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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve biiyiik oranda da koroner arter
hastalig1 (KAH) halen diinyamn bir¢cok bélgesinde 6liim nedenlerinin
basinda yer almaktadir (1) Yapilan ¢aligmalarin sonuglari, endotel
tabakasindakt fonksiyon bozuklugunun insan koroner arterlerinde
aterosklerozun belirlenmesinde erken bir belirteg olabilecegini ve
hastaligin ilerlemesiyle de yakin iligki gosterdigini desteklemektedir
(2-4). Ateroskleroz veya diger damar hastaliklar1 olan kisilerde
gozlenen anormal vaskiiler yamitlilikta endotel kaynakl: nitrik oksid
tiretimi  ve  fonksiyonunda  degisikliklerin  rol  oynadif
diistiniilmektedir (5). Diger vandan, damar kontraktilitesindeki artigm
diiz kas asiri-yamithhigiyla da iliskili oldugu gosterilmistir (6). Bu
nedenle, ¢esitli nedenlere baglh damar yanithlifmin degismesinin hem
endotel hem de diiz kas tabakasindaki degisiklikler sonucu ortaya
cikt1g1 kabul edilmektedir (5).

Kardiyovaskiiler homeostaz kompleks bir siiregtir ve tenin-
anjiotensin ve sempatik sinir sisteminin dismda kan damarlarinm da
bu slrecin diizenlenmesinde Onemli bir katkis1 oldugu kabul
edilmektedir. Damar endoteli, renin-anjiotensin ve sempatik sinir
sistemi ile yakin iligkili giigli vazokonstriktdr bir peptid olan
endotelin’in salintmina aractlik etmekte, ayrica koruyucu bir molekiil
olan ve damar gevsemesine aracilik eden nitrik oksid salinimina da

neden olmasi agisindan biyiik 6nem tagimaktadir. Koroner arter



hastahginin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen ve birgok
hastada bulunan kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi gibi bazi hastaliklarda endotel’in vazodilator ve
vazokonstriktor faktérlerinin {iretimi arasindaki denge bozulur ve
damar fonksiyonundaki bu degisim “endotel disfonksiyonu™ olarak
adlandmilir (7). Endotel disfonksiyonu damarlarnn ectkilendigi birgok
hastalikta ortak bir bulgu olarak karsimza ¢ikmaktadir ve damarm bu
tabakasinm fonksiyonlarmdaki bozulmanm derecesi klinik sonuglarla
da yakin iligki gostermektedir ().

Koroner arter hastalifn olan bireylerin bir¢cogu hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi gibi ateroskleroz geligimi i¢in 6nemli bazi
risk faktorlerinin cesitli sistemlerdeki olumsuz etkilerinin énlenmesi
i¢in farkli gruptan bazi ilaglan (antihipertansifler, antihiperlipidemik
laglar vb.) kullanmaktadir. Koroner arter hastalarmim gerek koroner
hastaligin ilerlemesini 6nlemek gerekse birlikte bulunan difer risk
faktorlerini tedavi etmek ig¢in  kullandign farkli etki mekanizmalar
olan baz ilaglarin (anjtotensin-doniistiiriici enzim inhibitorleri, beta-
blokorler, lipid dusiiriicii ilaglar, anjiotensin-reseptdr blokdrleri,
kalsiyum kanal blokérleri vb.) damar yanithilifi iizerine etkilerinin
bilinmesi tedavi se¢imi ve hastaligm prognozu acisindan oldukca
onemli goriinmektedir. Bu hastalarin bir kismunda koroner arter
tikanikliginin giderilmesi igin hastalara koroner bypass cerrahisi
uygulanmakta ve viicudun bagka bir yerinden alinan damar greft
materyali olarak kullamilmaktadir. Bununla birlikte, koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan hastalarda greft materyalinin patensi
bireyler arasmnda farklilik gostermekte, hastalari bir kisminda damar
fonksiyonlan uzun stire normal seyrederken diger bir grup hastada isc

damarlarda kisa siirede endotel disfonksiyonu ve ateroskleoza bagh



stenoz gelismektedir. Greft patensinde olast diger bazi faktérlerin
etkisi yanisira kigilerin kullandigt bazi ilaglarin damar endotel ve diiz
kas fonksiyonlar1 tizerine olan etkilerinin bilinmesi aterosklerotik
hastalik gelisiminin belirleyicisi olmasi agisindan bilyitk Onem
tasimaktadir. Cesitli nedenlerle kullamilan bu ilaglarm  damar
yanitliligini ve greftin kasici ve gevsetici ajanlara verdifi yanitt
degistirip degistirmediginin ve bu yamtlari ne ¢l¢lide ve hangi yonde
etkilediginin bilinmesi koroner arter hastalifinin seyrinin belirlenmesi
acisindan {imit verici bir yaklagim olacaktir. Ayrica, koroner bypass
cerrahisine giren hastalarda siklikla kullanilan insan arteria torasika
internas’nin kasici ve gevsetici ajanlara yanttinin bu ilaglara bagh
olarak degisip degismediginin bilinmesi klinisyenlere bu hastalarda
daha uzun stireli greft patensi saglamak ve restenozu onlemek i¢in
hangi ilacm tercih edilmesi gerektigi yoniinde de 151k tutacaktir.

Bu nedenle, calismamizda koroner arter bypass cerrahisinde en
sik kullanilan greft materyali olan insan arteria torasika internasi’nin
cesiti kimyasal ajanlara yamtlihfmin farkhh gruptan ilaglann

kullantmina bagli olarak degisip degismedigi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastaliklari 6nemli 6liim nedenlerinin baginda yer
alsa da son yillarda 6nleyici ve tedavi edici yaklasimlarda gozlenen
gelismeler bu hastalarm prognozuna olumlu olarak yansimugtir (9,
10). Bununla birlikte, aspirin, statin, beta-blokér ve difer baz
tedavi yaklagimlarina kargin hastalann bir kismm kardiyovakiiler
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tagimakta ve birgok koroner

arter hastasi da koroner bypass operasyonuna girmektedir (11).

2.1. Kronik Koroner Arter Hastahifinda Bypass Cerrahisi

Koroner arter bypass cerrahisi, artik oldukea yayginlagmis ve
kalp cerrahlan igin ana cerrahi islem haline gelmigtit, 30 yil 6nce ilk
kez uygulanmasindan giiniimiize kadar cerrahi teknik ve perioperatif
hasta bakiminda sayisiz gelismeler olmustur (12). Buna paralel olarak

cerrahi endikasyonlar ve hasta velpazesi giderek genislemistir.

Koroner bypass cerrahisinin potansiyel hedefleri, iskemiyi
engellemek, anginal semptomlar1 ge¢irmek, yasam siiresini uzatmak,
gelisebilecek myokard infarktiisiine engel olmak, sol ventrikiil
fonksiyonlarini korumak ve kiginin egzersiz toleransini artirmak
olarak §zetlenebilir. Bu cerrahi yontem, kamn tikali damarin ilerisine
yeniden yonlendirilmest ya da bypass edilmesidii, bu sayede kalp kasi

icin gerekli olan kan ve igindeki gerekli elementler olan oksijen ve



besin maddeleri bu bolgeye ulastirilrmg olur. Bypass cerrahisi
sirasmda kalbe takilacak damar viicudun bagka bir yerinden alimr ve
bu damar kullanilarak kalbin {izerindeki koroner arter ile kalpten ¢ikan

ana atardamar aorta arasina bir koprii kurulur. Bu amagla;

« Goglis i¢c yiiziinden alinan bir damann acik ucu, tikali olan
koroner damarin tikanikliginim ilerisine anostomoze edilir.
« Bacaktan alman kiiclik safen veni denen ven, bir ucu koroner

damar tizerine diger ucu ise aort iizerine anastomoz edilir.

Her iki yontemde de kan kalp kasina ulasir.,

2.2, Greftler ve Aciklik Oranlar

Koroner bypass cerrahisi i¢in bir¢ok otolog greft segenegi
vardir. Bunlardan safen veni halen en yaygin olarak kullanilan grefttir.
Ancak miimkiin olan durumlarda, uzun dénem aciklik oranlar c¢ok
daha iistiin olan arteryel greftler venoz greftlere tercih edilmelidir.
Safen ven greftlerinin %10 ile 20'si ilk hafta iginde tikanmaktadir.
Operasyondan sonraki 3 ila 5 yil i¢inde venoz greftlerin %60-70'inde
aterosklerotik daralma bulgular1 gozlenmektedir (13). Bunun aksine,
sol &n inen artere anastomoz edilmis internal torasik arter (ITA)
greftlerinin %901 10 yil sonunda acik kalmaktadir (14). ITA'da
ateroskleroz gelisme egilimi ok diistiktiir. ITA kullanilan hastalarda
postoperatif angina ve koroner reoperasyon insidansi azalmaktadir. Bu
hastalarin 10 yilhk yasam oranlan yalnizca venéz greftlerle bypass
yapilan hastalardan daha yiiksektir. Ge¢ dénemde myokard infarktiisii

gecirme riski de daha diisiiktiir. Reoperasyon ihtiyaci, yalnizca safen



ven kullanilan hastalarda ITA kullamlanlann iki katidir (15).
Reoperasyonda mortalite riski yiiksektir ve sol ventrikiil fonksiyonuna

bagli olarak %S5 ile %11 arasinda degisir.

ITA greftlerinin uzun dénem sonuglarmin mitkemmelligi, ilgiyi
diger arteriyel greftlerin kullanimina ¢ekmistir. Pedikiillii  sag
gastroepiploik arter (GEA) her u¢ koroner artere de anastomoz
edilebilmektedir. Kisa dénem takip sonuglart agiklik oranlarmin %
90'nin Ustlinde oldugunu gostermektedir (16). Tam arteriyel
revaskiilarizasyonu amaglayan merkezlerde ITA'dan sonra GEA en

cok kullanilan greftlerden biri olmustur.

Inferior epigastrik arter ve radyal arter son yillarda koroner
bypass cerrahisinde alternatif arteriyel greftler olarak &nerilmektedir.
Ancak zaman zaman go6zlenen spazm sorunu nedeniyle yaygin

kullanimuni 6nermek icin heniiz erkendir.

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda artervyal
greft materyali olarak uzun siireli patensi ve survi nedeniyle sikhikla
internal mammarian arter preparati kullanilmaktadir (17). Internal
mammarian arteri sirasiyla ikinci secenek olarak radial arter ve son
olarak da safen ven prepatratlan izlemektedir (18). Her ne kadar bu
greft materyallerinin uzun siireli patensi tam olarak bilinmese de, son
yillarda yapilan bir ¢alismada 5 yillik patens oraminin safen ven igin
%355, radial arter igin %83 ve internal mammarian arter i¢in ise bu
oranmin radial artere gore biraz daha da yiiksek oldugu bildirilmigtir
(19, 20).

