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1. GiRi~ VE AMA<; 

Kardiyovaskiiler hastahklar ve biiyilk oranda da koroner arter 

hastahgr (KAH) halen diinyanm bin;ok bOlgesinde oliim nedenlerinin 

ba~mda yer almaktadu (1). Yaprlan yah~malann sonuylan, endotel 

tabakasmdaki fonksiyon bozuklugunun ins an koroner arterlerinde 

aterosklerozun belirlenmesinde erken bir belirtey olabilecegini ve 

hastahgm ilerlemesiyle de yakm ili~ki gosterdigini desteklemektedir 

(2-4). Ateroskleroz veya diger damar hastahklan olan ki~ilerde 

gozlenen anormal vaskiiler yamthhkta endotel kaynakh nitrik oksid 

iiretimi ve fonksiyonunda degi~ikliklerin rol oynadrgr 

dii~iiniilmektedir (5) .. Diger yandan, damar kontraktilitesindeki artr~m 

diiz kas a~m-yanrthhgryla da ili~kili oldugu gosterilmi~tir (6).. Bu 

nedenle, ye~itli nedenlere bagh damar yanrthhgmm degi~mesinin hem 

endote1 hem de diiz kas tabakasmdaki degi~iklikler sonucu ortaya 

yrktrgr kabul edilmektedir (5). 

Kardiyovaskiiler homeostaz kompleks bir siireytir ve renm­

anjiotensin ve sempatik sinir sisteminin dr~mda kan damarlannm da 

bu siirecin diizenlenmesinde onemli bir katklSl oldugu kabul 

edilmektedir. Damar endoteli, renin-anjiotensin ve sempatik SlllU 

sistemi ile yakm ili~kili gUylii vazokonstrikti:ir bir peptid olan , 

endotelin'in salmmrma aracrhk etmekte, aynca koruyucu bir molekiil 

olan ve damar gev~emesine aracrhk eden nitrik oksid sahmmma da 

neden olmasr aylsmdan biiyilk onem ta~lmaktadlr. Koroner arter 
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hastahgmm baglmslz risk fakWrleri olarak kabul edilen ve biryok 

hastada bulunan kalp yetrnezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve 

hiperkolesterolemi gibi bazl hastahklarda endotel'in vazodilaWr ve 

vazokonstrikWr faktorlerinin tiretimi arasmdaki denge bozulur ve 

damar fonksiyonundaki bu degi~im "endotel disfonksiyonu" olarak 

adlandmhr (7). Endotel disfonksiyonu darnarlarm etkilendigi biryok 

hastahkta ortak bir bulgu olarak kar~lrmza ylkmaktadn ve damann bu 

tabakasmm fonksiyonlarmdaki bozulmamn derecesi klinik sonuylarla 

da yakm ili~ki gostermektedir (8).. 

Koroner arter hastahgl olan bireylerin biryogu hipertansiyon, 

diyabet, hiperkolesterolemi gibi ateroskleroz geli~imi iyin onemli bazl 

risk fakWrlerinin ye~itli sistemlerdeki olumsuz etkilerinin onlenmesi 

iyin farkh gruptan bazl ilaylan (antihipertansifter, antihiperlipidemik 

ilaylar vb.) kullanmaktadlr .. Koroner arter hastalannm gerek koroner 

hastahgm ilerlemesini onlemek gerekse birlikte bulunan diger risk 

faktOrlerini tedavi etrnek i<;in kullandlgl farkh etki mekanizmalan 

olan bazl ila<;lann (anjiotensin-donti~ttirticti enzim inhibitOrleri, beta­

blokorler, lipid dti~tirticti ila<;lar, anjiotensin-reseptar blokorleri, 

kalsiyum kanal blokorleri vb.) damar yanlthhgl tizerine etkilerinin 

bilinmesi tedavi se<;imi ve hastahgm prognozu aylsmdan olduk<;a 

onemli gortimnektedir.. Bu hastalarm bir klsmmda koroner arter 

tIkamkhgmm giderilmesi i<;in hastalara koroner bypass cerrahisi 

uygulanmakta ve vticudun ba~ka bir yerinden alman damar greft 

materyali olarak kullanllmaktadlL Bununla birlikte, koroner arter 

bypass cerrahisi uygulanan hastalarda greft materyalinin patensi 

bireyler arasmda farkhlrk gostermekte, hastalarin bir krsrmnda damar 

fonksiyonlan uzun stire normal seyrederken diger bir grup hastada ise 

damarlarda krsa stirede endotel disfonksiyonu ve ateroskleoza bagh 
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stenoz geli~mektedir .. Greft patensinde olasl diger bazl faktorlerin 

etkisi yamslIa ki~ilerin kullandlgl baZl ilaylann damar endotel ve dilz 

kas fonksiyonlan ilzerine olan etkilerinin bilinmesi aterosklerotik 

hastahk geli~iminin belirleyicisi olmasl aylsmdan bilyilk onem 

ta~lmaktadll. <;e~itli nedenlerIe kullanllan bu ilaylann damar 

yamthhgml ve greftin kaslcl ve gev~etici ajanlara verdigi yamtl 

degi~tirip degii?tirmediginin ve bu yamtlan ne 61yilde ve hangi yonde 

etkilediginin bilinmesi koroner arter hastahgmm seyrinin belirlenmesi 

aylsmdan ilmit verici bir yakla~lm olacaktll .. Ayrlca, koroner bypass 

cerrahisine giren hastalarda slkhkla kullanllan insan arteria tOlasika 

internasl'mn kaslcl ve gev~etici ajanlara yanltmm bu ilaylara bagh 

olarak degi~ip degi~mediginin bilinmesi klinisyenlere bu hastalarda 

daha uzun silreli greft patensi saglamak ve restenozu onlemek i9in 

hangi ilacm tercih edilmesi gerektigi yonilnde de l~lk tutacaktlL 

Bu nedenle, yahi?marmzda koroner arter bypass cerrahisinde en 

slk kullanllan greft materyali olan insan arteria tOlasika internasl'mn 

ye~itli kimyasal ajanlara yanlthhgmm farkh gruptan ilaylann 

kullamrmna bagh olarak degi~ip degi~medigi incelenmi~tiL 
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2. GENEL BiLGiLER 

Koroner arter hastahklan onemli 6lum nedenlerinin ba~mda yer 

alsa da son Yillarda onleyici ve tedavi edici yakla~lmlarda gozlenen 

geli~meler bu hastalann prognozuna olumlu olarak yanslIm~tn (9, 

10).. Bununla birlikte, aspirin, statin, beta-blokor ve diger bazl 

tedavi yakla~mJlanna kar~m hastalarm bir lGSrm kardiyovaki.iler 

komplikasyonlar al(lSlndan yiiksek risk ta~lmakta ve birl(ok koroner 

arter hastasl da koroner bypass operasyonuna girmektedir (11 ) .. 

2.1. Kronik Koroner Arter Hastahgmda Bypass Cerrahisi 

Koroner arter bypass cerrahisi, artlk oldukl(a yaygmla~ml~ ve 

kalp cerrahlan il(in ana cerrahi i~lem haline ge1rni~tiL 30 Yll once ilk 

kez uygulanmasmdan giinumuze kadar cerrahi teknik ve perioperatif 

hasta baklrmnda sayrslz geli~meler olmu~tur (12).. Buna paralel olarak 

cerrahi endikasyonlar ve hasta yelpazesi giderek geni~lemi~tir. 

Koroner bypass cerrahisinin potansiyel hedefleri, iskemiyi 

engellemek, anginal semptomlarl gel(irmek, ya~am suresini uzatmak, 

ge1i~ebilecek myokard infarktiisune engel olmak, sol ventriktil 

fonksiyonlanm korumak ve ki~inin egzersiz toleransml artnmak 

olarak ozetlenebi1ir .. Bu cerrahi yontem, kanm tlkah damann ilerisine 

yeniden yonlendirilmesi ya da bypass edilmesidir, bu sayede kalp kasl 

il(in gerekli olan kan ve il(indeki gerekli elementler olan oksijen ve 
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besin maddeleri bu bOlgeye ula~t1Illrm~ olur.. Bypass eerrahisi 

slrasmda kalbe takllaeak damar vUeudun ba~ka bir yerinden almu ve 

bu damar kullamlarak kalbin tizerindeki koroner arter ile kalpten (flkan 

ana atardamar aorta arasma bir koprti kurulur .. Bu ama(fla; 

• Gogi.is i(f ytiztinden alman bir damann a(flk ueu, tlkah olan 

koroner damann tlkanlkhgmm ilerisine anostomoze edilir. 

• Baeaktan alman kti(ftik safen veni denen yen, bir ueu koroner 

damar tizerine diger ueu ise aort tizerine anastomoz edilir.. 

Her iki yontemde de kan kalp kasma ula~n. 

2.2. Greftler ve A«;lkhk Oranlan 

Koroner bypass eerrahisi i(fin bir(fok otolog greft se(fenegi 

vardu .. Bunlardan safen veni halen en yaygm olarak kullamlan grefttir .. 

Aneak mtimktin olan durumlarda, uzun donem a(f1khk oranlan yok 

daha tisttin olan arteryel greftler venoz greftlere tereih edilme1idir.. 

Safen yen greftlerinin %10 ile 20'si ilk hafta i(finde trkanmaktad1r 

Operasyondan somaki 3 ila 5 Y11 i(finde venoz greftlerin %60-70'inde 

aterosklerotik daralma bulgular1 gozlenmektedir (13). Bunun aksine, 

solon inen artere anastomoz edilmi~ internal torasik arter (iTA) 

greftlerinin %90'1 10 yrl sonunda a(f1k kalmaktad1r (14). iTA'da 

ateroskleroz geli~me egilimi (fok dti~tikttir iTA kullamlan hastalarda 

postoperatifangina ve koroner reoperasyon insidans1 azalmaktadn. Bu ' 

hastalann 10 Y1lhk ya~am oranlar1 yalmzea venoz greftlerle bypass 

yap1lan hastalardan daha ytiksektir .. Ge(f donemde myokard infarkttisti 

ge(firme riski de daha dti~tikttir Reoperasyon ihtiyae1, yallllzea safen 
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yen kullallllan hastalarda iTA kullanllanlann iki katIdn (15).. 

Reoperasyonda mortalite riski yiiksektir ve sol ventriktil fonksiyonuna 

bagh olarak %5 ile %11 araslllda degi~ir .. 

iTA greftlerinin uzun donem sonuc,;lannlll mtikemmelligi, ilgiyi 

diger arteriyel greftlerin kullannmna c,;ekmi~tir. Pediktillti sag 

gastroepiploik arter (GEA) her tic,; koroner artere de anastomoz 

edi1ebilmektedir Krsa donem takip sonuc,;lan ac,;lkhk oranlanllln % 

90'nlll tisrunde oldugunu gostermektedir (16).. Tam arteriyel 

revasktilarizasyonu amac,;layan merkezlerde iTA'dan soma GEA en 

c,;ok kullalllian greftlerden biri olmu~tur 

inferior epigastrik arter ve radyal arter son Ylllarda koroner 

bypass cerrahisinde alternatif arteriyel greftler olarak onerilmektedir .. 

Ancak zaman zaman gozlenen spazm sorunu nedeniyle yayglll 

kullalllmllll onermek ic,;in hentiz erkendir .. 

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda arteryal 

greft materyali olarak uzun stireli patensi ve survi nedeniyle slkhkla 

internal mammarian arter preparan kullallllmaktadn (17). Internal 

mammarian arteri slIaslyla ikinci sec,;enek olarak radial arter ve son 

olarak da safen yen prepatratlarl izlemektedir (18).. Her ne kadar bu 

greft materyallerinin uzun stireli patensi tam olarak bilinmese de, son 

Ylllarda yapllan bir c,;ah~mada 5 yrlhk patens oranmlll safen yen ic,;in 

%55, radial arter ic,;in %83 ve internal mammarian arter ic,;in ise bu 

oranm radial artere gore biraz daha da yiiksek oldugu bildirilmi~tir , 

(19,20).. 

Patolojik c,;ah~malar sonucunda, internal mammanan arterin 

diger damarlara gore daha tisrun histolojik ozelliklere ve endotel-
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bagmul gevgeme yamtlanna sahip olmasmm ateroskleroza kar91 daha 

dayamkh olmasmm ve uzun stireli greft patensinin ba9hca nedeni 

oldugu ortaya konmu9tur (21, 22) Direkt nitrik oksid i:ilytin1leri ve 

hiperpolarizasyon yah9malan sonucunda nitrik oksid salmum 

aylsmdan insan internal mammarian arteri ve safen veninin btiyiik 

finkhhk gosterdigini bulunmu9tur (23). 

