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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve bilyiik oranda da koroner arter
hastahii (KAH) halen diinyamn bir¢ok bolgesinde 6liim nedenlerinin
baginda yer almaktadir (1). Yapilan ¢ahgmalarin sonuglar, endotel
tabakasindaki fonksiyon bozuklugunun imsan koroner arterlerinde
aterosklerozun belirlenmesinde erken bir belirteg olabilecegini ve
hastaligin ilerlemesiyle de yakin iliski gosterdigini desteklemektedir
(2-4). Ateroskleroz veya diger damar hastaliklari olan kigilerde
gbzlenen anormal vaskiiler yamtlilikta endotel kaynakli nitrik oksid
uretimi  ve  fonksiyonunda  degisikliklerin  rol  oynadifn
diginiilmektedir (5). Diger yandan, damar kontraktilitesindeki artigin
diz kas agii-yamthihgiyla da iligkili oldugu gosterilmistir (6). Bu
nedenle, gesitli nedenlere bagh damar yanithihigmin degismesinin hem
endotel hem de diiz kas tabakasindaki degisiklikler sonucu ortaya
¢iktig1 kabul edilmektedir (5).

Kardiyovaskiiler homecostaz kompleks bir stirectir ve renin-
anjiotensin ve sempatik sinir sisteminin dismda kan damarlarnm da
bu siirecin diizenlenmesinde ¢nemli bir katkisi oldugu kabul
edilmektedir. Damar endoteli, renin-anjiotensin ve sempatik sinir
sistemi ile yakin iligkili giiglii vazokonstriktr bir peptid olan
endotelin’in salinimina aracilik etmekte, ayrica koruyucu bir molekiil

olan ve damar gevsemesine aracilik eden nitrik oksid salinimia da

neden olmasi agisindan biiyiik onem tasimaktadi. Koroner arter




hastahinin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen ve birgok
hastada bulunan kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi gibi bazi hastaliklarda endotel’in vazodilatér ve
vazokonstriktor faktérlerinin tretimi arasindaki denge bozulur ve
damar fonksiyonundaki bu degisim “endotel disfonksiyonu™ olarak
adlandinlir (7). Endotel disfonksiyonu damarlarn etkilendigi birgok
hastalikta ortak bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve damarin bu
tabakasinin fonksiyonlarindaki bozulmanmn derecesi klinik sonuglarla
da yakin iligki gostermektedir (8).

Koroner arter hastalifi olan bireylerin bir¢ogu hipertansiyon,
diyabet, hiperkolesterolemi gibi ateroskleroz gelisimi icin Snemli bazi
risk faktorlerinin gesitli sistemlerdeki olumsuz etkilerinin dnlenmesi
igin farkli gruptan bazi ilaglan (antihipertansifler, antihiperlipidemik
ilaglar vb.) kullanmaktadir. Koroner arter hastalarinm gerek koroner
hastahigin ilerlemesini 6nlemek gerekse birlikte bulunan diger risk
faktorlerini tedavi etmek i¢in  kullandifn farkh etki mekanizmalar
olan baz ilaglarm (anjiotensin-déniistiiriicii enzim inhibitérleri, beta-
blokorler, lipid dusiirticii ilaclar, anjiotensin-reseptdr blokarleri,
kalsiyum kanal blokérleri vb.) damar yamtliligi iizerine etkilerinin
bilinmesi tedavi segimi ve hastalifin prognozu agisindan oldukga
onemli goriinmektedir. Bu hastalarm bir kismunda koroner arter
tikanikliginin - giderilmesi igin hastalara koroner bypass cerrahisi
uygulanmakta ve viicudun bagka bir yerinden alinan damar greft
materyali olarak kullamlmaktadir, Bununla birlikte, koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan hastalarda grefi materyalinin patensi
bireyler arasinda farklilik gostermekte, hastalarm bir kisminda damar
fonksiyonlan uzun stire normal seyrederken diger bir grup hastada ise