Patolojik ¢aligmalar sonucunda, internal mammarian arterin

difer damarlara gore daha iistiin histolojik 6zelliklere ve endotel-



bagimli gevseme yanitlarina sahip olmasmin ateroskleroza karsi daha
dayanikl: olmasinin ve uzun siireli greft patensinin baglica neden
oldugu ortaya konmustur (21, 22). Direkt nitrik oksid Slgimleri ve
hiperpolarizasyon c¢aligmalart sonucunda nitrik oksid salinimu
acisindan insan internal mammarian arteri ve safen veninin biiylik
farklilik gosterdigini bulunmustur (23).

Bypass cerrahisi sonrasi greft materyelinin patensinde gézlenen
bu farkhiligin altinda yatan mekanizmalar arastirilmaktadir, Koroner
bypass greftinin endotel tabakasinin fonksiyonunun uzun stireli greft
patensini saglamada olduk¢a 6nemli olduguna inanilmaktadir (24).
Nitrik oksid (NO), prostasiklin (PGI2) ve endotel-kaynakli
hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi ¢esitli vazodilatdr substanslarn
salimmna  aracibk  etmesi nedeniyle endotel tabakasimn
kardiyovaskiiler homeostazin diizenlenmesinde ¢ok Onemli bir
fonksiyon tistlendigi bilinmektedir (25). Bu faktorlerin lokal damar
tonusunu diizenledigi, trombosit agregasyonu ve damar diiz kas hiicre
migrasyonu yani sua endotele l6kosit adezyonunu da oOnleyerek

aterosklerozun gelisimine zit yonde etki yapti1 gosterilmigtir.
Aterosklerozda 3 6nemli degisiklik ortaya ¢ikmaktadir (26):

e Vazokonstriksiyon (6zellikle soguk, basing gibi sempatik
aktiviteyi uyaran durumlarda koroner arterlerin kasilma
yanitinda anormallikler),

o Yapisal degisiklikler (koroner arterlerde plak olusumu),

¢ Trombus olusumu (trombositlerin ve pihtilagsma faktorlerinin

aktivasyonu sonucu).

Damar endoteli aterosklerozun dort farkli stirecinde rol



oynamaktadir:

e Hastalifin erken doéneminde anormal vazomotor aktivite
sdzkonusudur, Damar yanithligindaki bu degisiklik nifrik oksid
yikiminm artmasina, oksidatif strese ve endotelin olusumunun
artmasina baglidir.

e Nitrik oksid iiretimindeki azalma ve oksijen tiretimindeki artis
monositlerin yapismasina neden olur.

e Diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon.

e Son olarak, trombus aktivasyonu.

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan c¢ahismalarn sonuglar
ateroskleroz  gelisiminin  ilk  (erken) basamégmm endotel
fonksivonundaki bozulma oldugunu desteklemektedir (27). Deneysel
ve klinik bulgular endotel tabakasindaki fonksiyon bozuklugunun
insan koroner arterlerinde aterosklerozun belirlenmesinde erken bir
belirteg olabilecegini ve hastalifm ilerlemesiyle de yakindan iligki
gosterdigini telkin etmektedir (2-4). Koroner arter hastalif agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen ve bircok hastada bulunan
kalp  vetmezligi,  diabetes  mellitus,  hipertansiyon, ve
hiperkolesterolemi gibi bazi hastaliklarda endotelin vazodilatér ve
vazokonstriktdr faktorlerinin firetimindeki denge bozulur ve damar
fonksiyonundaki bu degisim “endotel disfonksiyonu” olarak
adlandmrilir (7). Endotel disfonksiyonu damarlarin etkilendigi birgok
hastalikta ortak bir bulgu olarak karsimmza ¢ikmaktadir (8) Damarin
bu tabakasmin fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesi klinik
sonuglarla da vakin iliski gostermekiedir. Yapilacak tedavilerle

endotel fonksiyonlarinda etkili ve siirekli bir diizelme saglanabilirse



bu olasilikla hastanin klinik sonucglarina da yansiyacaktir. Anormal
damar fonksiyonunun mekanizmast tam olarak Dbilinmese de
mekanizmanin biiylik 6l¢iide ¢ok faktorlii oldugu, patolojik kosul, siire
ve damar yatagma baZli olarak degiskenlik gésterebilecegi kabul
edilmektedir (28).

Damar tonusunun ve homeostazin saglanmasinda endotel
tabakasinin rolii kan damarlarinda olduk¢a genis kapsamli olarak
calisilmustir. Sik kullanilan greft materyalleri olan insan internal
mammarian arteri, safen ven ve radial arterde de endotelin rolii ile
ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir (22, 29, 30). Genel olarak, bu
bypass greft materyallerinde endotelin rolii indirekt metodlar
kullamlarak degerlendirilmektedir. Bu amagcla, endotel-bagiml
gevseme yanitlarini bradikinin ve asetilkolin kullanarak incelemek sik

uygulanan bir protokoldiir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. NOS’1n aktive edilmesi ve NO sentezlenmesi.

Diger vandan, direkt elektrokimyasal Ol¢timlerle nitrik oksid
konsantrasyonunun degerlendirilmesi ve endotel-bagimh
hiperpolarizan faktoriin saptanmasi i¢in hiicre membran potansiyelinin
direkt Olclilmesi de direkt degerlendirme yapan metodlar olarak
literatiirde yerini almugtir (31). Asetilkoline yanit olarak gelisen
endotele bagimli gevsemenin selektif olarak kaybi anjiografik olarak
hem aterosklerotik hem de normal goériintimlii koroner arterlerde
gozlenmektedir (4, 32, 33).

Hem deneysel hayvan ¢aligmalarinda hem de insanlarda yapilan
baz1 c¢aligmalarda aterosklerozun asetilkoline damarin gevseme
yvanitim  kalsiyum iyonoforuna gevseme yanmitina gore daha fazla
bozdugu gosterilmistir (34). Bu sonu¢ G-protein fonksiyonu gibi bazi
membran sinyal yolaklarinda degisiklikleri telkin etmektedir (35, 36).
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Endotel-bagimli gevseme vanitlarindaki bozulmanmn olast diger bir
mekanizmas1 nitrik oksid’in oksidatif yikimunin artmasidir (37, 38).
Yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen tavsanlarm aortunda sitiperoksid
anyon radikal miktarmin arttig1, bunun da nitrik oksid 1le reaksiyona
girerek peroksinitrit olusumuyla sonuglandifn gosterilnustir (39).
Olusan peroksinitrit lipoproteinleri oksidleyebilir ve oksidlenmis
lipoproteinter de endotelyal Gi-protein ekspresyonunda ve
fonksiyonunda bozulmaya neden olabilir (40, 41). Bu nedenle, sinyal
yolaklarinda olusabilecek degisikliklerin olast bir mekanizmasi
damarda oksijen radikallerinin artmasidir. Nitrik oksid salinimindaki
degigikliklerden sorumlu olabilecek son mekanizma ise substrat olarak

L-argininin  ve  nitrik  oksid sentazin  kofaktdri  olan

tetrahidrobiopterinin yetersiz olarak ahnmasidir (42, 43).

2.3. Damar yanithh@mn degismesi ve koroner vazospazm

Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda veya operasyon sontasi
dénemde greft materyelinde spazm geligimi Onemli  bir
komplikasyondur (44-46). Koroner arter spazmu anjiografiye giren
hastalarin yaklasik %3’tinde de patolojik bir olay olarak kargimiza
¢ikmaktadir (47). Bu durum her ne kadar fiziksel ve humoral
faktorlerin (dolasan vazokonstriktdr substanslar gibi) etkisi olarak
kabul edilse de, greft spazmma yatkinhfm altinda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemektedir (48, 49). Ateroskleroz veya diger damar
hastaliklar1 olan kisilerde gozlenen anormal vaskiiler yanitlilikta
endote! kaynakl nitrik oksid tiretimi ve fonksiyonunda degisikliklerin
rol oynadift disiinilmektedir (5) Koroner spazmin hayvan

modellerinde damar kontraktilitesindeki artisin temel olarak diiz kas

11



asiri-yanithiligiyla iligkili oldugu gosterilmistir (6). Nitrik oksid
sentazin inhibisyonu tek basina koroner vazospazm olusturmak igin
yeterli degildir. Bu nedenle, koroner arter spazmina neden olabilecek
damar vazoreaktivitesindeki degisikliklerden hem endotel hem de diiz
kas tabakasindaki degisiklikler sorumlu gézitkmektedir. Hem endotel
hem de diiz kas tabakasi fonksiyonlanm etkileyebilecek tedavi
yaklagimlart koroner bypass greft materyelinin cesitli ajanlara
yvanitlihigin etkileyebilir. Diger vyandan, koroner bypass greft
spazmmin 6nlenmesinde veya tedavisinde kullanilan vazodilator etkili
ilaglara yamtlar da bu tedaviler sonucu olumlu veya olumsuz yonde
degisebilir.

Uzun stireli patensin altinda yatan biyolojik 6zellikleri anlamak
igin internal mammarian arterde  endotel-bagimli  gevseme
calismalarinin yapilmast popiiler bir konu haline gelmigtir. Nitrik
oksid  ve prostasiklin salmiminin  daha fazla olmasi internal
mammarian arteri vazokonstriksiyona, intimal kalinlasmaya ve
trombus olusumuna daha dayamkl hale getirmektedir (50). Bununla
birlikte, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi koroner arter bypass greft
fonksiyonlarim etkilemekte, vazokonstriksiyona, ecrken/gec greft
yetmezligine ve yeniden yapilanmaya neden olmaktadir (51). Bu
nedenle, intetnal mammarian arter endotel fonksiyonlarmin
baskilanmasindan sorumlu olan faktérler ve cesitli risk faktorlerinin

bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir,

2.4. Endotel disfonksiyonunun risk faktorleri:

Damar endoteli anatomik pozisyonu nedeniyle, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve mekanik stres gibi patolojik
kosullarda hasarin gelistiZi baglica organdir (52).
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2 4.a. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz.

Hiperkolesterolemi, ateroskleroz ve damar reaktivitesi
arasidaki olas: iliski 1980’11 yillarda incelenmeye baglannustir (52).
Hiperkolesterolemi aterosklerozun patogenezinde rol oynamakta ve
hiperkolesterolemik damarlarda endotel-bagimli gevseme yanitlan
bozulmaktadir.

In vivo ve in vitro ¢alismalarda hiperkolesteroleminin
vazokonstriktdr agonistlere yamiti arttirdigt ve endotel-bagimh
gevsetici ajanlara  yaniti ise azalth& gosterilmistir,
Hiperkolesterolemik damarlarda endotel-kaynakli nitrik  oksid
aktivitesindeki azalmanin aterosklerozu baslatict bir faktér olabilecegi
ileri siriilmistiir. Endotel-kaynakli nitrik oksid, ateroskierozun
gelisiminde rol oynayan monosit birikimi, kemotaksis, trombosit
adezyonu ve agregasyonu gibi gesiti patolojik siirecleri inhibe
etmektedir.  Koroner  arterlerde  endotel  disfonksiyonunun
hiperkolesterolemi ile bagladigi bildirilmistir. Erken aterosklerozun
gelisimine parelel olarak koroner damar tonusunda endotele bagimli
degisiklikler oldugu ve aterosklerotik koroner damarlarda endotel-

aracth gevseme yanitimn tamamen kayboldugu gosterilmistir.