Bypass cerrahisi somaSI greft materyelinin patensinde gozlenen 

bu farkhhgm altmda yatan mekanizmalar ara9tmlmaktadu, Koroner 

bypass greftinin endotel tabakasmm fonksiyonunun uzun stir eli greft 

patensini saglamada oldukya onemli olduguna inamlmaktadu (24) 

Nitrik oksid (NO), prostasiklin (PGI2) ve endotel-kaynakh 

hiperpolarizan filktOr (EDHF) gibi ye9itli vazodilatOr substanslann 

salmnmna araClhk etmesi nedeniyle endote1 tabakasmm 

kardiyovasktiler homeostazm dtizenlenmesinde yok onen1li bir 

fonksiyon tistlendigi bilinmektedir (25). Bu faktOrlerin lokal damar 

tonusunu dtizenledigi, trombosit agregasyonu ve damar dill kas hticre 

migrasyonu yam sua endotele lokosit adezyonunu da onleyerek 

aterosklerozun geli9imine ZIt yonde etki yaptlgl gosterilmi9tir, 

Aterosklerozda 3 onen1li degi9iklik ortaya ylkmaktadu (26): 

• Vazokonstriksiyon (ozellikle soguk, basmy gibi sempatik 

aktiviteyi uyaran durun1larda koroner arterlerin kasllma 

yamtmda anormallikler), 

• Yaplsa! degi9iklikler (koroner arterlerde plak OlU9umu), 

• Trombus OlU9umu (trombositlerin ve plhtlla9ma filktOrlerinin 

aktivasyonu sonucu),. 

Damar endoteli aterosklerozun dort farkh stirecinde rol 
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oynamaktadlI : 

• Hastahgm erken doneminde anormal vaZomotOl aktivite 

sozkonusudur .. Damar yamthhgmdaki bu degi~iklik nitrik oksid 

Ylknmmn artrnasma, oksidatif strese ve endotelin olu~umunun 

artmasma baghdlI .. 

• Nitrik oksid ilretimindeki azalma ve oksijen ilretimindeki artI~ 

monositlerin yapl~masma neden olur. 

• Dilz kas hilcrelerinde proliferasyon ve migrasyon .. 

• Son olarak, trumbus aktivasyonu .. 

insanlarda ve hayvanlarda yapllan <;ah~malann sonu<;lan 

ateroskleroz geli~iminin ilk (erken) basamagmm endotel 

fonksiyonundaki bozulma oldugunu desteklemektedir (27). Deneysel 

ve klinik bulgular endotel tabakasmdaki fonksiyon bozuklugunun 

insan koroner arterlerinde aterosklerozun belirlenmesinde erken bir 

belirte<; olabilecegini ve hastahgm ilerlemesiyle de yakmdan ili~ki 

gosterdigini telkin etmektedir (2-4) .. Koroner arter hastahgl a<;lsmdan 

baglmslz risk faktOrleri olarak kabul edilen ve bir<;ok hastada bulunan 

kalp yetmezligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, ve 

hiperkolesterolemi gibi bazl hastahklarda endotelin vazodilator ve 

vazokonstriktOr faktorlerinin ilretimindeki denge bozulur ve damar 

fonksiyonundaki bu degi~im "endotel disfonksiyonu" olarak 

adlandmhr (7} Endotel disfonksiyonu damarlarm etkilendigi bir<;ok 

hastahkta ortak bir bulgu olarak kar~lIlllZa <;lkmaktadlr (8} Damann ' 

bu tabakasmm fonksiyonlanndaki bozulmanm derecesi klinik 

sonu<;larla da yakm ili~ki gosterlllektedir. Yapllacak tedavilerle 

endotel fonksiyonlannda etkili ve silrekli bir dilzelllle saglanabilirse 
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bu olaslhkla hastallln klinik sonuc;lanna da yanslyacaktu.. AnOlmal 

damar fonksiyonunun mekanizmasl tam olarak bilinmese de 

mekanizmamn biiylik olC;iide c;ok fakWrlii oldugu, patolojik ko~ul, siire 

ve damar yatagma bagh olarak degi~kenlik gosterebilecegi kabul 

edilmektedir (28). 

Damar tonusunun ve homeostazm saglanmasmda endotel 

tabakasmm rolii kan damarlannda oldukc;a geni~ kapsamh olarak 

c;ah~llml~tu Slk kullanllan greft materyalleri olan insan internal 

mammarian arteri, safen yen ve radial arterde de endotelin 10lii ile 

ilgili birc;ok c;ah~ma bulunmaktadlI (22, 29, 30).. Gene1 olarak, bu 

bypass greft materyallerinde endotelin rolii indirekt metodlar 

kullallllarak degerlendirilmektedir.. Bu amac;la, endotel-baglmh 

gev~eme yallltlaIllll bradikinin ve asetilkolin kullanarak incelemek slk 

uygulanan bir protokoldiir (Sekil 2 .. 1).. 
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Asetilkolin 

$eki12 .. L NOS'm aktive edilmesi ve NO sentezlenmesi .. 

Diger yandan, direkt elektrokimyasal ol<;iimlerle nitrik oksid 

konsantrasyonunun degerlendirilmesi ve endotel-baglmh 

hiperpolarizan filktOriin saptanmasl i<;in hiicre membran potansiyelinin 

direkt ol<;i.ilmesi de direkt degerlendirme yap an metodlar olarak 

literatiirde yerini alml;;tlI (31 ).. Asetilkoline yanlt olarak geli;;en 

endotele baglmh gev;;emenin selektif olarak kaybl anjiografik olarak 

hem aterosklerotik hem de normal goriiniim1i.i koroner arterlerde 

gozlenmektedir (4, 32, 33).. 

Hem deneyse1 hayvan <;ah;;malannda hem de insanlarda yapllan 

bazl <;ah;;malarda aterosklerozun asetilkoline damann gev;;eme 

yamTIm kalsiyum iyonoforuna gev;;eme yamtma gore daha fazla 

bozdugu gosterilmi;;tir (34).. Bu sonu<; G-protein fonksiyonu gibi bazl 

membran sinyal yolaklannda degi;;iklikleri telkin etmektedir (35,36).. 
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Endotel-baglmh gev~eme yamtlanndaki bozulmamn olasl diger bir 

mekanizmasl nitrik oksid'in oksidatif yrkmllmn artmasldlr (37, 38).. 

Yliksek kolesterol diyeti ile beslenen tav~anlarm aortnnda superoksid 

anyon radikal miktannm arttlgl, bnnnn da nitrik oksid ile reaksiyona 

girerek peroksinitrit olu~umuyla sonuc;landlgl gosterilmi~tir (39).. 

Olu~an peroksinitrit lipoproteinleri oksidleyebilir ve oksidlenmi~ 

lipoproteinler de endotelyal Gi-protein ekspresyonnnda ve 

fonksiyonnnda bozulmaya neden olabilir (40, 41).. Bu nedenle, sinyal 

yolaklannda olu~abilecek degi~ikliklerin olasl bir mekanizmasl 

damarda oksijen radikallerinin artmasldu. Nitrik oksid salmmllndaki 

degi~ikliklerden sorurnlu olabilecek son mekanizma ise substrat olarak 

L-argininin ve nitrik oksid sentazm kofaktOru olan 

tetrahidrobiopterinin yetersiz olarak almmasldlr (42,43).. 

2.3. Damar yamthhgmm degi~mesi ve koroner vazospazm 

Koroner arter bypass cerrahisi slIasmda veya operasyon somaSl 

donemde greft materyelinde spazm ge1i~imi onernli bir 

komplikasyondur (44-46).. Koroner arter spazltll anjiografiye giren 

hastalann yakla~lk %3 'unde de patolojik bir olay olarak kar~lltllZa 

C;lkmaktadlr (47).. Bu durum her ne kadar fiziksel ve humoral 

filktOrlerin (dola~an vazokonstriktOr substans1ar gibi) etkisi olarak 

kabul edilse de, greft spazmma yatkmhgm altmda yatan mekanizma 

tam olarak bilinmemektedir (48, 49).. Ateroskleroz veya diger damar 

hastahklan olan ki~ilerde gozlenen anormal vasktiler yamtlrhkta 

endotel kaynakh nitrik oksid uretimi ve fonksiyon'unda degi~ikliklerin 

rol oynadlgl du~tinulmektedir (5). Koroner spazltlln hayvan 

modellerinde damar kontraktilitesindeki artl~m temel olarak duz kas 
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a~1I1-yamtlrlrglyla ili~kili oldugu gosterilmi~tir (6).. Nitrik oksid 

sentazm inhibisyonu tek ba~ma koroner vazospazm olu:;;turmak iyin 

yeterli degildir .. Bu nedenle, koroner arter spazrmna neden olabilecek 

damar vazoreaktivitesindeki degi~ikliklerden hem endotel hem de diiz 

kas tabakasmdaki degi~iklikler sorumlu gOziikmektedir.. Hem endotel 

hem de diiz kas tabakasl fonksiyonlanm etkileyebilecek tedavi 

yak1a~lmlan koroner bypass greft materyelinin ye~itli ajanlara 

yamtlrlIgml etkileyebilir.. Diger yandan, koroner bypass greft 

spazmmm onlenmesinde veya tedavisinde kullamlan vazodilator etkili 

ilaylara yamtlar da bu tedaviler sonucu olumlu veya olumsuz yonde 

degi~ebilir .. 

Uzun siireli patensin altmda yatan biyolojik ozellikleri anlamak 

Iym internal mammanan arterde endotel-bagnnlI gev:;;eme 

yalr~malanmn yapllmasl popiiler bir konu haline gelmi~tir. Nitrik 

oksid ve prostasiklin sal1mrmnm daha fazla olmasl internal 

mammarIan arteri vazokonstriksiyona, intimal kalmla~maya ve 

trumbus olu~umuna daha dayamklI hale getirmektedir (50) .. Bununla 

birlikte, endotel fonksiyonlanmn bozulmasl koroner arter bypass greft 

fonksiyonlarml etkilemekte, vazokonstriksiyona, erkenlgey greft 

yetmezligine ve yeniden yapllanmaya neden olmaktadn (51).. Bu 

nedenle, internal mammanan arter endote1 fonksiyonlarmm 

baskIlarmIasmdan sorumlu olan faktOrler ve ye:;;itli risk faktOrlerinin 

bilinmesi biiyiik onem ta:;;lmaktadn .. 

2.4. Endotel disfonksiyonunun risk fakttirleri: 

Damar endoteli anatomik pozisyonu nedeniyle, hipertansiyon, 

diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve mekanik stres gibi patolojik 

ko~ullarda has ann geli~tigi ba~hca organdn (52).. 
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2.4. a .. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz. 

Hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve damar reaktivitesi 

arasmdaki olasl ili~ki 1980'li Yll1arda incelenmeye ba~lanIll1~tn (52).. 

Hiperkolesterolemi aterosklerozun patogenezinde rol oynamakta ve 

hiperkolesterolemik damarlarda endote1-baglmh gev~eme yamtlan 

bozulmaktadll .. 

in vivo ve m vitro <;ah~malarda hiperkolesteroleminin 

vazokonstriktOr agonistlere yallltl arttndlgl ve endotel-baglmh 

gev~etici ajanlara 

Hiperkolesterolemik 

yallltl 

damarIarda 

lse azalttlgl 

endotel-kaynakh 

gosterilmi~tir. 

nitrik oksid 

aktivitesindeki azalmanm aterosklerozu ba~latlcl bir filkti:ir olabilecegi 

ileri stirtilmti~tlir Endotel-kaynakh nitrik oksid, aterosklerozun 

geli~iminde rol oynayan monosit birikimi, kemotaksis, trombosit 

adezyonu ve agregasyonu gibi <;e~itli patolojik stire<;leri inhibe 

etmektedir.. Koroner arterIerde endote1 disfonksiyonunun 

hiperkolesterolemi ile ba~ladlgl bildirilmi~tir, Erken aterosklerozun 

geli~imine pare1el olarak koroner damar tonusunda endotele bagnnh 

degi~iklikler oldugu ve aterosklerotik koroner damarIarda endotel­

araclh gev~eme yallltmm tamamen kayboldugu gosterilmi~tir .. 

2.4. h .. Hipertansiyon. 

