angina 16
Unstabil angina 16
Kullanilan ilaclar

Aspirin 26
ACE inh veya ARB 15
Ca*? kanal blokerleri 7
Insiilin ya da oral antidiyabetik ilag 20
Nitrat 3
Beta blokerler 19
Statin 7

CRP: C reaktif protein, HbAlc: hemoglobin Alc, ACE: anjiyotensin doniistiiriicii enzim , ARB: anjiyotensin reseptor
blokerleri, SBP: sistolik kan basinci, DBP: diyastolik kan basinci, LDL-K: diisiik dansiteli kolesterol HDL-K: yiiksek
dansiteli kolesterol, MI: miyokard infarktiisii. n: hasta sayisini1 gostermektedir.
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Tablo 4-2: izole SV preparatlarinda TP reseptor antagonistinin (BAY u3405) cesitli
spazmojenlerin olusturdugu maksimum kasilma (Emaxs) Ve pECso degerleri iizerine etkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emmaks n
PGE; Kontrol 5,66+0,18 123,62+13,02 5
PGE; BAY u3405 - 7,2445,40%** 5
PGF2, Kontrol 6,25+0,08 185,90+26,11 5
PGF,, BAY u3405 - 0,5340,53*** 5
U46619 Kontrol 8,60+0,17 194,05+18,38 5
U46619 BAY u3405 - 3,104+1,96*** 5
Fenilefrin Kontrol 5,95+0,06 122,81+10,17 4
Fenilefrin BAY u3405 5,83+0,15 112,30+5,65

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. pECso:
maksimum kasilmanin %350’sini olusturan agonist konsantrasyonu. ***p<0,001 kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli farklilig ifade etmektedir. n: hasta sayisini gostermektedir.
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Tablo 4-3: izole SV preparatlarinda COX inhibitériiniin (aspirin) cesitli spazmojenlerin
olusturdugu maksimum kasilma (Emaks) Ve pECso degerleri iizerine etkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emmaks n
PGE: Kontrol 5,91+0,32  142,96+25,68 4
PGE; Aspirin 5,27+0,47 136,47+16,70 5
PGF2q Kontrol 6,49+0,15 166,74+8,92 5
PGF2q Aspirin 6,15+0,19 162,50+5,93 5)
U46619 Kontrol 8,50+0,14  191,35+15,69 5
U46619 Aspirin 9,00+0,11** 181,12+13,08 5
Fenilefrin Kontrol 5,70+0,15 134,85+8,26 6
Fenilefrin Aspirin 5,09+1,04  122,86+7,57 6

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. pECso:
maksimum kasilmanin %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu. **p<0,01 kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

farklilig1 ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 gostermektedir.
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Tablo 4-4: izole SV preparatlarinda TxS inhibitériiniin (furegrelat) cesitli spazmojenlerin
olusturdugu maksimum kasilma (Emaks) Ve pECso degerleri iizerine etkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emmaks n
Kontrol 5,91+0,31 150,39+23,12 6
PGE. Furegrelat 6,1540,25  114,25+17,22%** 6
PGE, Furegrelat+CAY10441+ 6,21+0,24 163,74+15,02 5
PGE, GW627368X
PGF2q Kontrol 6,50+0,15 181,12+24,76 4
PGF2q Furegrelat 6,15+0,19 189,94+21,00 4
U46619 Kontrol 8,52+0,14 182,65+7,08 5)
U46619 Furegrelat 8,57+0,12 187,11+16,67 5
Fenilefrin Kontrol 5,91+0,01 136,40+7,80 4
Fenilefrin Furegrelat 5,92+0,11 125,24+8,64 4