2.4.b. Hipertansiyon

Hipertansiyon  endotel morfolojisini ve  fonksiyonunu
degistirmektedir. Trombosit ve monositlerin endotel hticreleri ile olan
etkilesiminin hipertansif damarlarda normotansif kontrol damarlarma
gore arttifn ve endotele bagimh gevseme yanitlarimm ise azaldif
bildirilmistir. Yapilan c¢alismalarda esansiyel hipertansiyonlu
bireylerin rezistans arterlerinde endotele bagiml: gevseme yanitlarinda

olusan bozulmamn antihipertansif tedaviyle normale donmedigi,
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uygun medikal tedavi almasina kargin bu hastalarda asetilkoline
gevseme yamtinin  bozuk oldugu bulunmustur.  Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda gozlenen endotel disfonksiyonunun nitrik
oksid sentaz yolagindaki bir bozukluga bagl oldugu ve nitrik oksid

pekiirsorii L-arginin uygulamasiyla diizelmedigi bildirilmistir.

2.4.c.Yaslihik

Insan koroner arterlerinde endotel-bagimli gevseme yanitinm
mcelendigi ¢alismalar asetilkoline yanit olarak koroner kan akiminda
anlaml bir azalmaya isaret etmektedir. Buna zit olarak, direkt etkili
bir diiz kas gevsetici ajan olan papaverine yanitlarda ise orta derecede
bir bozulma gdzlenmektedir. Nitrik oksid {iretiminde veya
yanithliginda yasa bagl bir azalma veya damari kasici ajanlara yanitin
artmast ve kan damarlarinda nitrik oksid yikiminin artmasi yasla
iliskili bu etkilerden sorumlu olabilir.

Damarla iligkili risk faktorlerini tasimayan saglikli erkek ve
kadinlarda yapilan bir ¢aligmada, yasa bagl olarak hem erkeklerde
hem de kadinlarda akim-aracili dilatasyonun azaldigi bulunmustur.
Bununla birlikte cinsiye bagli olarak yasin etkisi farklilik gostermekte,
erkeklerde dordiincii dekadda gozlenen bu bozulma kadmlarda besinci
dekadin baslarina kadar ortaya cikmamaktadir. 65 yaslarinda ise
endotel fonksiyonunun hemen hemen tim bireylerde bozuldugu

bildirilmigtir.

2.4.d Sigara kullanim
Sigara kullanimu koroner arter hastalii sﬂ{hgml arttirmaktadir
(53). Sigaranin damar endotel tabakas1 iizerine direkt toksik etkisi

oldugu gosterilmistir (54, 55). Vazokonstriksiyon, trombosit
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agregasyonu, ve monosit adezyonunaki artma sigara kullanan
bireylerde ateroskleroz ve difer kardiyovaskiiler hastaliklarin daha
fazla gorlilmesine neden olmaktadir (52). Sigara i¢imi sonrasi
periferik kan damarlarinda muhtemelen endotelin dokiilmesi ve
turnover’inin  artmasi nedeniyle dolagimda endotel hiicrelerinin
gortildugii bildirilmisgtir.

Geng, saghkhi ve “light” sigara igicilerin bile endotel
disfonksiyonu acisindan risk altinda oldufu gosterilmistir. Sigara
kullananlarda endotel disfonksiyonunun adélesan cagda baslangic
gosterdigi ve sigara kullammimm siire ve miktarina bagl olarak da
yillar gectikge arttifi bilinmektedir. Sigara igme dozu ve endotel
disfonksiyonu ag¢isindan esik degerin yilda 20 paket oldugu kabul
edilmektedir. Sigara kullananlarda gériilen endotel disfonksiyonunun
nitrik oksidi inaktive eden siiperoksid anyonu gibi serbest radikalletin
artmasiyla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (56, 57). Ayrica, sigara
anjiotensin II olugumunu arttirarak da siiperoksid anyon olusumunu
tetikleyebilir (58, 59).

2.4.e. Menopoz.

Menopoz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artmayla iligkili
¢esitli yayinlar bulunmaktadir (52). Bileteral ooferoktomi yapilan ve
Ostrojen replasman tedavisi almayan kadmlarin koroner arter hastalig
agisindan yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir. Menopoz istet
dogal isterse cerrahi operasyon sonucu (ooferektomi) ortaya ¢iksin
ateroskleroz riskini arttirmakta ve bu kisilerin abdominal aortunda
kalsiyum  birikimlerinin = ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir,
Postmenopozal dénemde ateroskleroz riski gegen her yil daha da fazla

artig gostermektedir.
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2.4.f Diyabetes mellitus.

Diyabetik bireylerde damarla iligkili bozukluklar daha sik
olarak gozlenmektedir. Bu kigilerin ateroskleroz agisindan normal
bireylere gore daha riskli oldugu, lezyonlarin daha erken baslangicl,
daha vyaygin ve daha siddetli seyrettigi bildirilmistir. Ayrica,
diyabetlilerde tromboz, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastaliklar
da daha sik olarak gézlenmektedir. Bu farkl patolojik siireglerin ortak
noktast ise hepsinde endotel hiicre disfonksiyonunun goriillmesidir.

Diyabetik bireylerde endotelin siirekli olarak viksek diizeylerde
glukoza maruz kalmas: bu bozuklugun nedeni olabilir. In vitro izole
tavsan aortunda vapilan bir calismada, damarlar yiiksek
konsantrasyonda glukoza maruz birakildiginda asetilkoline gevseme
yamtlarinin - bozuldugu saptanmustir,. Bununla birlikte, damar
gevsemesindeki bozulmanin nedeni nitrik oksid iiretimindeki azalma
degildir. Yiksek diizeydeki glukoza bagl olarak vazokonstriktor bir
prostaglandinde artma ve buna bagll nitrik oksid yanitlarmin
baskilanmasi sézkonusu olabilir. Bununla uyumlu olarak, in vitro bir
bagka calismada ise diyabetik tavsan veya yiiksek diizeyde glukoza
maruz birakilan normal tavsan aortunda asetilkoline gevseme yanitt
bozulmakta ve siklooksijenaz inhibitérleri bu bozuklugu tersine
¢evirmektedir. Ayrica, vitamin C tedavisinin de bu biteylerde
muhtemelen antioksidan etkiye bagli olarak endotele bagimili gevseme

yanitini diizelttigi bildirilmistir.

2.4.g. Sedanter hayat.

Sedanter yasam stili ve yeterli egzersiz yapilmamasimn kan

basinci, serum lipid diizeyleri ve viicut agirligs iizerine olan negatif

etkisinden bagimsiz olarak ateroskleroz gelisimi agisida bagimsiz bir
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risk faktorii oldugu kabul editmektedir. Ister tercih nedeniyle isterse
bir hastalik sonucu uzun stireli immobilizasyon ve yetersiz egzersiz
sonucu nitrik oksid sentaz ekspresyonu ve bunun sonucu olarak da
nitrik oksid sentezi azalmaktadir. Fiziksel aktivitedek: yetersizlik
koroner arter hastalign agisindan bir risk faktorii olarak tanimlanmakta
ve kardiyovaskiiler mortalitedeki artmayla iligkisi oldugu kabul
edilmektedir.

2.4.h. Asimetrik dimetilarginin.

Adimetrik dimetilarginin (ADMA), endojen bir nitrik oksid
sentaz inhibitdorli olup, L-argininin nitrik oksid ve sitriilline
¢evrilmesini dnlemektedir. Normalde insan plazmasinda dolagmakta
ve degisime uframaksizin idrarla atilmaktadir. ADMA diizeylerindeki
yiikkselmenin endotele bagimli gevseme yanitlarmi bozdugu ve bu
etkinin eksojen L-arginin ile tersine cevrildigi gosterilmistir. Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda, hiperkolesterolemik tavsan ve
insanlarda dolasimdaki ADMA diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir.

2.4.j. Homosistein.

Hiperhomosisteinemi metionin metabolizmasinin  bozulmasi
sonucu gelisen bir durum olup, epidemiyolojik ve klinik caligmalar
sonucunda plazma homosistein diizeylerinin yiikselmesinin inme,
periferik okluziv damar hastaliklar, vendz tromboz ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul
edilmistir  (60). 1k olarak McCully plazma homosistein
konsantrasyonlarindaki yiikselmenin damar hastahifn ile iligkili
oldugunu bildirmisg, yaygin arteryel tromboz ve aterosklerozun otopst

ile gosterildigi 2 ¢ocukta plazma homosistein konsantrasyonlarimin
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yitkseldigini ve homosistiniirinin ortaya ¢iktigmi gostermustir (61). Bu
gozleme dayanarak plazma homosistein diizeylerindeki ytiksekligin
aterosklerotik damar hastalifina neden olabilecegi ileri strdlmistiir.
Bunu izleyen calismalar da Mc Cully’nin hipotezini desteklemis ve
gimiimiizde hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve aterotromboz igin
bagumsiz bir risk faktdrii olarak kabul edilmistir. Her ne kadar siddetli
hiperhomosisteinemi seyrek olarak goriilse de, orta dereceli
hiperhomosisteinemi genel popiilasyonda yaklasik % 5-7 oraminda
gozlenmektedir. Orta derecede hiperhomosisteinemili hastalar giddetli
hiperhomosisteineminin veya homosisteiniirinin  klinik isaretlerini
gostermez ve tekrarlayan arteryal ve vendz trombozlarin yani sira
erken koroner arter hastalifi gelisiminin ortaya ¢iktifi yasamun 3. veya
4. dekadina kadar asemptomatik olarak seyreder. Epidemiyolojik
kamtlar orta derecede hiperhomosisteineminin varhgmin koroner,
serebral ve periferik damarlarda ateroskleroz igin bagimsiz bir risk
faktori oldugunu gostermistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar A.B.D. ve
birgok bat: {ilkkesinde mortalitenin énemli nedenlerinden biridir (62).
Kardiyovaskiiler hastalifn olan birgok hastada geleneksel risk
fakt6rleri olarak bilinen hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara
kullanimi  ve  hiperlipideminin  olmamasi  sonucu  dikkatler
kardiyovaskiiler hastaliklarin alternatif risk faktorlerine yonelmistir
(63). Hiperhomosisteinemi bu risk faktérlerinden biridir, ¢linkil
bilinen risk faktérlerinden bagimsiz olarak serebrovaskiiler, periferal
vaskiiler ve koroner arter hastaliklari ile yakindan iligkili oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde, hiperhomosisteinemi vendz tromboz igin
de bir risk faktériidiir. Her ne kadar homosistein veya metabolitlerinin
aterotrombozu nasil kolaylastirdiginin molekiiler mekanizmasi tam

olarak bilinmese de, hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik damar
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hastaliklar arasmdaki iliski agiktir (61). Genel olarak homosisteinin
endotel hasarina neden olarak aterogenezi uyaran ve damara toksik

etkiler gosteren bir madde oldugu kabul ediimektedir (63).