Hipertansiyon endote1 morfolojisini ve fonksiyonunu 

degi~tirmektedir,. Trombosit ve monositlerin endotel hticreleri ile olan 

etkile~iminin hipertansif damarlarda normotansif kontrol damarlanna 

gore arttlgl ve endotele baglmh gev~eme yallltlanllln ise azaldlgl I 

bildililmi~tir Yapllan <;ah~malarda esansiye1 hipertansiyonlu 

bireylerin rezistans arterIerinde endotele baglmh gev~eme yallltlarmda 

olu~an bozulmanm antihipertansif tedaviyle normale donmedigi, 
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uygun medikal tedavi almasma kar~m bu hastalarda asetilkoline 

gev~eme yamtmm bozuk oldugu bulunmu~tur. Esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda gozlenen endotel disfonksiyonunun nitrik 

oksid sentaz yolagmdaki bir bozukluga bagh oldugu ve nitrik oksid 

pektirsorii L-arginin uygulamaslyla dilzelmedigi bildirilmi~tir 

2 . .4c .. Ya~lzlzk 

insan koroner arterlerinde endotel-bagmul gev~eme yamtmm 

incelendigi yalI~malar asetilkoline yamt olarak koroner kan akImmda 

anlamh bir azalmaya i~aret etmektedir .. Buna ZIt olarak, direkt etkili 

bir dilz kas gev~etici ajan olan papaverine yanItlarda ise orta derecede 

bir bozulma gozlenmektedir. Nitrik oksid ilretiminde veya 

yanIthhgmda ya~a bagh bir azalma veya darnan kasIcI ajanlara yanItm 

artrnasl ve kan damarlarmda nitrik oksid YlI(lmmm artmasl ya~la 

ili~kili bu etkilerden sorumlu olabilir .. 

Damarla ili~kili risk fakWrlerini ta~lmayan saghkh erkek ve 

kadmlarda yapIlan bir yah~mada, ya~a bagh olarak hem erkeklerde 

hem de kadmlarda akIm-aracIh dilatasyonun azaldlgl bulunmu~tuL 

Bununla birlikte cinsiye bagh olarak ya~m etkisi farkhlIk gostermekte, 

erkeklerde dordiincii dekadda gozlenen bu bozulma kadmlarda be~inci 

dekadm ba~larma kadar ortaya ylkmamaktadu 65 ya~lannda ise 

endotel fonksiyonunun hemen hemen tUm bireylerde bozuldugu 

bildirilmi~tir 

2..4 .. d Sigara kullamml 

Sigara kullanlIm koroner arter hastalIgl slklIglm arttumaktadu 

(53). Sigaranm damar endotel tabakasl ilzerine direkt toksik etkisi 

oldugu gosterilmi~tir (54, 55) Vazokonstriksiyon, trombosit 
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agregasyonu, ve monosit adezyonunaki artma slgara kullanan 

bireylerde ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastahklann daha 

fazla gorUlmesine neden olmaktadu (52). Sigara 19lnn somasl 

periferik kan damarIarmda muhtemelen endotelin dokiilmesi ve 

tumover'mm artmasl nedeniyle dola~lmda endotel hucre1erinin 

goruldugu bildirilmi~tir. 

Geny, saghkh ve "light" slgara iyicilerin bile endotel 

disfonksiyonu aylsmdan risk altmda oldugu gosterilmi~tir.. Sigara 

kullananlarda endotel disfonksiyonunun adOlesan yagda ba~lang19 

gosterdigi ve sigara kullamnnmn sure ve miktarma bagh olarak da 

Ylllar geytikye arttlgl bilinmektedir.. Sigara iyme dozu ve endotel 

disfonksiyonu aylsmdan e~ik degerin Yllda 20 paket oldugu kabul 

edilmektedir.. Sigara kullananlarda gorUlen endotel disfonksiyonunun 

nitrik oksidi inaktive eden superoksid anyonu gibi serb est radikallerin 

artmaslyla ili~kili oldugu ileri surulmu~ttir (56, 57). Aynca, sigara 

anjiotensin II olu~umunu arttuarak da superoksid anyon olu~umunu 

tetikleyebilir (58, 59).. 

24. e .. Menopoz .. 

Menopoz ve kardiyovaskiiler hastahk riskinde artmayla ili~kili 

ye~itli yaymlar bulunmaktadu (52).. Bileteral ooferoktomi yapllan ve 

ostrojen replasman tedavisi almayan kadmlann kOloner arter hastahgl 

aylsmdan ytiksek risk altmda oldugu bilinmektedir.. Menopoz ister 

dogal isterse cerrahi operasyon sonucu (ooferektomi) Oltaya ylksm 

ateroskleroz riskini arttumakta ve bu ki~ilerin abdominal aortunda 

kalsiyum birikimlerinin ortaya ylkmasma neden olmaktadu. 

Postmenopozal donemde ateroskleroz riski geyen her yrl daha da fazla 

artr~ gostermektedir.. 

15 

, 
i 
\ 



2. 4j Diyabetes mellitus .. 

Diyabetik bireylerde damarla ili~kili bozukluklar daha slk 

olarak gozlenrnektedir .. Bu ki~ilerin ateroskleroz aylS1ndan normal 

bireylere gore daha riskli oldugu, lezyonlann daha erken ba§langlyh, 

daha yaygm ve daha §iddetli seyrettigi bildirilmi§tir. Aynca, 

diyabetlilerde tromboz, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastahklaI 

da daha slk olaIak gozlenmektedir. Bu fiukh patol~jik sureylerin ortak 

noktasl ise hepsinde endote1 Mcre disfonksiyonunun gorulmesidir .. 

Diyabetik bireylerde endotelin surekli olarak ytiksek dilzeylerde 

glukoza maruz kalmasl bu bozuklugun nedeni olabilir .. in vitro izole 

tav§an aortunda yapllan bir yah§mada, damaIlaI ytiksek 

konsantrasyonda glukoza maruz blIaklldlgmda asetilkoline gev§eme 

yamtlannm bozuldugu saptanllll§tlr.. Bununla birlikte, damaI 

gev§emesindeki bozulmanm nedeni nitrik oksid tiretimindeki azalma 

degildir .. ytiksek duzeydeki glukoza bagh olaIak vazokonstriktor bir 

prostaglandinde aItrna ve buna bagh nitrik oksid yamtlarmm 

baskllanrnasl sozkonusu olabilir. Bununla uyumlu olarak, in vitro bir 

ba§ka yah§mada ise diyabetik tav~an veya ytiksek dilzeyde glukoza 

maruz blrakllan normal tav§an aortunda asetilkoline gev§eme yamtl 

bozulmakta ve siklooksijenaz inhibitOrleri bu bozuklugu tersine 

yevirmektedir. Aynca, vitamin C tedavisinin de bu bireylerde 

muhtemelen antioksidan etkiye bagh olarak endotele baglmlI gev§eme 

yamtml duzelttigi bildirilmi§tir. 

2..4g Sedanter hayat. 

Sedanter ya§am stili ve yeterli egzersiz yapllmamasmm kan 

basmcl, serum lipid duzeyleri ve vilcut aglIhgl uzerine olan negatif 

etkisinden baglmslz olarak ateroskleroz geli§imi aylsmda baglmslz bir 
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risk faktorii oldugu kabul edilmektedir .. ister tercih nedeniyle isterse 

bir hastahk sonucu uzun si.ireli immobilizasyon ve yetersiz egzersiz 

sonucu nitrik oksid sentaz ekspresyonu ve bunun sonucu olarak da 

nitrik oksid sentezi azalmaktachr.. Fizikse1 aktivitedeki yetersizlik 

koroner arter hastahgl a91s111dan bir risk faktOru olarak talllrnlanrnakta 

ve kardiyovaski.iler mortalitedeki artrnayla ili9kisi oldugu kabul 

edilmektedir. 

2A . .h.. Asimetrik dimetilarginin. 

Adimetrik dimetilarginin (ADMA), endojen bir nitrik oksid 

sentaz inhibitOru olup, L-argininin nitrik oksid ve sitriilline 

gevrilmesini onlemektedir .. Normalde insan plazmaslllda dola9makta 

ve degi9ime ugramakslzlll idrarla atllmaktadn .. ADMA diizeylerindeki 

yiikse1menin endotele baglrnll gevgeme yallltlanlll bozdugu ve bu 

etkinin eksojen L-arginin ile tersine gevrildigi gosterilmi9tir.. Kronik 

bObrek yetrnezlikli hastalarda, hiperkolesterolemik tav9an ve 

insanlarda dola91mdaki ADMA duzeylerinin yiikseldigi bildirilmi9tir. 

2 .. 4).. Homosistein 

Hiperhomosisteinemi metionin metabolizmasllllll bozulmasl 

sonucu geligen bir durum olup, epidemiyolojik ve klinik 9ah9malar 

sonucunda plazma homosistein diizeylerinin yiikse1mesinin inme, 

periferik okluziv damar hastahklan, venoz tromboz ve aterosklerotik 

kardiyovaskiiler hastahklar i9in baglmslz bir risk faktOru oldugu kabul 

edilmi9tir (60). ilk olarak McCully plazma homosistein 

konsantrasyonlanndaki yiikselmenin damar hastahgl ile ili9kili 

oldugunu bildirmi9, yayglll arteryel tromboz ve aterosklerozun otopsr 

ile gosterildigi 2 90cukta plazma homosistein konsantrasyonlanllln 
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yiikseldigini ve homosistiniirinin ortaya <;Iktigmi gostermi:;;tir (61).. Bu 

gozleme dayanarak plazma homosistein diizeylerindeki yiiksekligin 

aterosklerotik damar hastahgma neden olabi1eeegi ileri siirillmil:;;tiir .. 

Bunu izleyen <;ah:;;malar da Me Cully'nin hipotezini desteklemi:;; ve 

gilnilmilzde hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve aterotromboz i<;in 

bagimsiz bir risk faktOril olarak kabul edilmi:;;tir Her ne kadar :;;iddetli 

hiperhomosisteinemi seyrek olarak gori.ilse de, orta dereeeli 

hiperhomosisteinemi genel popi.ilasyonda yakla:;;lk % 5-7 oranmda 

gozlenmektedir .. Orta dereeede hiperhomosisteinemili hastalar :;;iddetli 

hiperhomosisteineminin veya homosisteinurinin klinik i:;;aretlerini 

gostermez ve tekrarlayan arteryal ve venoz trombozlann yam sua 

erken koroner arter hastahgi geli:;;iminin ortaya <;Iktlgi ya:;;amm 3. veya 

4. dekadma kadar asemptomatik olarak seyreder.. Epidemiyolojik 

kanitlar orta derecede hiperhomosisteineminin varhgmm koroner, 

serebral ve periferik damarlarda ateroskleroz i<;in baglmSlz bir risk 

faktOru oldugunu gostermi:;;tir .. Kardiyovaskiller hastahklar ABH. ve 

bir<;ok batl ulkesinde mortalitenin onemli nedenlerinden biridir (62). 

Kardiyovaskiller hastahgi olan bir<;ok hastada geleneksel risk 

faktorleri olarak bilinen hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara 

kullammi ve hiperlipideminin oimamasl sonucu dikkatler 

kardiyovaskiller hastahk1ann alternatif risk faktOrlerine yonelmi:;;tir 

(63).. Hiperhomosisteinemi bu risk faktOrlerinden biridir, <;unkil 

bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak serebrovaskiller, periferal 

vaskiller ve koroner arter hastahklan ile yakmdan ili:;;kili oldugu 

bulunmu:;;tur.. Benzer :;;ekilde, hiperhomosisteinemi venoz tromboz i<;in 

de bir risk faktorudur.. Her ne kadar homosistein veya metabolitlerinin 

aterotrombozu nasil kolayla:;;tudlgmm molekiller mekanizmasl tam 

olarak bilinmese de, hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik damar 
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hastahklan arasmdaki ili~ki a<;lktn (61). Genel olarak homosisteinin 

endotel hasanna neden olarak aterogenezi uyaran ve damara toksik 

etkiler gosteren bir madde oldugu kabul edilmektedir (63).. 

2.5. Koroner Arter Hastahgmda Risk Etmenlerini 

Dfizeltmenin Etkinligi 

Giiniimiizde en onemli mortalite ve morbidite nedeni olan 

koroner arter hastahgmm prevalansl Kuzey Amerika, Batl Avmpa ve 

Avustlnalya'da dii~mekte, Dogu Avrupa ve Asyada ise artmaktadn. 