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. pECso:
maksimum kasilmanin %350’sini olusturan agonist konsantrasyonu. ***p<0,001 kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli farklilig: ifade etmektedir. CAY10441: PGl reseptdr antagonisti, GW627368X : PGE2 (EP4) reseptor
antagonisti. n: hasta sayisini gostermektedir.
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Tablo 4-5: izole IMA preparatlarinda TP reseptor antagonistinin (BAY u3405) cesitli
spazmojenlerin olusturdugu maksimum kasilma (Enaks) Ve pECso degerleri iizerine etKkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emaks n
PGE: Kontrol 6,38+0,37 152,00+23,38 5
PGE; BAY u3405 7,28+0.20 69,60+16,86** 5
PGFy, Kontrol 6,21+0,21 162,67+2,55 4
PGF;, BAY u3405 - 21,53+7,14*** 4
Fenilefrin Kontrol 6,02+0,22 105,04+08,11 4
Fenilefrin BAY u3405 5,96+0,27 97,02+7,61 4

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir.
PECso: maksimum kasilmanin %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu. **p<0,01,***p<0.001 kontrol grubuna

gore istatistiksel anlaml farklilig: ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 gostermektedir.

Tablo 4-6: izole IMA preparatlarinda

COX inhibitoriiniin

(aspirin) cesitli

spazmojenlerin olusturdugu maksimum kasilma (Enaks) ve pECso degerleri iizerine etkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emaks

PGE> Kontrol 5,33+0,10 97,42+16,38
PGE> Aspirin 5,29+0,08 94,39+20,36
PGFy, Kontrol 5,92+0,06 138,63+14,49
PGF2q Aspirin 6,29+0,19 132,37+4,19
Fenilefrin Kontrol 5,77+0,32 75,20+14,04
Fenilefrin Aspirin 6,16+0,25 100,49+15,21*

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir.

PECso: maksimum kasilmanin %50’sini olugturan agonist konsantrasyonu. *p<0,05 kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli farklilig1 ifade etmektedir. n: hasta sayisin1 géstermektedir.
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Tablo 4-7: lizole IMA preparatlarinda TxS inhibitoriiniin (furegrelat) cesitli
spazmojenlerin olusturdugu maksimum kasilma (Emakxs) Ve pPECso degerler i iizerine etKkisi

Agonist Inkiibasyon PECso Emaks n
PGE> Kontrol 5,36+0,20 158,02+14,46 4
PGE> Furegrelat 4,89+0,35 122,71+12,65* 5
PGE; Furegrelat+CAY10441  5,86+0,31 159,30+15,31%# 6
Fenilefrin  Kontrol 6,10+0,37 137,80+32,98 4
Fenilefrin  Furegrelat 5,80+0,27 134,41+32,30 4

Emaks: maksimum kasilma yanitinin % 40 mM KCI cinsinden degeridir ve ortalama+SEM olarak ifade edilmistir. pECso:
maksimum kasilmanin %50’sini olusturan agonist konsantrasyonu. *p<0,05 kontrol grubuna gore, ## p<0,01 ise
furegrelat grubuna gore istatistiksel anlaml farklihig1 ifade etmektedir. CAY10441: PGl reseptor antagonisti. n: hasta
sayisini gostermektedir.
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5. TARTISMA

KAH, diinyada en sik goriilen mortalite ve morbidite sebeplerinden birisidir
(Quertermous ve Ingelsson 2016). KAH tedavisinde 6nemli bir cerrahi yaklasim olan
koroner arter bypass operasyonunda greft materyali olarak SV ve IMA siklikla
kullanilmaktadir. Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda kullanilan antitrombositik
ila¢ olan aspirinin, TxA> sentezini inhibe ederek SV ve IMA gibi bypass greft
materyallerinin agik kalma oranim arttirdigr bilinmektedir (Zimmermann ve ark. 2008).
TXA2, TP reseptorii araciligi ile vazokonstriktdr yanita ve trombositlerin agregasyonuna
aracilik etmektedir. Koroner arter bypass operasyonu sonrasinda TxA> diizeyleri ile TP
reseptor ekspresyonunun arttigi bildirilmistir. TxA2’ nin gii¢lii vazokonstriktor etkisi goz
oniinde bulunduruldugunda greft materyallerinde, TxA>’nin TP reseptorii aracilig1 ile