2.5. Koroner Arter Hastahiinda Risk Etmenlerini
Diizeltmenin Etkinligi

Giintimiizde en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan
koroner arter hastaliginin prevalans1 Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa ve
Avusturalya'da diigmekte, Dogu Avrupa ve Asyada ise artmaktadir.
KAH prevalansinin azalmasinda bu toplumlarda sigara, kolesterol ve
hipertansiyon ile savasin biyiik katkis1 olmustur. Riskin arttif
toplumlarda ise obezite ve diger ¢evresel etmenlerde olumsuz yonde
gidis goézlenmistir. Yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda
KAH olusumuna yol agan ¢ok sayida risk faktorii tammlannustir. Risk
etmenlerinin belirlenmesinin ardindan bunlann ortadan kaldirmaya
yonelik  c¢alismalar  baslamustir, Cok  yonhi  risk  faktor
modifikasyonunun kardiyak mortaliteyi azalttigina yoénelik ¢ok sayida
calisma vardir (64). Diyet, yasam tarzi modifikasyonu, egzersiz ve
farmakolojik tedavi ile kardiyak olaylarda %50've varan azalma
saglanmaktadir. Cogu kiside birden fazla risk faktérii oldugundan,
genelde amacglanan kisinin global riskini hesaplayip buna yoénelik
girisimde bulunmaktir. Giintimiizde bilinen bagimsiz risk faktdrlerinin
bazilarmin ortadan kaldirilmasiyla koroner mortalitenin azaldigi kesin
olarak kamitlanmustrr. Bazi risk faktérlerinin ise, koroner olaylar

azaltsalar da mortaliteyi kesin olarak azalttig1 kanitlanamanustir.

Cesitli risk faktorlerinin olumsuz etkilerinin Snemli 6lgiide
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endotel tabakasina etkileriyle ortaya c¢iktiginin  ve koroner arter
hastaligmim patogenezinde endotel fonksiyon bozuklugunun Gnemli
roliinlin anlasiimasi, koroner arter hastalarinda endotel fonksiyonlarim
koruyucu ve hatta mimkiinse bozulmus fonksiyonlar1 geriye
dondiirticli bazi tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi geregini ortaya
cikarmustir. Bu tedavilerin ortak hedefi endotel disfonksiyonunun
onlenmesi ve geri ¢evrilebilmesidir, Bunlar farmakolojik olmayan ve
farmakolojik tedavi yaklagimlart olarak 1ki temel bashk altinda
toplanabilir (52).

Farmakolojik olmayan vaklasimlar:

a. Diisiik kolesterol diyeti:

Yiiksek yagli diyetle beslenen maymunlarda hiperkolesterolemi
gelismekte ve insanlardakine benzer aterosklerotik lezyonlar ortaya
¢ikmaktadir. Uzun siiteli normal diyete geri doniilmesi bu
hayvanlardaki lezyonlann geriletmekte ve endotele bagiml gevseme
yanitlanindaki bozulmay1 diizeltmektedir.

b Balik yagi:

Balik yagim fazla oranda tiikketen kigilerde koroner arter
hastalig1 insidansmin daha az oldugu bulunmustur. Balik yagindaki
yag asidlerinin (6zellikle de soguk su baliklar) diger hayvanlardaki
veva bitkilerdekinden farkli olarak goklu-doymanus ve bu nedenle de
oksidasyona daha az duyarli oldugu bildirilmistir. Balik yagmdaki
eikosaptenoik asid ve dokosaheksaenoik asid aragidonik aside benzer
sekilde vazodilatér ve trombosit agregasyonunu onleyici bir madde

olan prostasikline ¢evrilmektedir  Arasidonik asidin  aksine,
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vazokonstriktér ve trombositlerde agregan etkili tromboksanin ise
inaktif formuna yikilmaktadir. Bu nedenle, omega 3 yag asidleri
arasidonik asidin prostasiklin/tromboksan kaskadim1 prostasiklin
lehine etkilemektedir. Balik yaginin bazi olumlu etkileri ise trigliserid,
total kolesterol diizeylerini azaltmasma ve trombosit agregasyonunu
onlemesine baZlanabilir. Aterojenik diyetle beslenen maymunlara
balik yag1 verilmesinin koroner arter endotel tabakasinda stiperoksid

anyon Uretimini azalttig1 bilidirilmistir,
¢. Ekzersiz:

Konjestif kalp yetmezligi nedeniyle fiziksel aktivitesi
kisitlanmis hastalarda 4 haftalik fiziksel ekzersizin endotel nitrik oksid
salmmminda artisga neden olarak akim aracili dilatasyonu arttirdifn

bulunmustur,
d. Sigaramn birakilmasi:

Sigaranin birakilmasi sonucu damar fonksiyonlan diizelmekte
ve sigara kullammmna bagh damarlarda goézlenen etkiler geriye
doénmektedir. Endotel disfonksiyonu sigaranin birakilmast ile
duzelmekte, akim aracil: dilatasyon yant: sigara kullanlara gore daha
belirgin olarak ortaya gikmaktadir. Lipid profili {izerinde de olumlu
etkiler goriilmekte, HDL kolesterol diizeyleri artarken trigliserid

diizeylerinde azalma meydana gelmektedir.
e Antioksidandan zengin diyet:

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliiniin oksidlenmesi endotel

disfonkiyonuna katkida  bulundugundan, arastirmacilar
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antioksidandan zengin diyetin koruyucu etkisinin olabilecegini ileri
stirmiislerdir. Bununla birlikte, klinik c¢alismalarin sonuglar1 bu
hipotezi desteklememistir. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda 1 ay
siireyle yiiksek doz beta-karoten ve C ve E vitamini uygulanmasimin
diistik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu geciktirdigi, ancak
endotel disfonksiyonunun halen devam ettigi gosterilmistir. Diger bazi
arastirmacilar ise, koroner arter hastahgi olan bireylerde C vitamininin

endotel disfonksiyonunu geriye gevirdigini bulmuslardir,
f L-arginin eklenmesi:

Endotele bagimh gevsemenin baglica mediyatérii olarak nitrik
oksid’in tamimlanmasi dikkatlerin L-arginin tizerine toplanmasina
neden olmustur. Aragtirmacilar, L-arginin yararlamiminin arttirilmas:
sonucu nitrik oksid sentezinin ve buna bagl olarak da
vazodilatasyonun artabilecegi hipotezini ileri stirmiiglerdir. Yapilan
calismalar sonucunda, hiperkolesterolemik tavsanlara yiiksek dozda
L-arginin  uygulanmasmm bu hayvanlarm torasik  aortunda
aterosklerotik lezyonlarda azalmaya ve endotele bagmmli gevseme

yanitlarimda diizelmeye neden oldugu bulunmustur.

Farmakolojik tedavi vaklasimiar::

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan c¢esitli
ilaglarm bozulmus endotel yanitlarim diizelttigi kabul edilmektedir.

Bunlar;
a Lipid-disiriicii ajaniar:

Serum kolesterolii ile koroner arter hastalii gelisimi arasinda

22



siirekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu gosterilmisgtir (65, 66).
Kolesterolii diisiirmekle klinik olaylarda azalma saglamanin olas1 olup
olmadigt 1970'lerde arastnilmaya baslanmistir. Bu amagla kolesterol
diisliriicti olarak diyete ilaveten safra baglayici recineler, fibratlar veya
niasin kullanilarak kolesteroliin disiiriilmesiyle koroner olaylarin
azaldigr gosterilmistir. Ozellikle Lipid Research Clinics-CPPT ve
Helsinka c¢alismalarmndan (67, 68) cikan sonug, total kolesterol
diizeylerinde saglanacak %Ik dustisiin, koroner olaylart %2
oraninda  azaltacagl  seklindedir.,  Kolesterol diizeylerinin
diistirtilmesinin ~ koroner  anjiyografide saptanan lezyonlarm
ilerlemesine olan etkisini arastitan anjiyografik regresyon
caligmalardan elde edilen bilgi, total ve LDL kolesterolii digiirmenin
lezyon progresyonunu azalttif, hatta bazen regresyonu sagladifi
yoniindedir (69). Lezyondaki gerileme minimal de olsa, hassas plaklar
stabilize olup riiptiir olasihig1 azalmakta; boylece plak riiptiirtine bagh
gelisen akut klinik olaylar olan ani 6liim, kararsiz angina ve myokard
infarktiisii azalmaktadir. Koroner arter hastalign gelismis kigilerde
kolesterol diistirmenin etkisini inceleyen 4S, CARE ve LIPID
calismalarinin  tiimiinde kolesterol disiirlicii tedavi alan grupta,
koroner olaylar, revaskiilarizasyon girisimieri ve total mortalitede
anlamli azalma saptanmustir (70-72). Ardindan yapilan ve heniiz
koroner arter hastalif1i gelismemis kisilerde kolesterol diisiirmenin
etkisini aragtiran WOSCOPS, AFCAPS-TEX CAPS calismalarinda da
koroner olaylar ve mortalitede azalma gosterilmigtir (73-75). Boylece,
tedavi goren poptilasyonu, metodolojisi ve tedavi tirli farkhi olan
birgok calisma, kolesterol diisliriicii tedavinin koroner olay gelisimi ve

mortaliteyi azalttigini kanitlammstir.
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Kolesterol  dusiiriicii  tedavi, aterosklerotik  lezyonlarda
anjiografik gerileme olmamasima kargin iskemik koroner olay riski
sikligint azaltmaktadn (52). Koroner endotel fonksiyonlarinmn
diizelmesi bu hastalarda klinik sonuglarin diizelmes: agisindan
stenozun derecesinin azalmasindan daha oOnemlidir. Semptomatik
koroner aterosklerozu olan hastalarda koroner endotel fonksiyonunun
lipid diistirticil tedavi ile dlizelmesi damar yapisindaki degisiklikleri
akla getirmektedir. Lovastatin tedavisinin 12 giin siire sonunda
asetilkoline endotelin verdigi yamitlardaki bozulmay! degistirmedigi,
ancak 5 aylik bir siire sonunda epikardiyal koroner arter asetilkolin
yanitlarinin anlamli sekilde diizeldigi gosterilmistir. Hiperlipidemisi
olan hastalarda etkili bir lipid diigiirticii ajan olan HMG-koenzim A
reditktaz  inhibit6tletinin  uygulanmas: endotel disfonksiyonunu
diizeltici etki saglamaktadir (76-78). Statinler LDL diizeylerine olan
etkisinden bagmmsiz olarak, endotelyal nitrik oksid sentaz
ekspresyonunu ve nitrik oksid yararlanimni arttirmaktadmr (79-83).
HMG-koenzim A rediiktaz inhibitérieri sadece kolesterolu azalmakla
kalmayip, ayn1 zamanda nitrik oksid ve diger endotelyal mediattrlerin
diizenlenmesinde rol oynayan proteinlerin  prenilasyon ve

geranilasyonuna neden olmaktadir (84).
b. Anjiotensin-donistiiriicii enzim inhibitorleri.