KAH prevalansmm azalmasmda bu toplumlarda sigara, kolesterol ve 

hipertansiyon ile sava~m biiyiik katklsl olmu~tur Riskin arttlgl 

toplumlarda ise obezite ve diger <;evresel etlnenlerde olumsuz yonde 

gidi~ gozlenmi~tir.. Yapllan epidemiyolqjik ve klinik <;ah~malarda 

KAH olu~umuna yol a<;an <;ok saYlda risk faktOrii tammlanml~tn Risk 

etmenlerinin belirlenmesinin ardmdan bunlarl ortadan kaldnmaya 

yonelik <;ah~malar ba~lanu~tn <::ok yonlii risk faktor 

modifikasyonunun kardiyak mortaliteyi azalttlgma yonelik <;ok sayIda 

<;ah~ma vardn (64).. Diyet, ya~am tarzl modifikasyonu, egzersiz ve 

farmakolojik tedavi ile kardiyak olaylarda %50'ye varan azalma 

saglanmaktadn. <::ogu ki~ide birden fazla risk faktOrii oldugundan, 

genelde ama<;lanan ki~inin global riskini hesaplaYlp buna yone1ik 

giri~imde bulunmaktn .. Giiniimiizde bilinen baglmslz risk faktOrlerinin 

bazllanmn ortadan kaldmlmaslyla koroner mortalitenin azaldlgl kesin 

olarak kamtlannu~tn Bazl risk faktOrlerinin ise, koroner olaylan 

azaltsalar da mortaliteyi kesin olarak azalttlgl kamtlanamanu~tn 

<::e~itli risk faktOrlerinin olumsuz etkilerinin onemli ol<;ude 
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endotel tabakasma etkileriyle ortaya (,:lktlgmm ve koroner arter 

hastahgmm patogenezinde endote1 fonksiyon bozuklugunun onemli 

roliiniln anla~llmasl, koroner arter hastalannda endote1 fonksiyonlanm 

koruyucu ve hatta miimkiinse bozulmu~ fonksiyonlan geriye 

dondiiriicii bazl tedavi yakla~lmlanmn ge1i~tirilmesi geregini ortaya 

Ylkamll~tlI.. Bu tedavilerin ortak hedefi endote1 disfonksiyonunun 

onlenmesi ve geri yevrilebilmesidir .. Bunlar farmakolojik olmayan ve 

fi:nmakolojik tedavi yakla~lmlan olarak iki teme1 ba~hk altmda 

toplanabilir (52). 

Farmakolojik olmayan yaklaslmlar: 

a.. DU!juk kolesterol diyeti. 

Yiiksek yagh diyetle beslenen maymunlarda hiperkolesterolemi 

geli~mekte ve insanlardakine benzer aterosklerotik lezyonlar ortaya 

Ylkmaktadu.. Uzun siireli normal diyete geri doniilmesi bu 

hayvanlardaki lezyonlan geriletmekte ve endotele baglmll gev~eme 

yamtlanndaki bozulmayr diize1tmektedir. 

b. Balzkyagz. 

BalIk yagml fazla oranda tiiketen ki~ilerde koroner arter 

hastahgl insidansmm daha az oldugu bulunmu~tuL BalIk yagmdaki 

yag asidlerinin (ozellikle de soguk su balIklan) diger hayvanlardaki 

veya bitkilerdekinden farklI olarak yoklu-doyma1I11~ ve bu nedenle de 

oksidasyona daha az duyarh oldugu bildirilmi~tir BalIk yagmdaki 

eikosaptenoik asid ve dokosaheksaenoik asid ara~idonik aside benzer 

~ekilde vazodilator ve trombosit agregasyonunu onleyici bir madde 

olan prostasikline yevrilmektedir. Ara~idonik asidin aksine, 
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vazokonstriktOr ve trombositlerde agregan etkili tromboksanm ise 

inaktif formuna yIkIlmaktadll, Bu nedenle, omega 3 yag asidleri 

ara~idonik asidin prostasiklinltromboksan kaskadml prostasiklin 

lehine etkilemektedir. BalIk yagmm bazl olumlu etkileri ise trigliserid, 

total kolesterol duzeylerini azaltrnasma ve trombosit agregasyonunu 

onlemesine baglanabilir.. Aterqjenik diyetle beslenen maymunlara 

balIk yagl verilmesinin koroner arter endote1 tabakasmda stiperoksid 

anyon tiretimini azalttlgl bilidirilmi~tir 

C,. Ekzersiz 

Konjestif kalp yetmezligi nedeniyle fiziksel aktivitesi 

klsltlanml~ hastalarda 4 haftalIk fiziksel ekzersizin endotel nitrik oksid 

salm111unda artl~a neden olarak akIm aracllI dilatasyonu arttndlgl 

bulunmu~tur , 

d. Sigaramn blrakllmasl. 

Sigaranm blrakllmasl sonucu damar fonksiyonlan dlize1mekte 

ve sigara kullammma bagh damarlarda gozlenen etkiler geriye 

donmektedir.. Endotel disfonksiyonu sigaranm bllakIlmasl ile 

dtizelmekte, aklm aracllI dilatasyon yanltI sigara kullanlara gore daha 

belirgin olarak ortaya 9lkmaktadil Lipid profili uzerinde de olumlu 

etkiler goriilmekte, HDL kolesterol diizeyleri artarken trigliserid 

dlizeylerinde azalma meydana gelmektedir" 

e, Antioksidandan zengin diyet 

Dti~tik dansite1i lipoprotein kolesteroltintin oksidlenmesi endotel 

disfonkiyonuna katkIda bulundugundan, ala~tllmaCllar 
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antioksidandan zengin diyetin koruyucu etkisinin olabilecegini ileri 

siirmii~lerdir Bununla birlikte, klinik yah~malann sonuylan bu 

hipotezi desteklememi~tir Hiperkolesterolemisi olan hastalarda 1 ay 

siireyle yiiksek doz beta-karoten ve C ve E vitamini uygulanmasllllll 

dii~iik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu geciktirdigi, ancak 

endote1 disfonksiyonunun halen devam ettigi gosterilmi~tir .. Diger bazl 

ara~tHmacllar ise, koroner arter hastahgl olan bireylerde C vitamininin 

endote1 disfonksiyonunu geriye yevirdigini bulmu~lardu. 

f L-arginin eklenmesi. 

Endotele bagunh gev~emenin ba~hca mediyatOrii olarak nitrik 

oksid'in tammlanmasl dikkatlerin L-arginin iizerine toplamnasllla 

neden olmu~tur Ara~tlImacllar, L-arginin yarariammllllll arttmlmasl 

sonucu nitrik oksid sentezinin ve buna bagh olarak da 

vazodilatasyonun artabilecegi hipotezini ileri siirmii~lerdir Yapllan 

yah~malar sonucunda, hiperkolesterolemik tav~anlara yiiksek dozda 

L-arginin uygulanmasllllll bu hayvanlann torasik aortunda 

aterosklerotik lezyonlarda azalmaya ve endotele baglmh gev~eme 

yanltlannda diizelmeye neden oldugu bulunmu~tur 

Farmakolojik tedavi yaklaSlmlarl: 

Kardiyovaskiiler hastahklann tedavisinde kullanllan ye~itli 

ilaylann bozulmu~ endotel yanltlarml diizelttigi kabul edilmektedir .. 

Bunlar; 

a Lipid-dufjurucu ajanlar. 

Serum kolesterolii ile koroner arter hastahgl geli~imi araslllda 
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stirekli, dereceli ve kuvvetli bir iIi~ki oldugu gosterilmi~tir (65, 66).. 

Kolesterolii dii~iirmekle klinik olaylarda azalma saglamamn olasl olup 

olmadlgl 1970'lerde ara~tlIllmaya ba~larrnu~tn Bu ama<;la kolesterol 

dii~iiriicii olarak diyete ilaveten safra baglaYICl re<;ineler, fibratIar veya 

niasin kuIIamlarak kolesteroliin dii~iiriilmesiyle koroner olaylann 

azaldlgl gosterilmi~tir. OzeIlikle Lipid Research Clinics-CPPT ve 

Helsinki <;ah~malanndan (67, 68) 91kan sonu<;, total kolesterol 

dtizeylerinde saglanacak %I'Iik dii~ii~iin, koroner olaylan %2 

oramnda azaItacagl ~eklindedir. Kolesterol diizeylerinin 

dti~iiriilmesinin koroner anjiyografide saptanan lezyonlarm 

ilerIemesine olan etkisini ara~tnan anjiyografik regresyon 

9ah~malardan elde edilen bilgi, total ve LDL kolesterolii dii~iirmenin 

lezyon plOgresyonunu azaIttl~, hatta bazen regresyonu sagladlgl 

yoniindedir (69).. Lezyondaki gerileme minimal de olsa, hassas plaklar 

stabilize olup riiptiir olaslhgl azalmakta; bOylece plak riipmriine bagh 

geli~en akut klinik olaylar olan ani oliim, kararslz angina ve myokard 

infarkmsii azalmaktadn.. Koroner arter hastahgl geli~mi~ ki~ilerde 

kolesterol dii~iirmenin etkisini inceleyen 4S, CARE ve LIPID 

9ah~malannm mmiinde kolesterol dii~iiriicii tedavi alan grupta, 

koroner olaylar, revaskiilarizasyon giri~imleri ve total mortalitede 

anlamh azalma saptannu~tlI (70-72).. Ardmdan yapllan ve heniiz 

koroner arter hastahgl geli~memi~ ki~ilerde kolesterol dii~iirmenin 

etkisini ara~tlIan WOSCOPS, AFCAPS-TEX CAPS 9ah~malannda da 

koroner olaylar ve mortalitede azalma gosterilmi~tir (73-75). Boylece, 

tedavi goren popiilasyonu, metodolqjisi ve tedavi mrii farkh olan 

biryok <;ah~ma, kolesterol dii~iiriicii tedavinin koroner olay geli~imi ve 

mortaliteyi azaIttlglm kamtIanu~tn .. 
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Kolesterol dii~iiriicii tedavi, aterosklerotik lezyonlarda 

anjiografik gerileme olmamasma kar~m iskemik koroner olay riski 

slklIgml azaltmaktadn (52).. Koroner endote1 fonksiyonlarmm 

diizelmesi bu hastalarda klinik sonuylarm diizelmesi a91smdan 

stenozun derecesinin azalmasmdan daha onemlidir. Semptomatik 

koroner aterosklerozu olan hastalarda koroner endotel fonksiyonunun 

lipid dti~iirticti tedavi ile diizelmesi damar yapIsmdaki degi~iklikleri 

akla getirmektedir.. Lovastatin tedavisinin 12 gUn stire sonunda 

asetilkoline endotelin verdigi yamtlardaki bozulmaYI degi~tirmedigi, 

ancak 5 aylIk bir stire sonunda epikardiyal koroner arter asetilkolin 

yanltlarmm anlamll ~ekilde dtizeldigi gosterilmi~tir .. HiperIipidemisi 

olan hastalarda etkili bir lipid dii~iirticii ajan olan HMG-koenzim A 

redtiktaz inhibitorlerinin uygulanmasl endotel disfonksiyonunu 

dtizeltici etki saglamaktadn (76-78). Statinler LDL dtizeylerine olan 

etkisinden baglmslz olarak, endotelyal nitrik oksid sentaz 

ekspresyonunu ve nitrik oksid yararlanlmml arttnmaktadn (79-83). 

HMG-koenzim A redtiktaz inhibitOrleri sadece kolesterolu azalmakla 

kalmaYlp, aym zamanda nitrik oksid ve diger endotelyal mediatOrIerin 

diizenlenmesinde rol oynayan proteinlerin prenilasyon ve 

geranilasyonuna neden olmaktadn (84). 

b.. Anjiotensin-donii§tiiriicii enzim inhibitOrleri.. 

Endotel disfonksiyonunda renin-anjiotensin sisteminin rolti 

gtiylti endotel kaynaklI damar kasici faktor anjiotensin II ile ili~kilidir 

(52). Anjiotensin I, anjiotensin-donti~ttiriicti enzim aracllIglyla 

anjiotensin II'ye donii~mektedir. Her ne kadar bu reaksiyonun ba~lIca 

yeri akcigerse de, damar yatagl boyunca endotel hiicrelerinde de bir 
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doku anjiotensin donu;;ti.irueu sisteminin oldugu bilirunektedir.. 