vazospazm olusumunda 6dnemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Aspirinin koroner arter bypass operasyonundan sonra kullanilmasi durumunda
antitrombositik etkinligi tiim hastalarda aynmi diizeyde goériilmemekte ve uygun tedavi
dozlarinda kullanilmasina ragmen trombotik veya embolik vaskiiler olay yasayan
hastalarin ~ oldugu  bildirilmektedir. Bu  durum, ‘aspirin direnci’ olarak
isimlendirilmektedir. Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda koroner arter hastaligi bulunan
kisilerde %22,4 oraninda ‘aspirin direnci’ gelistigi ve bu hastalarda aspirinin etkisiz
kaldig tespit edilmistir (Zimmermann ve ark. 2008). Koroner arter bypass operasyonu
sonrasinda ise Ol¢lim yapilan giine (1-15 giin) bagl olarak hastalarin %10 ile >%90’1
arasinda ‘aspirin direncinin’ oldugu tespit edilmistir (Zimmermann ve ark. 2008). Bunun
disinda, aspirinin yiiksek dozda kullanilmasi, kardiyovaskiiler sistem iizerine birgok
koruyucu etkisi oldugu bilinen PGI>’nin diizeylerinde de azalmaya neden olmaktadir
(Tohgi ve ark. 1992). Bu nedenlerden dolay1, TxA> sentezini veya fizyolojik etkisini
direkt olarak inhibe eden yeni terapétik yaklagimlara olan gereksinim artmaktadir. Bu
amagcla gelistirilen TXS inhibitorleri, TP reseptdr antagonistleri veya ¢ift etkili yeni
terapotik  yaklagimlar, kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisine yonelik ilag
gelistirilmesinde énemli bir yer tutmaktadir. Belirtilen ajanlarin trombosit agregasyonu
tizerine etkileri degerlendirilmis olmasina ragmen, insan kaynakli damarlarda vaskiiler

tonusun kontroliindeki rolleri bilinmemektedir. Bu amagla calismamizda koroner arter
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bypass greft materyalleri olarak kullanilan SV ve IMA preparatlarinda vaskiiler tonusun
kontroliinde TxA> yolagiin roliiniin incelenmesi amaglanmigtir. Bu dogrultuda aspirin
ile karsilastirmali olarak TP reseptor antagonisti (BAY u3405) ve TXS inhibitoriiniin
(furegrelat) PGE», PGF2,, U46619, fenilefrin gibi ¢esitli spazmojenlere karsi gelisen
vaskiiler reaktivite lizerine etkisi incelenmistir. Ayrica endojen prostanoid olusumuna
aracilik eden eikozanoid prekiirsorii olan AA’nin olusturdugu vaskiiler yanitta bu {i¢

ajanin etkisi degerlendirilmistir.

Calismamizin ilk kisminda, TP reseptor antagonisti BAY u3405’in PGE2, PGFy,
fenilefrin ve U46619’un olusturdugu kasilma yanitlar tizerindeki etkisi incelenmistir.
Bulgularimiz izole SV ve IMA preparatlarinda PGE2’nin konsantrasyon bagimli kasilma
yamtr olusturdugunu gostermektedir. izole SV preparatlarinda TP reseptdr antagonisti
(BAY u3405) ile inkiibasyon, PGE2’nin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma
yamtlarin1 tamamen inhibe etmektedir. Ote yandan, izole IMA materyallerinde ise, BAY
u3405 uygulamasi PGE2’nin olusturdugu Emaks degerlerinde yaklasik %50 oraninda bir
azalmaya aracilik etmektedir. Bulgularimiz ile uyumlu olarak, Nabil ve arkadaglar1 IMA
preparatlarinda ylrtitmiis olduklart c¢alismada TP reseptdr antagonisti varliginda
PGE2’nin indiikledigi kasilma yanitindan EP3 reseptoriiniin  sorumlu oldugunu
gostermistir. Aynm1 ¢alismada, PGE2’nin SV preparatlarinda EP1 ve EP3 reseptorii
araciligi ile kasilma yanit1 olusturmadigi, dnceden kastirilmis SV preparatlarinda ise EP4
reseptoril araciligi ile gevseme yanitina aracilik ettigi gosterilmistir (Foudi ve ark. 2011).
Insan brons ve uteroplasental arterinde yiiriitiilen ¢alismalarda GR32191, AH 23848 ve
BM 13177 gibi diger TP reseptor antagonistlerinin PGE2’nin indiikledigi kasilma yanitini
azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalar bulgularimizi destekler niteliktedir (Armour ve ark.
1989; D. Svane 1992).