Endotel disfonksiyonunda renin-anjiotensin sisteminin roli
giiclii endotel kaynaklt damar kasici faktér anjiotensin II ile iligkilidir
(52). Anjiotensin I, anjiotensin-donistiitiici enzim aracilifiyla
anjiotensin II’ye donlismektedir. Her ne kadar bu reaksiyonun basglica

yeri akcigerse de, damar yatagi boyunca endotel hiicrelerinde de bir




doku anjiotensin dontstiirticii sisteminin oldugu bilinmektedir.

Doku Anjiotensin II {retiminde anjiotensin donistiiriicii
enzimin etisi normal kosullarda nitrik oksid ve prostasiklinin etkisiyle
baskilanmaktadir. Bununla birlikte, endotel tabakast hasarlandiginda
veya disfonksiyon gelistiginde endotelyal vazodilatdrlerin koruyucu

etkisi azalmaktadir.

Endotel disfonksiyonu. Renin-anjiotensin sisteminin rolii ve

etkisi.

Anjiotensin  dontigtiiriici enzim damar endotel hiicre
membraninda da bulunmaktadir ve sentezlenen anjiotensin II’nin
endoteldeki reseptorlerini veya diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen
reseptorlerini aktive edebilecegi kabul edilmektedir (26). Endotel
tabakasinda bulunan reseptdrler bir koagiilasyon [faktorii olan
endotelin {iretimi ile ve serbest radikalleri de iceren bircok maddenin
olusumuyla kenetlenmistir. Anjiotensin II'nin diiz kas hiicre
reseptorlerindeki etkisi ise proliferasyon ve kontraksiyondur. Bu
etkiler anjiotensin II tarafindan sentezi arttirilan endotelin tarafindan
da desteklenmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Damar yataginda endotelin dnemli roli.

Nitrik oksid ile etkilegimi.

Anjiotensin  doniistiiriicii  enzim inhibitérleri Onemli bit
antiaterojenik  molekiil olan endotel kaynakli nitrik oksid
biyoyararlammini  arttirabilecek cesitli  Ozellikleri  tagimaktadir:
Omegin; Anjiotensin déniistiiriici enzim inhibitérleri bradikinin
yikimmi énleyerek ve bradikinin reseptdr aktivitesini stabilize ederek
nitrik oksid yolaginin aktivitesini arttirmaktadir. Bu etki dengenin

vazodilatasyon yoniine kaymasina yardimei olmaktadir.

Insan safen venlerinde vyapilan bir c¢aligmada, dokular

norepinefrin ile kasildiktan sonra artan konsantrasyonda bradikinin
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uygulamas1 doza bagimmli bir vazodilatasyona neden olmustur (85).
[lging olarak, bu damarlarin anjiotensin doniistiiriici  enzim
inhibitorleri ile inkiibe edilmesinin bradikinin etkisini artturdigi
bulunmustur. Bu olumlu etki alfa reseptérlerini igermeyen insan
koroner arterlerinde de gozlenmis ve lizinopril bradikinine bagimli
gevseme yamtlarmm arttrmustir (86). Bu nedenle, anjiotensin
doniistiiriicti enzim inhibitérlerinin nitrik oksid diizeyindeki olumlu

etkileri ile vazodilator yanttlan etkiledigi ileri stirGImustiir.
Endotelin ile etkilesimi,

Endotelin; kardiyovaskiiler homeostazda 6énemli etkilere sahip
endojen bir molekiil olup damar endotelinde endotelin dontistiiriicii

enzim aracilifiyla sentezlenmektedir (Sekil 2.3) (87).

: Biljriirne
“Faktirleri

- LDL
(Oksidlenmig)
= Kkim gtresi

Sekil 2.3. Damar endotelinde endotelin sentezi.
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Yaklagik 10 yal kadar 6nce aort endotel hiicrelerinin anjiotensin
IT ile inkiibe edilmesinin vazokonstrikt¢ér bir madde olan endotelin’in
mRNA’sin1 arttirdig1 bulunmustur (88). Ayrica, insan endotel hiicre
kiiltiirlerinde artan konsantrasyonda anjiotensin II’nin inkiibe edilmesi
endotelin konsantrasyonlarinda doza bagmml: artig yapmaktadir (89).
Bu sonuglar, anjiotensin II'nin endotelin diizeylerini arttirica etkisi
oldugumu desteklemektedir Bu g¢aligmalarda kullamlan anjiotensin II
dozlarn olduk¢a diistiktit ve fizyolojik kosullarda olusan diizeyleri
yansitmaktadir. Damar duvarinda olusan bu siire¢c endotelin reseptor
antagonistleri ve anjiotensin II reseptdr antagonisti losartan ile
tamamen onlenmektedir (90). Ilging olarak, anjiotensin II infiizyonu
sonrast sistolik kan basincinda gézlenen yiikselme de endotelin
antagonizmasiyla kismen azalmaktadir (91). Sonuclar anjiotensin
I'nin kan basinc1 lzerindeki etkisinin kismen endotelin aracih

oldugunu telkin etmektedir.

Endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve anjiotensin-

donuistiiriicii enzim inhibitorleri.

Endotel disfonksiyonu damar hastaliklarinin patogenezinde
6nemli bir rol oynamaktadir (26). Damar endoteli sadece dolagan kan
ve damar diiz kas tabakasi arasinda bir bariyer goérevi yapmamakta,
ayn1 zamanda damar ¢apim diizenlemekte, kanmn pihtilasmasini ve
plak olusumunu 6nlemektedir. Oksidatif stresin hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve 6zellikle ateroskleroz gelisiminde énemli bir
rol oynadif1 bilinmektedir. Endotelde yerlesmis olan NADPH oksidaz
enzimi aterosklerozda stiperoksid anyon radikallerinin baglica

kaynagidir. Ilging olarak, anjiotensin varhginda siiperoksid sentezinde
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belirgin artis olmaktadir. Ayni etki benzer oranda kan basinci artigina
neden olan norepinefrin ile ortaya ¢ikmamaktadir. Bu nedenle,
stiperoksid radikaileri iizerine olan etkinin anjiotensin Il'ye 06zgii
oldugu, kan basmcindan bagimsiz olugtufu ve anjiotensin reseptor
antagonisti ile dnlenebildigi ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglar, anjiotensin

II'nin  sadece endotelin araciliiyla etki yapmadigm  ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin onemli bir mediatdrii olan oksidatif

strest de arttirdigim gostermektedir.

Endotel disfonksiyonu olan hastalarda antihipertansif etkili bir
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii ajan olan kinapril’in giinde
40 mg kullamlmasmin endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
bulunmustur (52). TREND (Trial on Reversing Endothelial
Dysfunction) c¢alismasinda koroner arter hastalifi olan kisilerin
endotel aktivitesi anjiotensin reseptdr antagonisti kinapril tedavisi alan
ve almayanlarda karsilagtirilmms ve asetilkoline gevseme yanitlarinin
tedavi almayan grupta bozuldugu, kinapril tedavisi ile 6nemli oranda
diizelme gb6zlendigi bulunmustur (92) Bu hastalarin anjiyosunda
endotelyal vazomotor  fonksiyonda (asetilkoline  yanitla
degerlendirilmis) anlamit bir diizelme oldugu gosterilmigtir. Bu
sonug, renin anjiotensin sisteminin koroner arter hastalifi olan
bireylerde endotel disfonksiyonuna katkisi oldugunu
desteklemektedir. Diger bir calismada (SOLVD, Studies of left
ventricular dysfunction) ise, enalaprilin myokard infarktiisii sikhZm
azalttigy gosterilmistir. (93). Olasilikla, anjiotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorlerinin olumlu etkisi endotel fonksiyonlarindaki diizelmeyle

yakin iligki gostermektedir
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Anjiotensin déniigtiiriicii enzim inhibitdrlerinin olumlu etkisinin
mekanizmas1 enzim inhibisyonunun hem anjiotensin IT hem de giiglii
- bir vazodilat6r olan bradikinindeki etkisiyle iligkilidir. Bradikinin ve
| anjiotensin II damar tonusunun diizenlenmesinde rol oynayan ¢ok
onemli iki peptiddir (94). Anjiotensin II daman kasic1 ve biiyiimeyi
uyaricl, bradikinin ise damar gevsetici ve biiylimeyi 6nleyici etkiler
gostermektedir.  Anjiotensin  dénistiiriicti  enzim  inhibitétleri
anjiotensin II olusumu yam sira bradikininin yikimmmida énlemektedir
(sekil 2.4).
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Kalldin = Lizin-bradikin

Pnjiotensinojen Kininojen
renin Kailikrein
A h J
| Anjiotensin I Bradikinin | ¢
| NEP ACE ACE
PEP Kimaz NEP

h 4

A

Anjiotensin 11

Bradikinin (1-7)

PCP
PEP

v

ACE

h A

Anjio

tensin (1-7)

Bradikinin (1-5)

L 4

ACE

Anjiotensin (1-5)

y

Bradikinin (2-9)

karboksipeptidaz

—»

Bradikinin (1-8)

- Sekil 2.4, Anjiotensin ve bradikinin sentez ve metabolizmasi. ACE =

'_Anjiotensin donistiriici enzim, NEP = Notral endopeptidaz, PEP =
- Prolil endopeptidaz, PCP = Prolil karboksipeptidaz.
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Bu tedaviyle anjiotensin II diizeylerinin azalmas: damar diiz
kasindaki kasici etki yani swa siiperoksid anyon iiretimini de
azaltmaktadir (52). Bradikinin yikimmin azalmast ise endotel
hiicrelerinden  bradikininle indiiklenen nitrik oksid salimmini
arttirmaktadir. Kinapril’in lipid diizeylerini veya kan basmcim
azaltmaksizin endotel fonksiyonlar1 tizerine olumlu etki yaptif

bildirilmistir.

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitérlerinin bu olumlu
etkilerine ragmen tiim hastalar bu ilaglar1 tolere edememekte ve

kullanamamaktadir (8). Anjiotensin II tip 1 resepttr blokorii ilaglar

etki mekanizmasi agisindan anjiotensin  doniigtiirlich  enzim
~ inhibitorleriyle  benzerlikler — gosterdiginden  onlarin  yerine
'_ kullanilabilir. Bununla birlikte, etki kalibi agisindan bazi farkliliklar
~ da bulunmakta ve bu da bam farkli etkilere neden olmaktadur.
Anjiotensin doniigtiiriicli enzim inhibitorlerinin bradikinin diizeylerini
arttirmast bu ilaclarin damarlardaki olumlu etkilerinden sorumlu
olabilir. Bradikinin endotelden nitrik oksid yani sira prostasiklin ve
~ endotel kaynaklt hiperpolarizan faktér salimmmimma da neden
olmaktadir. Bununla birlikte, kimazlar gibi farkli yolaklarla da
5 anjiotensin II'nin tiretilebilmesi bu ilaglarm etkinligini kisitlamaktadir.
Angiotensin II'nin anjiotensin II tip 2 reseptérlerini uyararak
olusturdugu vyararli etkilerde anjiotensin II sentezi tamamen
Onlendiginde ortadan kalkmaktadir. Oysa ki, anjiotensin II tip 1
reseptér blokorit ilaglar anjiotensin II'nin  anjiotensin II tip 1
reseptorleri iizerinden olan zararli etkilerini kuvvetli bir sekilde
Onlerken, tip 2 reseptdrleri iizerinden olan yararlh etkilere

dokunmamaktadir. Ayrica, kimazlar nedeniyle olusan direng gelisimi
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bu grup ilaglar icin olas1 géziikmemektedir.