Doku Anjiotensin II uretiminde anjiotensin donu;;ti.irueu 

enzimin etisi normal ko;;ullarda nitrik oksid ve prostasiklinin etkisiyle 

baskIlarunaktadlI. Bununla birlikte, endotel tabakasl hasarlandlgmda 

veya disfonksiyon geli;;tiginde endotelyal vazodilatOr1erin koruyueu 

etkisi azalmaktadlI. 

Endotel disfonks!yonu. Renin-anjiotensin sisteminin roW ve 

etkisi .. 

Anjiotensin donu;;ti.irueu enZlm damar endotel Mere 

membramnda da bulunmaktadlr ve sentezlenen anjiotensin II'nin 

endoteldeki reseptOrlerini veya duz kas Mere1erinde eksprese edilen 

reseptOr1erini aktive edebileeegi kabul edilmektedir (26). Endotel 

tabakasmda bulunan reseptOr1er bir koagUlasyon faktOru olan 

endote1in uretimi ile ve serbest radikalleri de igeren bir90k maddenin 

olu;;umuyla kenetlenmi;;tir.. Anjiotensin II'nin duz kas Mere 

reseptOr1erindeki etkisi ise proliferasyon ve kontraksiyondur.. Bu 

etkiler anjiotensin II tarafmdan sentezi artt1lllan endotelin tarafmdan 

da desteklerunektedir (~ekil 2.2). 
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Anjiotensin I Anjiotensin II 

ECE 

Bradikinin 

ACE 

L-Arginin ---,,,,v~, 

NO 

Inoktif 
iiriinler 

Cyg 

Endotelin I Anjiotensin II I + 
I . .....-:. t. . ~ •. =-=-

KASILMA 

f ~.-,.-..,., ---". -...,-

~.'/' sGMP sAMP 

~. GEV~EME 
......... :: ... ,.,,~ ... , .. 

.. ' ....... .,:~::'~.,:.:~~==-:-~.:::: 

~ekil 2.2. Damar yatagmda endotelin onemli rolti .. 

Nitrik oksid ile etkile§imi. 

Anjiotensin donti~tiirticti enZlm inhibitOrleri onemli bir 

antiaterojenik molektil olan endotel kaynakh nitrik oksid 

biyoyararlamnnm arttuabilecek ge~itli ozellikleri ta~lmaktadu 

0rnegin; Anjiotensin donti~tiirticti enzim inhibitOrleri bradikinin 

Ylklnnm onleyerek ve bradikinin reseptOr aktivitesini stabilize ederek 

nitrik oksid yolagmm aktivitesini arttumaktadu. Bu etki dengenin 

vazodilatasyon yontine kaymasma yardlmcl olmaktadu .. 

insan safen venlerinde yapllan bir 9ah~mada, dokular 

norepinefrin ile kaslldlktan soma artan konsantrasyonda btadikinin 
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uygulamasl doza baglmh bir vazodilatasyona neden olmu~tur (85). 

iIgin<; olarak, bu damarlarm anjiotensin donu~tUrucu enZlm 

inhibitorleri ile inkiibe edilmesinin bradikinin etkisini arttndlgl 

bulunmu~tur Bu olumlu etki alfa resepWrlerini i<;ermeyen insan 

koroner arterlerinde de gozlenmi~ ve lizinopril bradikinine baglmh 

gev~eme yamtlanm arttlIrm~tlI (86). Bu nedenle, anjiotensin 

donu~tUrucu enzim inhibiWrlerinin nitrik oksid duzeyindeki olumlu 

etkileri ile vazodiIaWr yanltlan etkiledigi ileri surtilmu~ttir 

Endotelin ile etkile:jimi 

Endotelin; kardiyovasktiler homeostazda onemIi etkilere sahip 

endojen bir molektil olup damar endotelinde endotelin donu~ttiruci.i 

enzim araclhglyla sentezlenmektedir ($ekiI2J) (87). 

';~ insUlin 
::. BliyUme 
Jaktorleri 
lDl 
10ksidlenmi~) 

Aklm stresi 

$ekiI2J .. Damar endotelinde endotelin sentezi. 

27 



------------------~~I 

Yakla~lk lO yIl kadar once aort endote1 hucrelerinin anjiotensin 

II ile inktibe edilmesinin vazokonstriktor bir madde olan endotelin'in 

mRNA'sml arttudlgl bulunmu~tm (88). Aynca, insan endotel Mcre 

ktilttirlerinde artan konsantrasyonda anjiotensin II'nin inktibe edilmesi 

endotelin konsantrasyonlannda doza bagm1l1 artl~ yapmaktadu (89). 

Bu sonuylar, anjiotensin II'nin endotelin duzeylerini arttmcl etkisi 

oldugunu desteklemektedir Bu yah~malarda kullamlan anjiotensin II 

dozlan oldukya du~tikttir ve fizyol(jjik ko~ullarda olu~an dtizeyleri 

yansltrnaktadlI. Damar duvannda olu~an bu surey endotelin reseptOr 

antagonistleri ve anjiotensin II reseptor antagonisti losartan ile 

tamamen onlenmektedir (90). ilginy olarak, anjiotensin II inruzyonu 

somaSl sistolik kan basmcmda gozlenen ytikselme de endotelin 

antagonizmaslyla klsmen azalmaktadlr (91). Sonuylar anjiotensin 

II'nin kan basmcl uzerindeki etkisinin klsmen endotelin araclh 

oldugunu te1kin etrnektedir. 

Endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve anjiotensin­

domiijtiiriicii enzim inhibitorleri.. 

Endotel disfonksiyonu damar hastahklannm patogenezinde 

onen1li bir rol oynamaktadlI (26). Damar endoteli sadece dola~an kan 

ve damar duz kas tabakasl arasmda bir bariyer gorevi yapmamakta, 

aym zamanda damar yaplm duzenlemekte, kanm plhtlla~maslm ve 

plak olu~umunu onlemektediL Oksidatif stresin hipertansiyon, 

hiperlipidemi, diyabet ve ozellikle ateroskleroz geli~iminde onernli bir 

rol oynadlgl bilinmektedir .. Endotelde yer1e~mi~ olan NADPH oksidaz 

enzimi aterosklerozda superoksid anyon radikallerinin ba~hca 

kaynagldlI. ilginy olarak, anjiotensin varhgmda superoksid sentezinde 
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belirgin artl~ olmaktadu .. AYlll etki benzer oranda kan baslllci artl~llla 

neden olan norepinefrin ile ortaya ylkmamaktadu Bu nedenle, 

silperoksid radikalleri ilzerine olan etkinin anjiotensin II'ye ozgil 

oldugu, kan baslllcllldan baglmslz olu~tugu ve anjiotensin resept6r 

antagonisti ile onlenebildigi ileri si.iri.ilmil~ti.ir. Bu sonuylar, anjiotensin 

II'nin sadece endotelin araclhglyla etki yapmadlgml ve 

kardiyovaskiller hastahklann onemli bir mediat6rii olan oksidatif 

stresi de arttudlgml gostermektedir. 

Endotel disfonksiyonu olan hastalarda antihipertansif etkili bir 

anjiotensin donil~ti.iriicil enzim inhibit6ril ajan olan kinapril'in goode 

40 mg kullanilmasllllll endotel fonksiyonlaIIlll iyile~tirdigi 

bulunmu~tur (52).. TREND (Trial on Reversing Endothelial 

Dysfunction) yah~maSlllda koroner arter hastahgl olan ki~ilerin 

endotel aktivitesi anjiotensin resept6r antagonisti kinapril tedavisi alan 

ve almayanlarda kar~1Ia~tlIl1Ill1~ ve asetilkoline gev~eme yanltlarlll111 

tedavi almayan grupta bozuldugu, kinapril tedavisi ile onemli oranda 

dilze1me gozlendigi bulunmu~tm (92). Bu hastalann anjiyosunda 

endotelyal vazomotor fonksiyonda (asetilkoline yallltla 

degerlendirilmi~) anlamll bir dilze1me oldugu gosterilmi~tir. Bu 

sonuy, renlll anjiotensin sisteminin koroner arter hastahgl olan 

bireylerde endotel disfonksiyonuna katklsl oldugunu 

desteklemektedir.. Diger bir yah~mada (SOL VD, Studies of left 

ventricular dysfunction) ise, enalaprilin myokard infiukti.isii slkhgllli 

azalttlgl gosterilmi~tiL (93).. Olaslhkla, anjiotensin donil~ti.iriicil enzim 

inhibit6rlerinin olumlu etkisi endotel fonksiyonlanndaki diizelmeyle 

yaklll ili~ki gostermektedir 
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Anjiotensin donii~tiiriicii enzim inhibitorlerinin olumlu etkisinin 

mekanizmasl enzim inhibisyonunun hem anjiotensin II hem de giiylii 

bir vazodilatOr olan bradikinindeki etkisiyle ili~kilidir Bradikinin ve 

anjiotensin II damar tonusunun duzenlenmesinde rol oynayan yok 

onemli iki peptiddir (94).. Anjiotensin II daman kaslcl ve bUyiimeyi 

uyancl, bradikinin ise damar gev~etici ve bUyiimeyi on1eyici etkiler 

gostermektedir.. Anjiotensin donii~tiiriicii enZlm inhibitOrleri 

anjiotensin II olu~umu yam sua bradikininin yIklmlmda onlemektedir 

(~ekil2A). 



Anjiotensinojen Kininojen ~·I Kalldin = Lizin-bradikin I 
renlll Kallikrein 

r- Anjiotensin I Bradikinin 

NEP ACE ACE 
PEP Kimaz NEP 

Anjiotensin II Bradikinin (1-7) Bradikinin (2-9) 

PCP 
PEP 

ACE 
kar boksipeptidaz I 

Anjiotensin (1-7) 
~ 

Bradikinin (1-8) Bradikinin (1-5) 

ACE I 

Anjiotensin (1-5) 

~ekil 2.4. Anjiotensin ve bradikinin sentez ve metabolizmasL ACE = 

Anjiotensin donu9mrucu enzim, NEP = Notral endopeptidaz, PEP = 

Prolil endopeptidaz, PCP = Prolil karboksipeptidaz 
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Bn tedaviyle anjiotensin II duzeylerinin azalmaSl damar dilz 

kasmdaki kaslcl etki yanl sua superoksid anyon uretimini de 

azaltmaktadu (52). Bradikinin yIkmllnm azalmasl ise endotel 

hilcre1erinden bradikininle induklenen nitrik oksid salmmnm 

arttnmaktadu. Kinapril'in lipid duzeylerini veya kan basmcml 

azaltmakslZln endotel fonksiyonlan ilzerine olnmln etki yaptlgl 

bildirilmi~tir 

Anjiotensin donu~tfuucil enZlm inhibitOrlerinin bn olnmln 

etkilerine ragmen tUm hastalar bn ilaylan tolere edememekte ve 

knllanamamaktadu (8). Anjiotensin II tip 1 reseptOr blokoril ilaylar 

etki mekanizmasl aylsmdan anjiotensin donu~ti.irilcil enzlm 

inhibitorleriyle benzerlikler gosterdiginden onlann yenne 

kullanllabilir.. Bununla birlikte, etki kahbl aylsmdan bazl fi:nkhhklar 

da bnlunmakta ve bu da bazl farkh etkilere neden olmaktadu. 

Anjiotensin donii~ti.iri.icil enzim inhibitOrlerinin bradikinin dilzeylerini 

arttumaSl bu ilaylarm damarlardaki olumlu etkilerinden sorumlu 

olabilir. Bradikinin endotelden nitrik oksid yam sua prostasiklin ve 

endotel kaynakh hiperpolarizan filktOr sahmmma da neden 

olmaktadu. Bununla birlikte, kimazlar gibi farkh yolaklarla da 

anjiotensin H'nin iiretilebilmesi bu ilaylann etkinligini klSltlamaktadu. 

Angiotensin H'nin anjiotensin H tip 2 reseptOrlerini uyararak 

olu~turdugu yararh etkilerde anjiotensin II sentezi tamamen 

onlendiginde ortadan kalkmaktadu .. Oysa ki, anjiotensin II tip 1 

reseptOr blokoril ilaylar anjiotensin H'nin anjiotensin II tip 1 

reseptorleri iizerinden olan zararh etkilerini kuvvetli bir ~ekilde 

onlerken, tip 2 reseptOrleri uzerinden olan yararh etkilere 

dokunmamaktadu .. Aynca, kimazlar nedeniyle olu~an direny geli~imi 
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bu grup ila<;lar i<;in olasl goztikmemektedir .. 

c Kalsiyum kanal blokorleri.. 