damarlarda kisa stirede endotel disfonksiyonu ve ateroskleoza bagh




stenoz gelismektedir, Greft patensinde olas1 difer bazi faktérlerin
etkis1 yanisira kigilerin kullandift bazi ilaglarin damar endotel ve diiz
kas fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerinin bilinmesi aterosklerotik
hastalik gelisiminin belitleyicisi olmasi ag¢isindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Cesitli nedenlerle kullanilan bu ilaglarin  damar
yanithhifini ve greftin kasici ve gevsetici ajanlara verdigi yanmiti
degistirip degistirmediginin ve bu yamtlart ne 6lgiide ve hangi yonde
etkilediginin bilinmesi koroner arter hastah@min seyrinin belirlenmesi
a¢isindan timit verici bir yaklagim olacaktir. Ayrica, koroner bypass
cerrahisine giren hastalarda siklikla kullanilan insan arteria torasika
internasi’nin kasict ve gevsefici ajanlara yamitinin bu ilaglara bagh
olarak degisip degismediginin bilinmesi klinisyenlere bu hastalarda
daha uzun stireli greft patensi saglamak ve restenozu 6nlemek igin
hangi ilacin tercih edilmesi gerektigi yoniinde de 1s1k tutacaktir,

Bu nedenle, ¢alismamzda koroner arter bypass cerrahisinde en
sik kullanilan greft materyali olan insan arteria torasika internasi’mn

cesiti kimyasal ajanlara yamthhgmin farkh gruptan ilaglarn

kullanimina bagl: olarak degisip degismedigi incelenmistir.




2. GENEL BILGILER

Koroner arter hastaliklar: énemli 6liim nedenlerinin baginda yer
alsa da son yillarda 6nleyici ve tedavi edici yaklasimlarda gozlenen
gelismeler bu hastalarm prognozuna olumlu olarak yansimustir (9,
10). Bununla birlikte, aspirin, statin, beta-blokér ve diger bazi
tedavi yaklagimlarina karsin hastalarin bir kismu kardiyovakiiler
komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tasimakta ve bircok koroner

arter hastast da koroner bypass operasyonuna girmektedir (11).

2.1. Kronik Koroner Arter Hastali@inda Bypass Cerrahisi

Koroner arter bypass cerrahisi, artik oldukca yaygmlasmus ve
kalp cerrahlar igin ana cerrahi iglem haline gelmistir. 30 yil énce ilk
kez uygulanmasidan giintimiize kadar cerrahi teknik ve perioperatif
hasta bakiminda sayisiz gelismeler olmustur (12). Buna paralel olarak

cerrahi endikasyonlar ve hasta yelpazesi giderek genislemistir.

Koroner bypass cerrahisinin potansiyel hedefleri, iskemiyi
engellemek, anginal semptomlar1 gegirmek, yasam siiresini uzatmak,
gelisebilecek myokard infarktiisime engel olmak, sol ventrikiil
fonksiyonlarini korumak ve kisinin egzersiz toleransmi artirmak
olarak &zetlenebilir. Bu cerrahi yoéntem, kamn tikali damann ilerisine

yeniden yonlendirilmesi ya da bypass edilmesidir, bu sayede kalp kas:

i¢in gerekli olan kan ve igindeki gerekli elementler olan oksijen ve




besin maddeleri bu bdlgeye ulagtirilmis olur. Bypass cerrahisi
sirasinda kalbe takilacak damar viicudun bagka bir yerinden alimr ve
bu damar kullanilarak kalbin iizerindeki koroner arter ile kalpten gikan

ana atardamar aorta arasina bir képrii kurulur. Bu amacla;

« GoOgls i¢ yiiziinden alman bir damann agik ucu, tikali olan
koroner damarin tikanikhiinm ilerisine anostomoze edilir.
« Bacaktan alman kii¢iik safen veni denen ven, bir ucu koroner

damar tizerine diger ucu ise aort iizerine anastomoz edilir.

Her iki yontemde de kan kalp kasma ulagr.