Bulgularimiz, izole SV ve IMA preparatlarinda PGF2, nin konsantrasyon bagimli
kasilma yamiti olusturdugunu gostermektedir. izole SV ve IMA preparatlarinda TP
reseptOr antagonisti BAY u3405 ile inkiibasyon, PGF24 nin olusturdugu konsantrasyon
bagimli kasilma yanitlarini inhibe ederek, istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmaya
neden olmustur. Calismamizda kasilma yanitlar1 SV preparatlarinda tamamen inhibe

olmakla birlikte IMA preparatlarinda %22 oranindadir. Bu sonug, PGFz,’nin SV
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preparatinda sadece TP reseptorii araciligi ile, IMA’da ise TP reseptdriine ilaveten
kasilmaya aracilik eden baska bir reseptoriin (EP3 reseptorii) rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Elde ettigimiz bulgular, diger damarlarda yiiriitiilen ¢alismalar ile
uyumluluk gostermektedir. Insan kaynakli pulmoner arter, brons, omental arter,
uteroplasental arter, el ven preparatlarinda yliriitiilen c¢alismalarda, TP reseptor
antagonisti olan SQ 29548, GR32191B, AH23848 veya BAY u3405, PGFy,’'nin
indiikledigi kasilmasi yanitlarin1 anlamli derecede inhibe etmistir (Norel ve ark. 1991;
Knight ve ark. 1997; B. Liu ve ark. 2019; He ve Yang 1995; Armour ve ark. 1989; R. A.
Coleman ve Sheldrick 1989; D. Svane 1992; Arner ve ark. 1991). Ayrica Liu ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladiklari ¢alismada PGF2, nin TP reseptorii araciligi ile
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. TP reseptor
geni silinmis farelerde yiiriitiilen bu ¢alismada PGF2,’nin olusturdugu kasilma yanitinin
onemli 6l¢giide azaldigl, hem TP hem de EP3 reseptor geni silinmis farelerde ise tamamen

ortadan kalktig1 gosterilmistir (B. Liu ve ark. 2019).

Bulgularimiz, izole SV preparatlarinda U46619’un (10°-3.107 M)
konsantrasyon bagimli kasilma yaniti olusturdugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarda U44619’un gerek IMA’da gerekse SV’de giiglii vazokonstriktor yanita
aracilik ettigi bilinmektedir (Matheis ve ark. 1995). Calismamizda kullanmis oldugumuz
TP reseptor antagonisti BAY u3405, U46619’un olusturdugu kasilma yanitin1 tamamen
inhibe etmistir. Elde ettigimiz bu sonug, diger damarlarda yiiriitiilen calismalar ile
uyumluluk gdstermektedir. Insan veya deneysel hayvanlardan izole edilen gesitli damar
preparatlarinda yiiriitiilen ¢aligmalarda TP reseptor antagonisti olarak kullanilan SQ-
30741, GR32191B, EP092, AH23848 ve BAY u3405; U46619’un olusturdugu kasilma
yanitlarini anlaml 6l¢iide inhibe etmektedir (Errasti ve ark. 2007; X. Norel ve ark. 1991;
McKenniff ve ark. 1991; Vila ve ark. 2001; R. A. Coleman ve ark. 1994; He ve Yang
1995; R. A. Coleman ve rick 1989; Armour ve ark. 1989; Templeton ve ark. 1991;
Lumley ve ark. 1989; Folger ve ark. 1991b).