Koroner bypass cerrahisinin onemli bir komplikasyonu olan 

greft spaznn mekanik, fiziksel ve fmmakolojik uyan sonucu ortaya 

<;lkmakta ve tedavisinde nitrovazodilatorler, papaverin, tromboksan A2 

antagonistleri ve fosfodiesteraz inhibiWrleri gibi vazodilaWr ila<;lann 

yam sua kalsiyum kanal blokorleri de kullamlmaktadll (95-98).. 

Kalsiyum kanal blokorlerinin oksidatif stresi azalttIgl ve nitrik oksid 

sahmnnm duzelltigi bildirilmi~tir (99, 100).. PREVENT <;ah~masmda, 

amlodipin kullanlmmm tekrarlayan iskemik olaylan azalttlgl 

bulunmu~tur (101).. ENCORE I <;ah~masmm sonu<;lan ise UZUll sure1i 

(6 ay) nifedipin tedavisinin koroner arter endotel fonksiyonlanna 

olumlu etkisini bildirmektedir (102). Esansiyel hipertansiyonu olan 

hastalara 12 hafta sureyle kalsiyum kanal blokoru lasidipin verilmesi 

hipertansif hastalarda saptanan oksidatif stresi azaltmakta ve bozulan 

endotel-baglmh gev~eme yanltlmlm duzeltmektedir (103). Diger bir 

kalsiyum kanal blokor ajan olan benidipinle uzun sure tedavi edilen 

hipertansif swanlann baziler arter gev~eme yamtlan artmken, kasllma 

yamtlannda azalma oldugu saptannn~tll (104).. Aym ajan sistemik ~ok 

slrasmda gozlenen endotel disfonksiyonuna da olumlu etkiler 

gostermektedir (105). Diger yandan, yiiksek kolesterolle beslenen 

tav~anlara antihipertansif etki olu~turmayacak du~uk dozlarda bir 

kalsiyum antagonisti verilmesinin endotele baglmll kolinerjik 

yanltlarda daha az bozulmaya neden oldugu bildirilmi~tir (52).. 

Familyal hiperkolesterolemisi olan hastalmda yapllan bir <;ah~mada, 6 
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hafta sureyle nifedipin kullamlmasmm plazma lipid dtizeylerini 

etkilemeksizin endotel fonksiyonlanm duze1ttigi ve endotelyal 

superoksid olu;mmunu azalttlgl gosterilmi~tir (106). Bu nedenle, 

dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokorlerinin arteryal kan 

basmclm etkilemeksizin aterogenezi kIsmen onledigi ileri 

suriilmu~tUr Her nekadar insanlarda yapllan c;ah~malar bu konuda 

umit verici goziikse de, kalsiyum kanal blokorlerinin lezyon geli~imini 

onledigi veya koroner olaylan azalttlgl yonunde yeterli kanlt 

bulunmamaktadu. 

d. Antiagregan-antitrombotik tedavi 

Fibrinojen, von Willebrand faktOru ve FaktOr VIIa'p da ic;ine 

almak uzere birkac; hemostatik belirleyici, kardiyovaskUler hastahk 

riskinde artma ile ili~kili bulunmu~tUl. Ancak bunlar arasmda konuyla 

baglantlsl en guC;lu ve en sabit olanl fibrinojendir .. Hem vaka-kontrol 

c;alwmalan, hem de prospektif kohort c;ah~malarl rutarh bir ~ekilde 

plazma fibrinojen duzeyi ile koroner ve serebrovaskUler hastahklar 

arasmda pozitifbir ili~kiyi gostermektedir, Yakm zamanda yapllan bir 

meta-analiz de bu ili~kinin diger risk faktOrlerinden baglmslz 

oldugunu ortaya koymu~tUI (107)., Artlm~ trombosit sapsl veya 

agregasyon yeteneginin kardiyovaskUler olay riski ile baglantIh 

oldugu bilinmektedir Yeni bir c;ah~mada koroner hastahgl olanlarda, 

trombinle indUklenen trombosit agregasyonunun daha sonraki koroner 

olaylar ve hastahgm ilerlemesi aC;1Slndan bir gosterge oldugu goru~u 

ortaya atlllll1~tu Akut koroner sendromlu hastalarda, koagUlasyon 

sisteminin bazal aktivasyon duzeyindeki artmanm klinik 
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stabilizasyondan soma da uzunca bir stire devam ettigi 

gozlemlenrni~tir (108) Bu bulgu, bOyle bir aktivitenin primer veya 

tekrarlayan olaylarda bir tetik rolti oynayabilecegini 

dti~tindtirmektedir.. Fibrinolitik sisteme ait degi~iklikler yallllz 

trombojenisite ile ilgili olmaYIP aterogenez geli~mesi ile de dogrudan 

ilgili olabilirIer.. Orne gin plazminqjenden plasmin olu~masl esnasmda 

aterogeneze katklda bulunacak bazl yerel degi~iklikler olu~ur. 

Plazmin, ekstraselltiler matriksin komponentlerini ve bazal membralll 

proteolitik olarak Ylkar ve kollagenazlan aktive eder.. Bu etki vasktiler 

Mcre migrasyonu ic,;in de Onemlidir.. 

Koroner trombozun akut koroner olaylarda onemli bir rol 

oynadlgl bilinmektedir.. Akut miyokard infarkmslerinin ancak tic,;te 

birinde sigara, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi ac,;lklaYlcl 

faktOrlerin olmasl, trombojenik faktOrlerin ral oynadlgrlll 

dti~tindtirmektediL Trombosit agregasyonunu irreversibl olarak 

onleyen asetilsalisilik asitin (ASA) gerek primer, gerekse sekonder 

korunmada yeri oldugu dti~tintilmektediL 22 bin erkek hekimin 

incelendigi US. Physicians Health Study'de gtina~1Il 325 mg ASA 

kullanllnmm elli ya~ tizerindekilerde miyokard infarkmstinti %44 

azalttlgl gosterilmi~tir.. Ancak benzer bir c,;ah~ma 5000 ingiliz 

hekiminde hergtin 500mg ASA ile yaplldlgmda, belirgin fayda 

gortilmemi~tir.. Gerc,;i ikinci c,;ah~mada her iki grupta koroner olaYIn 

c,;ok az olmasl farkl gormeyi engellemi~ olabilir .. Genelde kabul edilen 

50 ya~ tizeri erkeklerde risk faktOrleri varsa bir yandan onlarl modifiye 

edip ote yandan ASA verilmesidir .. Bu arada artnn~ gastrointestinal 

kanama ve hemorajik inme riski de goz antinde tutulmal1du .. 

Kadmlarda aynl aneriyi yapmadan once halen devam etmekte olan 

35 

, 



Womens Health Study sonuylanm beklemekte fayda vardn" KAH 

geli~mi~ ki~ilerde ASA kullannmyla ilgili daha fazla destekleyici veri 

vardn" "Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial"da gunde 75 mg 

ASA'nm miyokard infarkrusu ve ani olum riskini %34 azalttJgl 

gozlenmi~tir, Vine 18000 hastamn incelendigi bir metaanalizde ASA 

ile kardiyovasktiler mortalitede %13, nonfatal miyokard infarkrustinde 

%31 ve inmede %42 azalma saglannu~tJr" Bu analizde 75-325 mg 

ASA dozunun en az ytiksek doz kadar etkin oldugu kamtlamm~tlL 

Antitrombotik ajan olarak uzun Ylllar kullamlan dipiradomoltin, tek 

ba~ma veya ASA ile birlikte kullanlmmm yaran gosterilememi~tir. 

Yakm zamanda kullanlma giren Tiklopidin ile daha az sayIda hastada 

yapllan yah~malar bu ilacm koroner olaylan onlemede etkin olsa da 

notropeni ve trombositopeni gibi yan etkileri nedeniyle uzun sureli 

kullammml smnlamaktadu" CAPRIE yah~masmda klopidogrelin daha 

az yan etki ile koroner olaylarl azalttIgl gorulmu~se de, bu konuda 

daha geni~ sayIda yah~maya gerek vardn" 

Oral antikoagulanlar da ASPECT, WARIS ve Sixty Plus 

Reinfarction yah~malanna gore sekonder korumada koroner olaylan 

azaltnlar" Ancak GAMIS ve APRICOT yah~malannda 

antiagreganlara belirgin usttinluklerinin olmadlgl gosterilmi~tir" Bu 

nedenle aspirin intoleransl, sol atrium veya ventriktilde gosterilmi~ 

trombus olmadlkya antiagregan tedavi antikoagtilasyona 

yeglenmelidir, Halen suren bazl yah~malar gelecekte ideal doz ve 

kullanlm aylsmdan bizi aydmlatacaktu" 
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3. GERE!; VE YONTEM 

3.1. Dokunun Elde Edili~i 

<;ah;;mada 290L2005- 0806.2005 tarihleri araslllda Akdeniz 

Universitesi TIp Fakiiltesi Kalp-damar Cenahisi Anabilim Dah'nda 

koroner bypass ameliyatllla giren tilm hastalardan elde edilen ve 

damar yamtlannlll almabildigi toplam 37 adet (5 bayan, 32 erkek) 

lllsan arteria torasika intema preparatl kullamldL Damarlann 

klemplenmesinden soma serbestlenen lllsan arteria tOlasika 

intemasllldan yeterli uzunlukta bir parc;:a soguk (4°C) %95 O2 ve %5 

CO2 ic;:eren gaz kan;;mu ile tamponlanml;; ve NaCl: 118.2, KCl: 4.7, 

MgCl: 1.2, CaCb: 2.5, KH2P04 : 1.2, NaHC03 : 25, glukoz: 10 (mM) 

ic;:eren Krebs solilsyonu ic;:inde bekletilmeden Akdeniz Universitesi 

TIP Fakiiltesi Farmakol(jji Anabilim Dah LabOlatuvanna getirildi .. 

Artere zarar verilmeden c;:evre dokularm temizlenmesinden ve 

arterin izole edilmesinden soma insan arteria tOlasika intema preparatl 

3-4 mm uzunlugunda halkalara aynlarak bile;;imi yukanda verilen 37 

C'deki 20 ml'lik izole organ banyolanna yerle;;tirildi .. izometrik 

tansiyon bilgisayar destekli bir izometrik gilc;: transducer'l (TDA 97, 

Commat Ltd, Ankara, Tilrkiye) ile silrekli olarak degerlendirildi. 

Dokulara 2 gram istirihat gerilimi uygulamp 60 dakika dinlenme 

silrecine bllakIldL Bu silrec;:te dokular her 15 dakikada bir taze Krebs 

solilsyonu ile yrkandL Dinlenme periyodu somaSI 80 mM KCl ile 

yeterli miktarda kasIlma yanItl al111amayan « 1 gr) dokular c;:ah;;ma 
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dl~l bUaklldL 

Elde edilen dokular hastalann kullandlklan ila"lara gore 

gruplara aynldr. Hastalann rumu organik nitrat grubu bir ila" ve 

aspirin kullanmaktaydL ACE inhibit6ru, beta-blokor veya statin grubu 

lipid du~fuucu ila"lardan kullanmayan hastalar ila" (-), 6 aydan uzun 

sfuedir ACE inhibit6rii ve beta-blokor grubu ila" kullanan hastalar 

ACEi + BB, 6 aydan uzun suredir ACE inhibitOru ve statin grubu ila" 

kullanan hastalar ACEi + STAT, 6 aydan uzun suredir ACE 

inhibitOru, beta-blokor ve statin grubu ila" kullanan hastalar ise ACEi 

+ BB + STAT olarak adlandmldL Aynca; ACE inhibitoru, beta­

blokor ve statin grubu ila" kullanan hastalar ila" kullanma sureleri goz 

onune almarak 2-6 aydu ila" kullanan hastalar (2-6 ay sureli grubu) ve 

6 aydan uzun suredir ila" kullanan hastalar (6 aydan uzun sureli 

grubu) olmak lizere iki gruba aynldL 

3.2. Deney protokolu 

Tum damar preparatlannda a~agldaki protokol uygulandl: 

3.2.1. Potasyum kloriir (KCI) ile kasllmalarzn kaydedilmesi. 

insan arteria torasika intema preparatmm reseptOrden baglmslz 

kasllma yamtlarmm farkh tedavi gruplannda degi~ip degi~mediginin 

be1irlenebilmesi i"in dokulara 10-20-40-80 rnM KCl eklenmesi 

sonucu olu~an kasllma yamtlan kaydedildi .. 
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3.2.2. Norepinefrin 

olu!jturulmasl. 