¢ Kalsiyum kanal blokévleri.

Koroner bypass cerrahisinin 6nemli bir komplikasyonu olan
greft spazmm mekanik, fiziksel ve farmakolojik uyar: sonucu ortaya
¢ikmakta ve tedavisinde nitrovazodilat6rler, papaverin, tromboksan A,
antagonistieri ve fosfodiesteraz inhibitorleri gibi vazodilator ilaglarin
yan1 sita kalsiyum kanal blokdrleri de kullanilmaktadir (95-98).
Kalsiyum kanal blokérlerinin oksidatif stresi azaltti1l ve nitrik oksid
salmimm diizelltigi bildirilmigtir (99, 100). PREVENT calismasinda,
amlodipin kullaniminin tekrarlayan iskemik olaylar1i azalttif
bulunmustur (101). ENCORE [ ¢aligmasmin sonuglar1 ise uzun stireli
(6 ay) nifedipin tedavisinin koroner arter endotel fonksiyonlarina
olumlu etkisini bildirmektedir (102). Esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara 12 hafta siireyle kalsiyum kanal bilokérii lasidipin verilmesi
hipertansif hastalarda saptanan oksidatif stresi azaltmakta ve bozulan
endotel-bagimli gevseme yanitlarim diizeltmektedir (103). Diger bir
kalsiyum kanal blokér ajan olan benidipinle uzun siire tedavi edilen
hipertansif sicanlarin baziler arter gevseme yanitlan artarken, kasilma
yanitlarmda azalma oldugu saptanmmstir (104). Ayni ajan sistemik sok
sirasinda gozlenen endotel disfonksiyonuna da olumlu etkiler
gostermektedir (105). Diger yandan, yiiksek kolesterolle beslenen
tavsanlara antihipertansif etki olusturmayacak diisiik dozlarda bir
kalsiyum antagonisti verilmesinin endotele bagimli kolinerjik
yantlarda daha az bozulmaya neden oldugu bildirilmustir (52).

Familyal hiperkolesterolemisi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 6
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hafia siiteyle nifedipin kullamimasmin plazma lipid diizeylerini

etkilemeksizin endotel fonksiyonlarmm diizelttigi ve endotelyal
siiperoksid olusumunu azalttifi gosterilmigtir (106). Bu nedenle,
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokorlerinin arteryal kan
basimncmi  etkilemeksizin  aterogenezi kismen  Onledifi  ileri
siriilmiigtiir. Her nckadar insanlarda yapilan caligmalar bu konuda
timit verici gozikse de, kalsiyum kanal blokdrlerinin lezyon gelisimini
onledigi veya koroner olaylarn azaittign yoniinde yeterli kanit

bulunmamaktadir.

d. Antiagregan-antitrombotik tedavi

Fibrinojen, von Willebrand faktérii ve Faktor VIia‘yl da i¢ine
almak iizere birka¢ hemostatik belirleyici, kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artma ile iliskili bulunmugtur. Ancak bunlar arasinda konuyla
baglantis1 en giiglii ve en sabit olan fibrinojendir. Hem vaka-kontrol
calismalar, hem de prospektif kohort ¢alismalar tutarls bir sekilde
plazma fibrinojen diizeyi ile koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar
arasmnda pozitif bir iligkiyi ggstermektedir. Yakn zamanda yapilan bir
meta-analiz de bu iliskinin diger risk faktorlerinden bagimsiz
oldugunu ortaya koymustur (107). Artnus trombosit sayist veya
agregasyon yeteneginin kardiyovaskiiler olay riski ile baglantili
oldugu bilinmektedir. Yeni bir ¢aligmada koroner hastalig1 olanlarda,
trombinle indifklenen trombosit agregasyonunun daha sonraki koroner
olaylar ve hastalifin ilerlemesi agisindan bir gosterge oldugu goriisii
ortaya atilmustir. Akut koroner sendromlu hastalarda, koagiilasyon

sisteminin  bazal aktivasyon diizeyindeki artmamin  klinik
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stabilizasyondan sonra da wuzunca bir siire devam ettigi
gozlemlenmustir (108). Bu bulgu, béyle bir aktivitenin primer veya
tekrarlayan  olaylarda  bir  tetik  rolii  oynayabilecegini
diisiindirmektedir.  Fibrinolitik sisteme ait degigiklikler yalniz
trombojenisite ile ilgili olmayip aterogenez gelismesi ile de dogrudan
ilgili olabilirler. Ornegin plazminojenden plasmin olusmas: esnasinda
aterogeneze katkida bulunacak bazi yerel degisikiikler olusur.
Plazmin, ekstraselliiler matriksin komponentlerini ve bazal membrani
proteolitik olarak yikar ve kollagenazlart aktive eder. Bu etki vaskiiler

hiicre migrasyonu i¢in de énemlidir,

Koroner trombozun akut koroner olaylarda énemli bir rol
oynadigt bilinmektedir. Akut miyokard infarktiislerinin ancak iigte
birinde sigara, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi aciklayici
faktorlerm  olmasi, trombojenik faktérlerin 1ol  oynadifim
diisiindiirmektedir., Trombosit agregasyonunu irreversibl olarak
onleyen asetilsalisilik asitin (ASA) gerek primer, gerekse sekonder
korunmada yeri oldugu distiniilmektedir. 22 bin erkek hekimmn
incelendigi U.S. Physicians Health Study'de giinasirn 325 mg ASA
kullamminin elli yas lizerindekilerde miyokard infarktisiinii %44
azaltii gosterilmistir. Ancak benzer bir calisma 5000 Ingiliz
hekiminde hergiin 500mg ASA ile yapildifinda, belirgin fayda
goriilmemigtir. Gergi ikinci caligmada her iki grupta koroner olayin
¢ok az olmas1 farki gérmeyi engellemis olabilir. Genelde kabul edilen
50 yas tizeri erkeklerde risk faktorleri varsa bir yandan onlar1 modifiye
edip 6te yandan ASA verilmesidir. Bu arada artrms gastrointestinal
kanama ve hemorajik inme riski de g0z Oniinde tutulmalidir,

Kadmlarda aynmi oneriyl yapmadan Once halen devam etmekte olan
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Womens Health Study sonuglarini beklemekte fayda vardir. KAH
gelismis kisilerde ASA kullanimmyla ilgili daha fazla destekleyici veri
vardir, "Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial"da glinde 75 mg
ASA'min miyokard infarktisii ve ani 6lim riskini %34 azalthif
gozlenmigtir. Yine 18000 hastanin incelendigi bir metaanalizde ASA
ile kardiyovaskiiler mortalitede %13, nonfatal miyokard infarktiisiinde
%31 ve inmede %42 azalma saglanmistir. Bu analizde 75-325 mg
ASA dozunun en az ylksek doz kadar etkin oldugu kanitlanmustir.
Antitrombotik ajan olarak uzun yillar kullamilan dipiradomoliin, tek
bagina veya ASA ile birlikte kullamminin yaran gosterilememistir.
Yakin zamanda kullanima giren Tiklopidin ile daha az sayida hastada
yapilan caligmalar bu ilacin koroner olaylar1 dnlemede etkin olsa da
nétropeni ve trombositopeni gibi yan etkileri nedeniyle uzun siireli
kullanimint sinirlamaktadir, CAPRIE galismasinda klopidogrelin daha
az yan etki ile koroner olaylar1 azalttifi goriilmiisse de, bu konuda

daha genis sayida ¢ahismaya gerek vardir.

Oral antikoagiilanlar da ASPECT, WARIS ve Sixty Plus
Reinfarction calismalarina gére sekonder korumada koroner olaylari
azaltirlar, Ancak GAMIS ve APRICOT  calismalannda
antiagreganlara belirgin istiinliklerinin olmadigi gosterilmistir. Bu
nedenle aspirin intoleransy, sol atrium veya ventrikiilde gosterilmis
trombus  olmadik¢a  antiagregan  tedavi  antikoagiilasyona
yeglenmelidir. Halen siiren bazi ¢aligmalar gelecekte ideal doz ve

kulianim agisindan bizi aydinlatacaktir,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Dokunun Elde Edilisi

Calismada 29.01.2005- 08.06.2005 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-damar Cetrahisi Anabilim Dali’nda
koroner bypass ameliyatina giren tiim hastalardan elde edilen ve
damar yamtlarinin alinabildigi toplam 37 adet (5 bayan, 32 erkek)
insan arteria torasika interna preparati kullanmildi. Damarlatin
klemplenmesinden sonra serbestlenen 1insan arteria torasika
internasmdan yeterli uzunlukta bir parca soguk (4°C) %95 O, ve %5
CO, iceren gaz kangimu ile tamponlannug ve NaCl: 118.2, KCI: 4.7,
MgCl: 1.2, CaCly: 2.5, KH,PO,4: 1.2, NaHCOs: 25, glukoz: 10 (mM)
iceren Krebs soliisyonu i¢inde bekletilmeden Akdeniz Universitesi

Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarina getirildi.

Artere zarar verilmeden cevre dokularin temizienmesinden ve
arterin izole edilmesinden sonra insan arteria torasika interna preparat
3-4 mm uzunlugunda halkalara ayrilarak bilesini yukarida verilen 37
C’deki 20 ml’lik izole organ banyolarna yerlestirildi. izometrik
tansiyon bilgisayar destekli bir izometrik gii¢ transducer’s (TDA 97,
Commat Ltd, Ankara, Tirkiye) ile siirekli olarak degerlendirildi.
Dokulara 2 gram istirihat gerilimi uygulamip 60 dakika dinlenme
stirecine birakildi. Bu stirecte dokular her 15 dakikada bir taze Kiebs
soliisyonu ile yikandi. Dinlenme periyodu sontas: 80 mM KCl ile

yeterli miktarda kasilma yaniti alinamayan (< 1 gr) dokular ¢alisma '
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dis1 birakilda.