Bulgularimiz izole SV ve IMA preparatlarinda fenilefrinin konsantrasyon bagimli
kasilma yanit1 olusturdugunu gostermektedir. Hem SV hem de IMA preparatlarinin, TP

reseptor antagonisti BAY u3405 ile inkiibe edilmesi, fenilefrinin olusturdugu
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konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda anlamli bir farkliliga neden olmamustir.
Bulgularimizdan farkli olarak, TP reseptor antagonisti SQ 29548’in diyabetik farelerden
izole edilen mezenter arter preparatlarinda fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitini
azalttigr gosterilmistir (Pannirselvam ve ark. 2005). Bu sonuglar, kullanilan damar
preparatina, hastalik modeline ve deneysel protokollerdeki farkliliklara goére TP
reseptoriiniin ~ fenilefrinin  olusturdugu kasilma yanitlart tizerindeki  etkisinin

degisebilecegini gostermektedir.

Calismamizin ikinci boliimiinde ise, COX inhibitdrii olan aspirinin PGE2, PGF2,
U46619 ve fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitlari {izerindeki etkisi incelenmistir. izole
SV ve IMA preparatlarinda, aspirin ile inkiibasyon, PGE2, PGFy, veya U46619’un
olusturdugu kasilma yanitlarin1 degistirmemektedir. Bulgularimizdan farkli olarak,
aspirinin (1.5 mg/kg/giin) in vivo olarak uygulanmasi sonucunda sigan mezenterik
arterinde U46619’un olusturdugu kasilma yanitinda anlamli derecede azalma meydana
gelmistir (Osikoya ve ark. 2017). Ote yandan, izole SV preparatlarimnin aspirin ile inkiibe
edilmesi, fenilefrinin olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda anlamli bir
degisiklige neden olmazken, izole IMA preparatlarinda anlamli bir artmaya neden
olmustur. IMA ve SV arasinda goriilen bu farklilik, IMA’dan SV’ye gore daha yiiksek
oranda PGl saliverilmesi ve IMA’nin endotel kapasitesinin daha yiiksek olmasi ile
aciklanabilir (Subramanian ve ark. 1986; Madan ve Sainani 2000). IMA’dan saliverilen
yiiksek orandaki PGI2’nin aspirin ile inhibe edilmesinin vaskiiler tonustaki artmaya
aracilik edebilecegi disiiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada siganlara aspirin
uygulanmasi ile fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitinin degismedigi gosterilmistir.
Spontan hipertansif si¢anlarda ise vaskiiler reaktivitede artma meydana gelmistir
(Rahmani ve ark. 1993). Bu ¢alismada artan vazoreaktivitede, hipertansiyonda meydana
gelen COX-2 indiiksiyonu sonrasi artan PGI> diizeylerinin aspirin ile inhibe edilmesinin

rolii olabilecegi dnerilmektedir.

Calismamizin tglincii boliimiinde ise, TxS inhibitorii olan furegrelatin PGEy,
PGF2, U46619 ve fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitlar1 {izerindeki etkisi
incelenmistir. TXS inhibitorleri, TXS enzimini selektif olarak inhibe ederek PGH2’nin

TXxA2’ye doniislimiinii engellemektedir. Yapilan ¢aligmalarda, TXS inhibitori kullanimi
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ile, diizeyi yiikselen PGH2 nin diger prostanoidler yoniine bir kayma meydana getirerek
anti-agregan etkili prostanoidlerin diizeylerinin arttigi gosterilmistir (Kontogiorgis ve
Hadjipavlou-Litina 2010). Saglikli insanlarda TXS inhibitorii kullanilmasindan sonra
plazma PGI; diizeylerinde artis tespit edilmistir. TXS inhibitoriiniin hem TxA: sentezini
inhibe etmesi hem de anti-agregan etkili PGI. diizeylerini arttirmasi nedeni ile aspirine
kiyasla daha giiclii bir antitrombositik etki olusturabilecegi diistiniilmektedir
(Kontogiorgis ve Hadjipavlou-Litina 2010). Fakat TXS inhibitorii kullanimi ile in vivo
kosullarda goriilen diger prostanoidler yoniine dogru gerceklesen kaymanin, in vitro
kosullarda izole koroner arter bypass greft materyallerinde goriiliip goriilemeyecegi ve bu

durumun vaskiiler tonusu ne yonde etkileyecegi bilinmemektedir.