konsantrasyon-yanlt egrisinin 

insan arteria torasika interna preparatlllda resepti:ir-bagunh 

kaslcl bir ajan olan norepinefrine kasllma yanltllllll farkh ilay 

gruplannda degi~ip degi~medigini belirlemek iyin dokular artan 

konsantrasyonda (10-9_10-5 M) norepinefrin ile kasllarak olu~an 

yanltlar kaydedildi,. Deneyin sonunda 80 mM KCI ile kasllma yamtl 

belirlenip, norepinefrinle olu~an kasllmalar 80 mM KCl ile olu~an 

kasllmaya yUzde1endi" 

3.2.3. Asetilkolin ve bradikinin konsantrasyon-yantt 

egrilerinin olu!jturulmasl. 

insan arteria torasika interna preparatlllda endotel-baglmh 

gev~etici ajanlar olan asetilkolin ve bradikininle olu~an gev~eme 

yamtlarIlllll farkh ilay gruplannda degi~ip degi~medigini be1irlemek 

iyin dokular subrnaksimal dozda norepinefrin (3 x 10-6 M) ile 

kaslldlktan soma once artan konsantrasyonda (10-8 _10-5 M) 

asetilkolin'in banyolara kiimwatif ~ekilde eklenmesi sonucu olu~an 

gev~eme yamtlan kaydedildi.. Dokular lO dakika ara ile 3-4 kez 

Ylkandlktan ve dinlendikten soma tekmr submaksimal dozda 

norepinefrin (3 x 10-6 M) ile kaslldL Daha soma banyoya kilmi.ilatif 

olarak artan konsantrasyonda (10-11 _10-6 M) bmdikin'in eklenmesi 

sonucu olu~an gev~eme yanltlan kaydedildi .. 
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3.2.4.Sodyum nitroprussid konsantrasyon-yamt egrilerinin 

olu!jturulmasl. 

insan arteria torasika intema preparatmda endotelden-baglmslz 

bir gev~etici ajan olan sodyum nitroprussid ile olu~an gev~eme 

yamtlannm farkh ilay gruplarmda degi~ip degi~medigini be1irlemek 

iyin dokular submaksimal dozda norepinefrin (3 x 10-6 M) ile 

kaslldlktan soma artan konsantrasyonda (10- 10_10-5 M) sodyum 

nitroprussid'in banyolara klimiilatif ~ekilde eklenmesi sonucu olu~an 

gev~eme yanltlan kaydedildi.. 

3.3. Kullamlan ila«;lar 

<;ah~mada kullamlan norepinefrin hidrokloriir, asetilkolin, 

bradikinin ve sodyum nitroprussid Sigma'dan satm almdl ve taze 

olarak distile suda yoziildii. 

3.4. istatistiksel analiz 

<;ah~mada potasyum klorilr kaSllma yamtlarl mg olarak, 

norepinefrin kaSllma yamtlan ise 80 mM potasyum kloriirle olu~an 

maksimum kasllmanm yilzdesi olarak hesaplandl. Farkh ilay 

gruplannda ye~itli kimyasallara verilen yamtlar ortalama ± standart I 

hata olarak verildi. Gruplar arasmdaki fi:nkllhk iki ortalama arasmdaki 

farkm anlamhlIk testi (Student's t testi) ve tek yonlii ANOV A testi 

kullamlarak degerlendirildi 
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4.BULGULAR 

4.1. Hastalann kullandlgl ila<;larm potasyum kloriir (Kel) ile 

olufjan kaszlma yanztlan iizerine etkisi 

10 mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM KCl uygulanmasl insan 

arteria torasika interna preparatmda konsantrasyona bagllnh bir 

kasllma yallltl olu§turdu (~ekil 4.1). ilag kullanmayan hastalardan elde 

edilen dokularda KCl ile olu§an kasllma yamtl aglSlndan ACE 

inhibitOrii + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitOrii + Statin 

kullanan veya ACE inhibitorii + Beta-blokor + Statin kullanan 

hastalarda istatistikse1 olarak anlamh bir fink bulunmadl (p > 0 .. 05).. 

Ci 
E -1"11 

E 1 
iii 
~1 

10 mM 20 mM 40 mM 80 mM 

KCI 

CJ ilac;: (-) 
_ ACEi+BB+STAT 
~ACEi+BB 
~ACEI+STAT 

~ekil 4,. L Hastalann kullandlgl ilaglann potasyum klorlir (KC1) 

ile olu§an kasllma yamtlan iizerine etkisi (n = 4-6, ACEi =ACE 

inhibitOrii, BB = Beta-blokor, STAT = Statin). 
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4.2. Hastalann kullandlgl ilat;larzn norepine/rin (NE) ile 

olu§an kasllma yanztlan iizerine etkisi 

insan arteria tOlasika intema preparatlanna artan 

konsantrasyonlarda (10-8-10-5 M) NE uygulanmasl konsantrasyona­

bagllnh bir kasllmaya neden oldu (~ekil 4.2).. ilay kullanmayan 

hastalardan e1de edilen dokularda NE uygulanmasl ile olu~an kasllma 

yamtlan aylsmdan ACE inhibitOrti + Beta-bloker kullanan veya ACE 

inhibitOrti + Statin kullanan veya ACE inhibitOrti + Beta-blokor + 

Statin kullanan hastalarda istatistikse1 olarak anlamlr bir fark 

bulunmadl (p > 0 .. 05).. 

75 

-~ e... 50 
III 
E 
iii 
~ 25 

o 
[ iii iii 

80 75 7.0 65 6 . .0 5.5 5.0 

-log NE (M) 

~ ilag (-) 
~ACEi+BB 

~ACEi+STAT 

- ACEi+BB+STAT 

~ekil 4.2, Hastalann kullandlgl ilaylann nOlepinefrin (NE) ile 

olu~an kasllma yamtlan tizerine etkisi (n = 4-6, ACEi =ACE 

inhibitOrti, BB = Beta-blokor, STAT = Statin).. 
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4.3. Hastalarm kullandlgl ila{:larm sodyum nitroprussid 

(SNP) ile olutjan gevtjeme yamtlan iizerine etkisi 

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10.6 M) NE ile onceden 

kasrlan dokulara artan konsantrasyonda (10.10_10.5 M) SNP 

uygulanmasl insan arteria torasika preparatlannda konsantrasyona­

bagimll bir gev~eme yamtl olu~turdu ($ekil 4.3).. Bu dokularda SNP 

uygulanmasl ile olu~an gev~eme yanltlan avlSlndan ACE inhibitoru + 

Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitOru + Statin kullanan veya 

ACE inhibitOru + Beta-blokor + Statin kullanan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamh bir fark gozlenmedi (p > 0,05).. 

-'#. 
~ 

Q) 

E 
Q) 

~ 
Q) 

(!) 

0 

25 

50 

75 

100 

I I 

10 9 
I I 

8 7 

-log SNP (M) 

I 

6 
I 

5 

.~ ilag (-) 
~ACEi+BB 
~ACEi+STAT 
~ ACEi+BB+STAT 

$ekil 4.3. Hastalann kullandlgl ilavlann sodyum nitroprussid I, 

(SNP) ile olu~an gev~eme yanltlan ilzerine etkisi (n = 4-6, ACEi 

=ACE inhibitOru, BB = Beta-blokor, STAT = Statin).. 
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4.4. Hastalann kullandlgl ila<;larm asetilkolin (ACh) ile 

olu~an gev~eme yamtlan uzerine etkisi 

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10-6 M) NE ile onceden 

kasllan dokulara artan konsantrasyonda (10-10-10-5 M) ACh 

uygulanmasl insan arteria torasika preparatlannda konsantrasyon­

baglmh bir gev~eme yamtl olu~turdu (Sekil 4A) ila<;: kullanmayan 

hastalarda dokulara ACh uygulanmasl ile e1de edilen gev~eme 

yamtlan ACE inhibitoril + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitOril 

+ Statin kullanan veya ACE inhibitOril + Beta-blokor + Statin 

kullanan hastalara gore daha azdl (p < 0,,05) (Sekil 4,,4)., ACE 

inhibitoril + Statin kullanan hastalarda ACh ile olu~an gev~eme 

yamtlan ACE inhibitOril + Beta-blokor kullanan hastalardakine gore 

daha fiiZlaysa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p: 

OA5), Benzer ~ekilde, ACE inhibitOril + Beta-blokor tedavisine statin 

eklenmesi ACh ile olu~an gev~eme yamtlarl ilzerine istatistiksel olarak 

anlamh bir etki olu~turmadl (p: 0,,87), 
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o 
-- ilay (-) 
---ACEI+BB 
---ACEI+STAT 
--- ACEi+BB+STAT 

60 

I I I I I 

8 7 6 5 4 

-log ACh (M) 

$eki1 44.. Hasta1ann kullandlgl i1ay1ann aseti1kolin (ACh) i1e 

olu~an gev~eme yamt1an ilzerine etkisi (n = 4-6, ACEi =ACE 

* inhibitOlil, BB = Beta-b1okor, STAT = Statin; p < 0 .. 05, i1ay(-)i1e 

kal~11a~tlI11dlgmda) .. 

Diger yandan, 6 aydan uzun silredil ACE inhibitOlil + Beta­

b1okor + Statin kullanan hasta1ardan e1de edi1en doku1arda ACh i1e 

olu~an gev~eme yamtlan 2-6 aydll i1ay kullanan hasta1arla 

kal~11a~tlI11dlgmda daha faz1a olsa da bu fark istatistikse1 olarak 

an1amh degi1di (p: 0 .. 127) ($eki14.5). 
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$ekil 4SACE inhibitOru + Beta-blokor + Statin kullanan 

hastalarda ilac; kullamm siiresinin asetilkolin (ACh) ile olu~an 

gev~eme yamtlan iizerine etkisi n = 4-6, *p < 0 .. 05, ilac;(-)ile 

kar~lla~tlnldlgmda) .. 

4 . .5. Hastalann kullandlgl ila~larm bradikinin (BDK) ile 

olu~an gev~eme yamtlan iizerine etkisi 

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10.6 M) NE ile onceden 

kasllan dokulara altan konsantrasyonda (10. 11 _10.6 M) BDK 

uygulanmasl insan arteria torasika preparatlannda konsantrasyon­

bagllnh bir gev~eme yamn olu~turdu ($ekil 4.6). Hac; kullanmayan 

hastalarda dokulara BDK uygulanmasl i1e elde edilen gev~eme 

yamtlall ACE inhibitoru + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitOrii 

+ Statin kullanan veya ACE inhibitOrii + Beta-blokor + Statin 

kullanan hastalara gore daha azdl (p < 0.05) ($ekil 4 .. 6). ACE 
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inhibitOru + Statin kullanan hasta1arda ACh i1e olu~an gev~eme 

yanlt1an ACE inhibitoru + Beta-b1okor kullanan hasta1ardakine gore 

daha faz1aysa da aradaki fark istatistikse1 olarak an1arnh degi1di (p: 

0 .. 10). Benzer ~eki1de, ACE inhibitOru + Beta-b1okor tedavisine statin 

ek1enmesi ACh i1e olu~an gev~eme yamtlarl uzerine istatistikse1 olarak 

an1amh bir etki olu~turmadl (p: 0 . .54). 

o -- ilag (-) 
---+---ACEi+BB 
---- ACEi+STAT 
-- ACEi +B8+STAT 

* 
* 
* 

80 
I I I I I I 

11 10 9 8 7 6 

-log BDK (M) 

$eki1 4 .. 6 .. Hasta1arm kullandIgl i1a91ann bradikinin (BDK) i1e 

olu~an gev~eme yamtlan uzerine etkisi (n = 4-6, ACEi =ACE 

inhibitoru, BB = Beta-b1okor, STAT = Statin; *p < 0 .. 05, i1a9(-)i1e 

kar~11a~t1Il1dlgmda ).. 

Diger yandan, 6 aydan uzun suredir ACE inhibitorti + Beta­

b1okor + Statin kullanan hasta1ardan e1de edi1en doku1arda BDK i1e 

olu~an gev~eme yamt1an 2-6 aydu i1ag kullanan hasta1ardakine gore 
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daha fazla olsa da bu fink istatistiksel olarak anlamh degildi (p: 0 .. 71) 

($eki14 .. 7). 