2.2. Greftler ve Aciklik Oranlan

Koroner bypass cerrahisi icin birgok otolog greft segenegi
vardir. Bunlardan safen veni halen en yaygin olarak kullamlan grefitir.
Ancak miimkiin olan durumlarda, uzun dénem agiklik oranlari cok
daha iistiin olan arteryel greftler venodz greftlere tercih edilmelidir.
Safen ven greftlerinin %10 ile 20'si ilk hafta i¢inde tikanmaktadir
Operasyondan sonraki 3 ila 5 yil iginde vendz greftlerin %60-70'inde
aterosklerotik daralma bulgular: gozlenmektedir (13). Bunun aksine,
sol 6n inen artere anastomoz edilmis internal torasik arter (ITA)
greftlerinin %901 10 yil sonunda agik kalmaktadir (14). iTA'da
ateroskleroz gelisme egilimi ¢ok distiktiir. ITA kullamilan hastalarda
postoperatif angina ve koroner reoperasyon insidans: azalmaktadir. Bu
hastalann 10 yillik yasam oranlan yalnizea venoz greftletle bypass

yapilan hastalardan daha ytiksektir. Ge¢ dénemde myokard infarkdtiisii

gec¢irme riski de daha diisiiktiir. Reoperasyon ihtiyaci, yalnizea 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 sonuglanmn mitkemmelligi, ilgiyi
diger arteriyel greftlerin kullammmmna c¢ekmigtir. Pedikiilli sag
gastroepiploik arter (GEA) her ti¢ koroner artere de anastomoz
edilebilmektedir. Kisa dénem takip sonuglan agiklik oranlarinin %
90'min Ustinde oldugunu gostermektedir (16). Tam arteriyel
revaskiilarizasyonu amaclayan merkezlerde ITA'dan sonra GEA en

¢ok kullanmilan greftlerden biri olmustur.

Inferior epigastrik arter ve radyal arter son yillarda koroner
bypass cerrahisinde alternatif atteriyel greftler olarak dnerilmektedir.
Ancak zaman zaman goézlenen spazm sorunu nedeniyle yaygin

kullanimini 6nermek igin heniiz erkendir.

Koroner arter bypass cerrahisi uygulanan hastalarda arteryal
greft materyali olarak uzun siireli patensi ve survi nedeniyle siklikla
internal mammarian arter preparati kullamilmaktadir (17). Internal
mammarian arteri sirasiyla ikinci segenek 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 ¢aligmada 5 yillik patens oraminm safen ven igin
%355, radial arter i¢in %83 ve internal mammarian arter i¢in ise bu
oramn radial artere gdre biraz daha da yilksek oldugu bildirilmigtir
(19, 20).

Patolojik ¢aligmalar sonucunda, internal mammarian arterin

diger damarlara gore daha iistiin histolojik ozelliklere ve endotel-




bagimli gevseme yanitlarina sahip olmasimin ateroskleroza karsi daha
dayanikli olmasimin ve uzun stireli greft patensinin baslica nedeni
olduu ortaya konmustur (21, 22). Direkt nitrik oksid 6lciimleri ve
hiperpolarizasyon c¢alismalari sonucunda nitrik oksid  salimimu
agisindan insan internal mammarian arteri ve safen veninin bilyiik
farklilik gdsterdigini bulunmustur (23).

Bypass cerrahisi sonras: greft materyelinin patensinde gézlenen
bu farklihgmn altinda yatan mekanizmalar arastirilmaktadir, Koroner
bypass greftinin endotel tabakasmin fonksiyonunun uzun siireli greft
patensini saglamada olduk¢a onemli olduguna inamimaktadir (24).
Nitrik oksid (NO), prostasiklin (PGI2) ve endotel-kaynakh
hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi ¢esitli vazodilatér substanslarm
salimmina  aracillk  etmesi nedeniyle endotel tabakasmn
kardiyovaskiller homeostazin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir
fonksiyon tstlendigi bilinmektedir (25). Bu faktérlerin lokal damar
tonusunu diizenledigi, trombosit agregasyonu ve damar diiz kas hiicre
migrasyonu yam sira endotele lokosit adezyonunu da énleyerek

aterosklerozun gelisimine zit yénde etki yaptif1 gosterilmistir.
Aterosklerozda 3 6nemli degisiklik ortaya ¢ikmaktadir (26):

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

* Yapisal degisiklikler (koroner arterlerde plak olusumu),

¢ Trombus olusumu (trombositlerin ve prhtilasma faktorlerinin

aktivasyonu sonucu).