Bulgularimizda, izole IMA ve SV materyallerinde, TxS inhibitorii furegrelatin,
PGE2’nin olusturdugu kasilma yanitinda anlamli bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Vaskiiler tonusta meydana gelen azalmanin vazodilator etkili prostanoidler
yoniine dogru gergeklesen bir kayma araciligi ile olup olmadigini degerlendirmek icin IP
reseptor antagonisti CAY 10441 ve EP4 reseptor antagonisti GW627368X varliginda
calisilmigtir. Furegrelata ek olarak bu antagonistler varliginda, furegrelatin sebep oldugu
vaskiiler tonustaki azalma ortadan kalkmistir. Elde ettigimiz bu sonuglara gore, TXS
inhibitori furegrelat varliginda vazodilator etkili diger prostanoidlerin yoniine bir kayma
gerceklestigi  diistintilmektedir. Calisgmamizin ilerleyen asamalarinda hipotezimizi
desteklemek amaciyla furegrelat inkiibasyonu sonrasinda PGI> ve PGE: diizeylerinin

ELISA yo6ntemi ile 6l¢iilmesi planlamaktayiz.

Ote yandan, izole SV veya IMA preparatlarinda, furegrelat ile inkiibasyon, PGF2q
ve U46619°un olusturdugu kasilma yanitin1 degistirmemektedir. Diger bir TxS inhibitorii
olan dazoksibenin insan umbilikal arterde U46619’un olusturdugu kasilma yanitlarini
degistirmemesi bulgularimiz destekler niteliktedir (Templeton ve ark. 1991). Ote yandan,
sican aortasinda yiiriitiilen bir ¢alismada TxS inhibitérii UK-38485’in  U46619’un
kasilma yanitlarin1 hem deendotelize preparatlarda, hem de endoteli saglam preparatlarda
azalttig1 gosterilmistir (Folger ve ark. 1991a). Sigan mezenterik arterinde yiiriitiilen bir
diger ¢alismada, furegrelat, U46619’un olusturdugu kasilma yanitinda anlamli derecede

azalmaya neden olmustur (Bolla ve ark. 2004). Bu sonuglar, kullanilan damar preparatina
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ve deneysel protokollerdeki farkliliklara gore TxS inhibitdriiniin U46619’un olusturdugu

kasilma yanitlari {izerindeki etkisinin degisebilecegini gostermektedir.

Izole SV ve IMA preparatlarmin furegrelat ile inkiibe edilmesi, fenilefrinin
olusturdugu konsantrasyon bagimli kasilma yanitlarinda anlamli bir farkliliga neden
olmamistir. Calismamizin sonuglarindan farkli olarak diyabetik farelerden izole edilen
mezenterik arterde furegrelatin 10# M konsantrasyonda uygulanmasi fenilefrin kasilma
yanitlarinda azalmaya neden olmustur (Pannirselvam ve ark. 2005). Hem TxS inhibitorii
hem de TP reseptor antagonisti 6zelligine sahip olan pikotamid de benzer sekilde insan
prostat diize kasinda fenilefrinin olusturdugu kasilma yanitin1 inhibe etmektedir
(Hennenberg ve ark. 2013). Yapilan klinik ¢alismalarda, furegrelatin antitrombositik
etkisi disinda aterosklerozda meydana gelen endotel disfonksiyonunu engelledigi

gosterilmistir (Gendron ve Thorin 2007).

Bulgularimiz, izole SV ve IMA preparatlarinda AA’nin kasilma yaniti
olusturdugunu gostermektedir. izole SV ve IMA preparatlarinda TP reseptdr antagonisti
BAY u3405 uygulamast AA