$ekil 4 . .7.ACE inhibitOrii + Beta-blokor + Statin kullanan 

hastalarda ilac; kullamm siiresinin bradikinin (BDK) ile olu~an 

gev~eme yanltlan iizerine etkisi n = 4-6, *p < 0.05, ilac;(-)ile 

kar~lla~tlI11dlgmda) .. 
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5. TARTI~MA 

Koroner alter hastalannda endotel disfonksiyonunun onerni son 

Yillarda daha iyi anla~llnn~tu (109).. Bununla birlikte, bazl tedavi 

r~jimleri ile endotel tabakasmdaki fonksiyon bozuklugunun onlenip 

onlemeyecegi ve eger bu mumkt.inse hastalann prognozuna ne olyude 

katklsmm olacagl konusunda yem yah~malara gereksinim 

duyulmaktadu.. <;ah~mannzm sonuylan, ilay kullanmayan koroner 

arter hastalann endotel-baglmll gev~eme yamtlannm ilay kullanan 

hastalara gore daha az oldugunu ve ACE inhibitOru ve statin glUbu 

ilay kullanlnn ile bu hasara kar§l kOlUYUCU bir etki saglandlgml 

gostermektedir .. Endotelden baglmslz (SNP) gev~eme yanltlan yam 

sua, reseptOr-baglmll (NE) ve reseptOr'--baglmslz (KC1) kasllma 

yamtlan aylsmdan da gruplann hiybiri arasmda anlamh bir fark ortaya 

Ylk1naml~tu. 

Hastalann 6 aydan uzun sur eli ACE inhibitOru ve statin 

kullanmasl endote1e baglmh gev~eme yamtlannda anlamll bir 

duzelme saglaml~tu .. Benzer ~ekilde, ACE inhibitOru ve beta-blokor 

grubu ilaylan bir arada kullanan hastalarda ve ACE inhibitOru, beta­

blokor ve statin glUbu ilaylan bir arada kullanan hastalarda da bu 

yamtlarda anlamh duzelme gorulmu§tUr .. ACE inhibitOru, beta-blokor 

ve statin kullanan grupla ACE inhibitOru ve statin kullanan glUbun 

endotele baglmll gev§eme yanltlan arasmda istatistikse1 olarak 

anlamll bir fark bulunamann~tu. Bu sonuy, koroner arter hastalannda 

damar endoteli uzerine olan koruyucu etkide beta-blokorlerin onemli 

bir etkisinin olmadlgml ve kOlUYUCU etkiden bUyiik olyude ACE 

inhibitOrlerinin ve statinlerin sorumlu olabilecegini telkin etmektedir. 
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Diger yandan, ACE inhibitOril ve beta-blokor alan hastalann endotele 

baglmh gev~eme yamtlan ACE inhibitOril ve statin kullanan grupla 

kar~lla~tmldlgmda bir fark gozlense de, bu farkm istatistiksel olarak 

anlamh olmadlgl bulunmu~tur, Bu sonue,;, endoteli koruyucu etkide 

beta-blokorlerin katklsmm onemsiz derecede oldugu sonucuyla 

birlikte ele almdlgmda, endotel tabakasml koruyucu etkiden ba~hca 

ACE inhibitOrlerinin sorumlu olabilecegi ve statinlerin de bu etkiye 

klsmen katkl saglayabilecegini dil~ilndilrmektediL Benzer ~ekilde, 

Nadm ve mkada~lan ACE inhibitOr ilae,;lmlll endotelde direkt olumlu 

etkilerinin oldugunu, fakat beta-blokorlerin bOyle bir etki 

olu~turmadlgml bildirmi~lerdir (110)., Cah~manuzm sonue,;lan bir 

ACE inhibitOril olan kinaprilat'm koroner vazomotor fonksiyonu ve 

endotel disfonksiyonunu dilzelttiginin ve enalaprilat'm konjestif kalp 

yetmezliginde gorillen endotel disfonksiyonu dilzelttiginin bildirildigi 

diger e,;ah~malann sonue,;lanyla da uyum gostermektedir (Ill, 112). 

Benzer ~eki1de, sonue,;lmlmlz statinlerin endotel fonksiyonlml ilzerine 

olumlu etkilerinin bildirildigi e,;ah~malan da desteklemektedir (109)., 

Her ne kadar ACE inhibitOr ilae,; kullamnumn koroner endotel 

fonksiyonlml ilzerine olumlu etkisinin bilinmesi onemliyse de, bu 

etkinin ne kadar silrede ortaya e,;lkmaya ba~ladlgl konusu da ilgi 

e,;ekicidir" Tiefenbacher ve mkada~lan endotel fonksiyonlan bozuk 

olan koroner arter prepmatlmmda akut olarak lizinopril 

inkUbasyonunun bu yamtlan bUyilk ole,;ude duzelltigini bildirmi~tir 

(109). Benzer ~ekilde, akut kinapril infuzyonu da koroner arter 

hastalannda endotel fonksiyonlanm dtizeltmektedir (113)., Endotel 

fonksiyonlannm bozuldugu kalp yetmezliginde nitrik oksid araclh 

damar gev~emesininin normal duzeylere donmesi ie,;in 10 hafta silreyle 
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perindopril uygulamasl yeterli bulunmu;;tur (114).. Bu sonuylarla 

uyumlu olarak, yah;;mall11zda 6 aydan uzun silredir ACE inhibitoru, 

beta-blokor ve statin kullanan hastalann damarlannda asetilkolin ve 

bradikinin ile olu;;an gev;;eme yallltlanllln 2-6 ay suredir aym ilaylan 

kullanan hastalardan elde edilen damarlarda e1de edilen yamta gore 

istatistiksel olarak anlamh bir fark gostermedigi bulunmu;;tur. Aynca, 

2-6 ay suredir bu ilaylarl kullanan ki;;ilerin endotel-baglmh gev;;eme 

yallltlan hiybir ilacl kullanmayan hastalara gore anlamh olarak 

duzelmi;;tir .. Bu sonuylar, ACE inhibitOrlerinin koroner arter endote1 

fonksiyonlan ilzerine olan olumlu etkilerinin 6 aydan klsa surede bile 

ortaya ylktlgllll gostermektedir. 

ACE inhibitOrlerinin endoteli koruyucu etkisinin mekanizmasl 

hakkmda spekillasyonlar yapllabiliL ACE inhibisyonu nitrik oksid 

Ylklmml azaltmakta ve endotelyal NOS ekspresyonunu arttumaktadu 

(114). Reaktif oksijen tilrev1eri lse nitrik oksidin gUylu 

inaktivatOrleridiL ACE inhibisyonunun oksidatif stresi azalttlgml 

bildiren biryok yah;;ma bulunmaktadu (Ill, 114, 115).. Nitrik oksid'in 

kendisinin oksijen kaynakh serbest radikalleri inaktive ettigi 

bilinmektedir .. ACE inhibitOr tedaviyle nitrik oksid ilretiminin normale 

dondurillmesi oksijen radikallerinde aza1maya neden olacaktu .. Diger 

yandan, anjiotensin II'nin kendisi oksidatif stres iyin bir tetikleyicidir .. 

Geryekten de, anjiotensin II'nin NADPH oksidaz gibi serbest radikal 

olu;;turan enzirnleri aktive edebildigi ve bOylece endotel 

disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmi;;tir. ACE inhibisyonu ile I 

lokal anjiotensin II duzeylerinin azaltl1masl oksidatif stresin de 

azalmaslyla sonuy1anacaktu. Her ne kadar yah§mamlzda hasta1arda . . 
oksidatif radikal dilzeylerine bakllmaml§ olsa da, ACE inhibitOrlerinin 
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koroner arter hastalannda endote1 fonksiyonlanm koruyucu etkisinde 

oksidatif stresi azaltrnasmm rol oynuyor olabilecegi ileri surulebilir .. 

Aynca, anjiotensin II'nin endotelin duzeylerini arttmcl etkisi oldugu 

da bilinmektedir (89). ACE inhibitOr tedavi ile anjiotensin II 

duzeylerinin azaltllmasl endotelin-l aktivitesi uzerinden de olumlu 

etkiler olu§turabilir .. 

ACE inhibitOr tedavisi sadece endotelyal nitrik oksid yolaglyla 

degil, prostaglandin senteziyle de etkile§ebilir (114).. Oksidatif stres 

ko§ullannda reaktif oksijen rnrevlerinin siklooksijenaz enZlm 

aktivitesini ve kaslcl prostaglandinlerin sentezini arttudlgl 

bilinmektedir.. Bu nedenle, ACE inhibitOr tedavi oksidatif stresle 

birlikte siklooksijenaz baglmll vazokonstriktOrlerin sentezini de 

azaltabilir.. Bununla birlikte, 9ah§mamlzda reseptOr baglmh ve 

baglmslz kasllma yamtlan a91smdan gruplar arasmda anlamh bir fark 

gozlenmemi§tir .. 

Sonu9 olarak, bu 9ah§mada koroner arter hastalannda endotel 

fonksiyonlannm ACE inhibitOru, beta-blokor veya statin grubu lipid 

du§urucu ila9lardan kullanmayan hastalarda kullanan hastalara gore 

bozuldugu ve ozellikle ACE inhibitOr ve statin grubu ila9larla 

tedavinin bu fonksiyonlan duzeltrnede etkili oldugu bulunmu~tuL 

Damar endote1 fonksiyonlarl uzerine olan olumlu etki 2-6 ayhk tedavi 

surecinde bile ortaya 91kmaya ba§lamaktadu. 
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SONUc;LAR 

insan arteria torasika interna preparatlanna yapllan bu 

yalI~manm sonuylan; 

1) ReseptOrden baglmslz bir ajan olan potasyum kloriir'iin 10 

mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM uygulanmasl ile olu~an 

kasllma yallltlan aylSllldan ilay kullanmayan ve kullanan 

hastalar araslllda aniamll bir farklll olmadlgllll, 

2) Reseptor-baglllill bir kaslcl ajan olan norepinefrin'in artan 

konsantrasyonlarda (lO-8 _lO-5 M) verilmesiyle olu~an 

kasllma yallltlarmlll deney gruplan araslllda farkhlIk 

gostermedigini, 

3) Endotel-baglmh gev~etici ajanlar olan asetilkolin (lO-8_ 10-5 

M) ve bradikinin (1011 _10-6 M) ile e1de edilen gev~eme 

yallltlannm ilay kullanmayan hastalarda kullananlara gore 

daha az oldugunu, 

4) ACE inhibitOrii + Statin, ACE inhibitOrii + Beta-blokor ve 

ACE inhibitorii + Beta-blokor + Statin tedavisinin endote1-

bagmill gev~eme yallltlanlll anlarnlI olarak diizelttigini, 

5) ACE inhibitOrii + Beta-blokor + Statin tedavinin olumlu 

etkisinin 2-6 ayhk siirede ortaya ylkmaya ba~ladlgml, 

6) Endote1-baglmslz bir gev~etici ajan olan sodyum 

nitroprussid (lO-10 _10-5 M) i1e olu~an gev~ellle yallltlanllln 

hiybir grupta farklI olmadlgllll gostermektedir .. 
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6ZET 

Bu yah~mada 29.01 . .2005-08 .. 06.2005 tarihleri arasmda 

Akdeniz Oniversitesi TIp Fakiiltesi Kalp-damar Cerrahisi 

Anabilim Dah'nda koroner bypass ameliyatma alman 

hastalardan elde edilen msan arteria torasika intema 

preparatlanndaki kasllma ve gev~eme yallltlan iizerine 

hastalann kullandlgl ye~itli ilaylann etkileri degerlendirildi. 

ACE inhibitOrii, beta-blokor veya statin grubu lipid d~iirucii 

ilaylardan kullanmayan koroner alter hastalannda asetilkolin ve 

bradikin ile degerlendirilen endotel-bagmul gev~eme yallltlall 

bozulurken, sodyum nitropIUssid ile degerlendirilen endotelden 

baglmslz gev~eme yallltlall, norepinefrinle olu~an reseptOr­

bagmul ve potasyum klorur ile olu~an reseptOr-baglmslz 

kasllma yallltlan degi~medi.. ACE inhibitOru + statin, ACE 

inhibitoru + beta-blokor ve ACE inhibitOru + beta-blokor+ 

statin kullanan hastalarda ise endotele bagmul gev~eme 

yanltlalmm ilay kullanmayan hastalara gore bilytik oranda 

konmdugu bulundu. 

Anahtar kelimeler: Arteria torasika intema, ACE 

inhibitor, beta-blokor, statin, endotel disfonksiyonu .. 
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