Elde edilen dokular hastalarin kullandiklann ilaglara gore
gruplara ayrildi. Hastalarn timil organik nitrat grubu bir ilag ve
aspirin kullanmaktaydi. ACE inhibitorii, beta-blokdr veya statin grubu
lipid disiiriicii ilaglardan kullanmayan hastalar ilag (-), 6 aydan uzun
stiredir ACE inhibitoérii ve beta-blokér grubu ilag kullanan hastalar
ACEI + BB, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibitérii ve statin grubu ilag
kullanan hastalar ACEI + STAT, 6 aydan uzun sireditr ACE
inhibitérii, beta-blokér ve statin grubu ilag kullanan hastalar ise ACEI
+ BB + STAT olarak adlandirildi. Ayrica; ACE inhibitorii, beta-
blokdr ve statin grubu ila¢ kullanan hastalar ila¢ kullanma stireleri géz
oniine alinarak 2-6 aydi ila¢ kullanan hastalar (2-6 ay siireli grubu) ve
6 aydan uzun stiredir ilag kullanan hastalar (6 aydan uzun siireli

grubu) olmak tizere iki gruba ayrildi,

3.2. Deney protokolii

Tiim damar preparatiarinda agagidaki protokol uygulandi:

3.2.1. Potasyum kloriir (KCl) ile kasimalarin kaydedilmesi.

Insan arteria torasika interna preparatinin reseptdrden bagimsiz
kasiima yanitlarinin farkli tedavi gruplarnda degisip degismediginin
belirlencbilmesi i¢in dokulara 10-20-40-80 mM KCl eklenmesi

sonucu olusan kasiima yanitlar: kaydedildi.
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3.2.2. Norepinefrin konsantrasyon-yanit egrisinin

olusturulmasi.

Insan arteria torasika interna preparatmda reseptor-bagimh
kasict bir ajan olan norepinefrine kasilma yanitinm farkh ilag
gruplarinda degisip deZismedigini belirlemek i¢in dokular artan
konsantrasyonda (10°-10° M) norepinefrin ile kasilarak olugan
yanitlar kaydedildi. Deneyin sonunda 80 mM KCI ile kasiima yaniti
belitlenip, norepinefrinle olusan kasiimalar 80 mM KCI1 ile olusan

kastlmaya yilizdelendi.

3.2.3. Asetilkolin ve bradikinin konsantrasyon-yanit

egrilerinin olusturulmast.

Insan arteria torasika interna preparatinda endotel-bagimh
gevsetici ajanlar olan asetilkolin ve bradikininle olusan gevseme
yanitlarinin farkl ilag gruplarinda degisip defismedigini belirlemek
igin dokular submaksimal dozda norepineftin (3 x 10° M) ile
kasildiktan sonra Once artan konsantrasyonda (10%-10° M)
asetilkolin’in banyolara kiimlatif sekilde eklenmesi sonucu olugan
gevseme yanitlar1 kaydedildi. Dokular 10 dakika ara ile 3-4 kez
yikandiktan ve dinlendikten sonra tekrar submaksimal dozda
norepinefrin (3 x 10° M) ile kasildi. Daha sonra banyoya kiimiilatif
olarak artan konsantrasyonda (10"-10" M) bradikin’in eklenmes

sonucu olusan gevseme yanitlar kaydedildi.
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3.2.4.S0dyum nitroprussid konsantrasyon-yaniut egrilerinin

olusturulmast.

Insan arteria torasika interna preparatinda endotelden-bagimsiz
bir gevsetici ajan olan sodyum nitroprussid ile olugsan gevseme
yanitlarinin farkli ilag gruplarinda degisip degismedigini belirlemek
icin dokular submaksimal dozda mnorepinefrin (3 x 10° M) ile
kasildiktan sonra artan konsantrasyonda (107'°-10° M) sodyum
nitroprussid’in banyolara kiimiilatif sekilde eklenmesi sonucu olugan

gevseme yanitlart kaydedildi.

3.3. Kullamlan ilaclar

Calismada kullanilan norepinefrin hidroklortir, asetilkolin,
bradikinin ve sodyum nitroprussid Sigma’dan satin alindi ve taze

olarak distile suda ¢oziildii.

3.4. Istatistiksel analiz

Calismada potasyum kloriir kasilma yanitlart mg olarak,
norepinefrin kasilma yanitlari ise 80 mM potasyum kloriirle olusan
maksimum kasilmanin yiizdesi olarak hesaplandi. Farkli ilag
gruplarinda gesitli kimyasallara verilen yanitlar ortalama + standart
hata olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik iki ortalama arasindaki
farkin anlamlilik testi (Student’s t testi) ve tek yonlii ANOVA testi
kullanilarak degerlendirildi
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4.BULGULAR

4.1. Hastalarin kullandig ilaclarin potasyum kloviir (KCl) ile

olusan kastma yanutlari iizerine etkisi

10 mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM KCI uygulanmasi insan
arteria torasika interna preparatinda konsantrasyona bagimli bir
kastlma yanitr olusturdu (Sekil 4.1). Tla¢ kullanmayan hastalardan elde
edilen dokularda KCI ile olusan kasilma yamt: acgisindan ACE
inhibitoéri + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitéri + Statin
kullanan veya ACE inhibit6tii + Beta-blokér + Statin kullanan
hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Cllag (-)
30007 W ACE[+BB+STAT
i - ACEI+BB
g 2500 % NN

E 20001 §
E 1500 §
\
v 1000 §

500 % ‘
\

0 §5‘A

M0mM 20mM  40mM 80
KCI

M

3

Sekil 4.1. Hastalarin kullandig1 ilaclarin potasyum kloriir (KC1)
ile olusan kasilma yamtlar iizerine etkisi (n = 4-6, ACEl =ACE
inhibitorii, BB = Beta-blokdr, STAT = Statin),
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4.2. Hastalarin kullandig1 ilaclanin norepinefrin (NE) ile

olusan kastma yanitlari iizerine etkisi

Insan  arteria  torasika interna  preparatlarma  artan
konsantrasyonlarda (10°-10° M) NE uygulanmas: konsantrasyona-
baémh bir kasilmaya neden oldu (Sekil 4.2). Ilag kullanmayan
hastalardan elde edilen dokularda NE uygulanmasi ile olugan kasilma
yanitlart agisindan ACE inhibitorii + Beta-bloker kullanan veya ACE
inhibitérii + Statin kullanan veya ACE inhibitérii + Beta-blokér +
Statin kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p > 0.05).

75+ ——llag (-)
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E
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Sekil 4.2, Hastalarin kullandig: ilaclarin norepinefrin (NE) ile
olusan kasima yamitlart tizerine etkisi (n = 4-6, ACElI =ACE
inhibitorii, BB = Beta-blokoér, STAT = Statin).
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4.3. Hastalarin kullandigr ilaclarin sodyum nitroprussid

(SNP) ile olusan gevseme yanitlart lizerine etkisi

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10° M) NE ile 6énceden
kastlan dokulara artan konsantrasyonda (107°-10° M) SNP
uygulanmas: insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyona-
bagimli bir gevseme yamti olusturdu (Sekil 4.3). Bu dokularda SNP
uygulanmas ile olusan gevseme yamitlan agisindan ACE inhibitorii +
Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitorid + Statin kullanan veya
ACE inhibitorii + Beta-blokor + Statin kullanan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bt fark gdzlenmedi (p > 0.05).

04 ——llag (-)
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Sekil 4.3, Hastalanin kullandig ilaglarin sodyum nitroprussid
(SNP) ile olusan gevseme yamitlart tizerine etkisi (n = 4-6, ACE]
=ACE inhibit6rti, BB = Beta-blokor, STAT = Statin).
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4.4. Hastalarim kullandigy ilaglarin asetilkolin (ACh) ile

olusan gevseme yanitlart iizerine etkisi

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10° M) NE ile 6nceden
kasilan dokulara artan konsantrasyonda (107°-10° M) ACh
uygulanmas1 insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyon-
bagimli bir gevseme yamti olusturdu (Sekil 4.4) Ilag kullanmayan
hastalarda dokulara ACh uygulanmasi ile clde ecdilen gevseme
yamtlar1 ACE inhibitérii + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitdril
+ Statin kullanan veya ACE inhibitérii + Beta-blokér + Statin
kullanan hastalara gore daha azdi (p < 0.05) (Sekil 4.4). ACE
mhibitérii + Statin kullanan hastalarda ACh ile olusan gevseme
yanitlar1 ACE inhibitérii + Beta-blokor kullanan hastalardakine gore
daha fazlaysa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0.45). Benzer sekilde, ACE inhibitérii + Beta-blokér tedavisine statin
eklenmesi ACh ile olusan gevseme yanitlar lizerine istatistiksel olarak
anlaml bir etki olusturmads (p: 0.87).
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Sekil 4.4. Hastalanin kullandig ilaglari asetilkolin (ACh) ile

olusan gevseme yanitlari iizerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE
inhibitérii, BB = Beta-blokdr, STAT = Statin; *p < 0.05, ilag(-)le
kargilagtirildiginda).

Diger yandan, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibitdrii + Beta-
blokor + Statin kullanan hastalardan elde edilen dokularda ACh ile
olusan gevseme vyamtlarn 2-6 aydir ilag kullanan hastalarla
karsilagtirildiginda daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p: 0.127) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 ACE inhibitérii + Beta-blokér + Statin kullanan
hastalarda 1ilag kullammm stiresinin asetilkolin  (ACh) ile olusan
gevseme yamtlar1 tizerine etkisi n = 4-6, p < 0.05, ilag(-ile

karsilagtiriidiginda).

4.5. Hastalarin kullandigy ilaclanin bradikinin (BDK) ile

olusan gevseme yanitlart iizerine etkisi

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10° M) NE ile énceden
kasilan dokulara artan konsantrasyonda (10'”-10'6 M) BDK
uygulanmast insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyon-
bagiml bir gevseme yaniti olusturdu (Sekil 4.6). ila¢ kullanmayan
hastalarda dokulara BDK uygulanmasi ile elde edilen gevseme
yanitlart ACE inhibit6éri + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitérii
+ Statin kullanan veya ACE inhibitérii + Beta-blokér + Statin
kullanan hastalara gore daha azdi (p < 0.05) (Sekil 4.6). ACE
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inhibitorii + Statin kullanan hastalarda ACh ile olusan gevseme
yamtlant ACE mhibitdrii + Beta-blokdr kullanan hastalardakine gore
daha fazlaysa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0.10). Benzer sekilde, ACE inhibitérii + Beta-blokor tedavisine statin

cklenmesi ACh ile olusan gevseme yamtlari iizerine istatistiksel olarak

anlamls bir etki olusturmadi (p: 0.54).
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Sekil 4.6. Hastalarin kullandigr ilaglarm bradikinin (BDK) ile
olusan gevseme yanitlar1 iizerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE
inhibitorii, BB = Beta-blokér, STAT = Statin; =kp < 0.05, ilag(-)ile
karsilastirildiginda).

Diger yandan, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibit6rii + Beta-
blokér + Statin kulianan hastalardan elde edilen dokularda BDK ile

olusan gevseme yamitlart 2-6 aydir ilag kullanan hastalardakine gore
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daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p: 0.71)
(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 ACE mhibitérti + Beta-blokor + Statin kullanan
hastalarda 1ila¢ kullanim siiresinin bradikinin (BDK) ile olugan
gevseme vanitlart tizerine etkisi n = 4-6, p < 0.05, ilag(-)ile
karsilastirildiginda).
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5. TARTISMA

Koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun énemi son
yillarda daha iyi anlagiimmgtir (109). Bununla birlikte, bazi tedavi
rejimleri ile endotel tabakasindaki fonksiyon bozuklugunun &nlenip
onlemeyecegl ve eger bu miimkiinse hastalarin prognozuna ne lgiide
katkismin  olacagi  konusunda vyeni c¢ahsmalara gereksinim
duyulmaktadir. Calismamizin sonuglan, ilag kullanmayan koroner
arter hastalarin endotel-bagimli gevseme yanitlarmnin ilag kullanan
hastalara goére daha az oldugunu ve ACE inhibit6rii ve statin grubu
la¢ kullanimu ile bu hasara karsi koruyucu bir etki saglandigim
gostermektedir. Endotelden bagimsiz (SNP) gevseme yamitlan yam
sira, reseptdér-bagimli (NE) ve reseptor-bagimsiz (KCI) kasilma
yamtlart agisindan da gruplarin higbiri arasinda anlamh bir fark ortaya

cikmamuigtir.

Hastalarin 6 aydan uzun siiteli ACE inhibitérii ve statin
kullanmas1 endotele bagimli gevseme yanitlarinda anlamh bir
diizelme saglamustir, Benzer sekilde, ACE inhibit6rii ve beta-blokor
grubu ilaglar bir arada kullanan hastalarda ve ACE inhibitorii, beta-
blokér ve statin grubu ilaglar1 bir arada kullanan hastalarda da bu
yanitlarda anlaml: diizelme goriilmiistiir. ACE inhibitérii, beta-blokor
ve statin kullanan grupla ACE inhibitérii ve statin kullanan grubun
endotele bagimli gevseme vyanitlarn arasinda istatistiksel olarak
antaml bir fark bulunamanustir. Bu sonug, koroner arter hastalarinda
damar endoteli {izerine olan koruyucu etkide beta-blokorlerin énemli
bir etkisinin olmadifm ve koruyucu etkiden biiyik olgiide ACE

inhibittrlerinin ve statinlerin sorumlu olabilecegini telkin etmektedir,
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Diger yandan, ACE inhibit6rii ve beta-blokér alan hastalarin endotele
bagimli gevseme yanitlart ACE inhibitorii ve statin kullanan grupla
karsilastiridiginda bir fark gézlense de, bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur. Bu sonug, endoteli koruyucu etkide
beta-blokérlerin  katkisinin - 6nemsiz  derecede oldugu sonucuyla
birlikte ele alindiginda, endotel tabakasim1 koruyucu etkiden bashca
ACE inhibitorlerinin sorumlu olabilecegi ve statinlerin de bu etkiye
kismen katki saglayabilecegini diigindiirmektedir. Benzer sekilde,
Nadar ve arkadaslart ACE inhibitdr ilaglarin endotelde direkt olumlu
etkilerinin  oldufunu, fakat beta-blokorlerin boyle bir etki
olugturmadifim bildirmiglerdir (110). Cahsmanuzin sonuglart bir
ACE inhibitérii olan kinaprilat’m koroner vazomotor fonksiyonu ve
endotel disfonksiyonunu diizelttifinin ve enalaprilat’n konjestif kalp
yetmezliginde goriilen endotel disfonksiyonu diizelttiginin bildirildigi
diger caligmalarin sonuglanyla da uyum goéstermektedir (111, 112).
Benzer sekilde, sonuglarimiz statinlerin endotel fonksiyonlari iizerine

olumlu etkilerinin bildirildigi ¢aligmalar1 da desteklemektedir (109).

Her ne kadar ACE inhibitér ila¢ kullaniminin koroner endotel
fonksiyonlar1 {izerine olumiu etkisinin bilinmesi 6nemliyse de, bu
etkinin ne kadar siirede ortaya c¢ikmaya bagladifn konusu da ilgi
cekicidir, Tiefenbacher ve arkadaglar endotel fonksiyonlari bozuk
olan koroner arter preparatlarinda akut olarak lizinopril
inkilbasyonunun bu yanitlant biiyiikk 6lclide dizelltigini bildirmistir
(109). Benzer sekilde, akut kinapril inflizyonu da koroner arter
hastalarinda endotel fonksiyonlarm diizeltmektedir (1 13).. Endotel
fonksiyonlarinin bozuldugu kalp yetmezliginde nitrik oksid aracil

damar gevsemesininin normal diizeylere donmesi i¢in 10 hafta stireyle
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perindopril uygulamas1 yeterli bulunmustur (114). Bu sonuglarla
uyumlu olarak, ¢aligmanuzda 6 aydan uzun siitedir ACE inhibitori,
beta-blok6r ve statin kullanan hastalarm damarlarmda asetilkolin ve
bradikinin ile olusan gevseme yanitlarmin 2-6 ay siiredir aym ilaglar
kullanan hastalardan elde edilen damarlarda elde edilen yanita gore
istatistiksel olarak anlamhi bir fark géstermedigi bulunmustur. Avyrica,
2-6 ay stiredir bu ilaglan kullanan kigilerin endotel-bagimli gevseme
yanitlart hicbir ilaci kullanmayan hastalara goére anlamh olarak
diizelmigtir. Bu sonuglar, ACE inhibitérlerinin koroner arter endotel
fonksiyonlar: {izerine olan olumlu etkilerinin 6 aydan kisa stirede bile

ortaya ¢giktigim gostermektedir,

ACE inhibitorlerinin endoteli koruyucu etkisinin mekanizmasi
hakkinda spekiilasyonlar yapilabilit. ACE inhibisyonu nitrik oksid
yikimini azaltmakta ve endotelyal NOS ekspresyonunu arttirmaktadir
(114). Reaktif oksijen tiirevieri ise nitrik oksidin giicli
inaktivatorleridir. ACE inhibisyonunun oksidatif stresi azalttimi
bildiren birgok ¢aligma bulunmaktadir (111, 114, 115). Nitrik oksid’in
kendisinin oksijen kaynakli serbest radikalleri inaktive ettigi
bilinmektedir. ACE inhibit6r tedaviyle nitrik oksid {iretiminin normale
dondirtilmesi oksijen radikallerinde azalmaya neden olacaktir. Diger
yandan, anjiotensin II'nin kendisi oksidatif stres i¢in bir tetikleyicidir.
Gergekten de, anjiotensin II'nin NADPH oksidaz gibi serbest radikal
olusturan enzimleri aktive edebildigi ve bdylece endotel
disfonksiyonuna neden oldufu gosterilmistir. ACE inhibisyonu ile
lokal anjiotensin II diizeylerinin azaltilmasi1 oksidatif stresin de
azalmasiyla sonuglanacaktir. Her ne kadar calismarmzda hastalarda

oksidatif radikal diizeylerine bakilmamus olsa da, ACE inhibitérlerinin
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koroner arter hastalarinda endotel fonksiyonlarim koruyucu etkisinde
oksidatif stresi azaltmasinin rol oynuyor olabilecegi ileri stiriilebilir.
Ayrica, anjiotensin II'nin endotelin diizeylerini arttirica etkisi oldugu
da bilinmektedir (89). ACE inhibitér tedavi ile anjiotensin II
diizeylerinin azaltilmas1 endotelin-1 aktivitesi iizerinden de olumlu

etkiler olusturabilir.

ACE inhibitér tedavisi sadece endotelyal nitrik oksid yolagiyla
degil, prostaglandin senteziyle de etkilegebilir (114). Oksidatif stres
kosullarinda reaktif oksijen tiirevlerinin siklooksijenaz enzim
aktivitesini ve kasici prostaglandinlerin  sentezini  arttirdig
bilinmektedir. Bu nedenle, ACE inhibitér tedavi oksidatif stresle
birlikte siklooksijenaz bagimli vazokonstriktérlerin  sentezini de
azaltabilir, Bununla birlikte, calismammzda rteseptér bagimli ve
bagimsiz kasilma yanitlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark

gozlenmemistir.

Sonu¢ olarak, bu ¢aligmada koroner arter hastalarmda endotel
fonksiyonlarrnin ACE inhibitorii, beta-blokér veya statin grubu lipid
diisiiriicii ilaglardan kullanmayan hastalarda kullanan hastalara gére
bozuldugu ve Ozellikle ACE inhibitor ve statin grubu ilaglarla
tedavinin bu fonksiyonlan diizeltmede etkili oldugu bulunmustur.
Damar endotel fonksiyonlar iizerine olan olumlu etki 2-6 aylik tedavi

stirecinde bile ortaya ¢ikmaya baglamaktadir.
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SONUCLAR

Insan arteria torasika interna preparatlarma vyapilan bu

¢alismanm sonuglari;

1) Reseptorden bagimsiz bir ajan olan potasyum kloriir’tin 10
mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM uygulanmas: ile olugan
kasilma yamitlan agisindan ilag kullanmayan ve kullanan
hastalar arasinda anlamli bir farkin olmadigin, ﬁ

2) Reseptor-bagimii bir kasici ajan olan norepinefrin’in artan
konsantrasyonlarda (10°-10° M) verilmesiyle olusan
kasilma yamtlarinin deney gruplarn arasinda farklihk
gostermediZini,

3) Endotel-bagimli gevsetici ajanlar olan asetilkolin (10%-107
M) ve bradikinin (10''-10° M) ile elde edilen gevseme
yamtlarmin ilag kullanmayan hastalarda kullananlara gore
daha az oldugunu,

4) ACE inhibitérii + Statin, ACE inhibit6rii + Beta-blokor ve
ACE inhibitorti + Beta-blokér + Statin tedavisinin endotel-
bagimli gevseme yanitlarii anlamh olarak diizelttigini,

5) ACE 1nhibitéri + Beta-blokér + Statin tedavinin olumlu
etkisinin 2-6 aylik slirede ortaya ¢ikmaya basladigini,

6) Endotel-bagimsiz  bir gevsetici  ajan  olan  sodyum
nitroprussid (10"10-10'5 M) ile olusan gevseme yanitlarinin

higbir grupta farkli olmadigini géstermektedir. ;
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OZET

Bu c¢alismada 29.01.2005-08.06.2005 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-damar Cerrahisi
Anabilim Dali’'nda koroner bypass ameliyatina alinan
hastalardan elde edilen insan arteria torasika interna
preparatlarindaki kasilma ve gevseme yanitlar1 {izerine
hastalarin  kullandig1 ¢esitli ilaglarin etkileri degerlendirildi.
ACE inhibitérii, beta-blokér veya statin grubu lipid disiiriicii
ilaglardan kullanmayan koroner arter hastalarinda asetilkolin ve
bradikin ile degerlendirilen endotel-bagimli gevseme yanitlan
bozulurken, sodyum nitroprussid ile degetlendirilen endotelden
bagimsiz gevseme yanitlari, norepinefiinle olusan 1eseptor-
bagimli ve potasyum Kkloriir ile olusan reseptér—bagimsiz
kasilma yanitlar1 degismedi. ACE inhibitdrii + statin, ACE
inhibitori + beta-blokér ve ACE inhibitorii + beta-blokor+
statin kullanan hastalarda ise endotele bagimli gevseme
yanitlarinin ilag kullanmayan hastalara gore biiyiik oranda

korundugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Arteria torasika interna, ACE

inhibitor, beta-blokor, statin, endotel disfonksiyonu.
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