Damar endoteli aterosklerozun dort farkli siirecinde 1ol




oynamaktadr:

Hastaligin erken doéneminde anormal vazomotor aktivite

stzkonusudur. Damar yanithlhigindaki bu degisiklik nitrik oksid

yikiminin artmasina, oksidatif strese ve endotelin olusumunun

artmasina baglidir,

» Nitrik oksid iiretimindeki azalma ve oksijen iiretimindeki artis
monositlerin yapismasma neden olur.

e Diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyon.

e Son olarak, trombus aktivasyonu.

Insanlarda ve hayvanlarda vyapilan caligmalarin  sonuglar
ateroskleroz  gelisiminin  ilk  (etken) basamafmn  endotel
fonksiyonundaki bozulma oldugunu desteklemektedir (27). Deneysel
ve klinik bulgular endotel tabakasindaki fonksiyon bozuklugunun
insan koroner arterlerinde aterosklerozun belirlenmesinde erken bir
belirteg olabilecegini ve hastahin ilerlemesiyle de yakindan iliski
gosterdigini telkin etmektedir (2-4). Koroner arter hastalif1 agisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilen ve birgok hastada bulunan
kalp  yetmezligi, diabetes  mellitus, hipertansiyon, ve
hiperkolesterolemi gibi bazi hastaliklarda endotelin vazodilatér ve
vazokonstrikt6r faktorlerinin iiretimindeki denge bozulur ve damar
fonksiyonundaki bu de@isim “endotel disfonksiyonu” olarak
adlandirilir (7). Endotel disfonksiyonu damarlarm etkilendigi bircok
hastalikta ortak bir bulgu olarak karsimmza ¢ikmaktadir (8). Damarm .

bu tabakasmin fonksiyonlarindaki bozulmamn derecesi klinik

sonuglarla da yakin iliski gdstermektedir Yapilacak tedavilerle

endote] fonksiyonlarmda etkili ve siirekli bir diizelme saglanabilirse




bu olasilikla hastamin klinik sonuglarma da yansiyacaktir. Anormal
damar fonksiyonunun mekanizmast tam olarak bilinmese de
mekanizmann biiyiik 6l¢tide ¢ok faktorlit oldugu, patolojik kosul, siire
ve damar yatama bagh olarak defiskenlik gosterebilecegi kabul
edilmektedir (28).

Damar tonusunun ve homeostazin saglanmasinda endotel
tabakasinin rolii kan damarlarinda oldukga genis kapsamli olarak
caligthmuistr. Stk kullamilan greft materyalleri olan insan internal
mammarian arteri, safen ven ve radial arterde de endotelin rolil ile
ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir (22, 29, 30). Genel olarak, bu
bypass greft materyallerinde endotelin rolii indirekt metodlar
kullamlarak degerlendirilmektedir. Bu amagla, endotel-bagimh

gevseme yamtlarmi bradikinin ve asetilkolin kullanarak incelemek sik

uygulanan bir protokoldiir (Sekil 2.1).




Asetilkalin = g
_ Bradikinin

Sekil 2.1. NOS’n aktive edilmesi ve NO sentezlenmesi.

Diger yandan, direkt elektrokimyasal dlcumlerle nitrik oksid
konsantrasyonunun degerlendirilmesi ve endotel-bagiml
hiperpolarizan faktoriin saptanmast igin hiicre membran potansiyelinin
direkt 6lgtilmesi de direkt degerlendirme yapan metodlar olarak
literatiirde verini almugtir (31). Asetilkoline yanit olarak gelisen
endotele bagimli gevsemenin selektif olarak kaybi anjiografik olarak
hem aterosklerotik hem de normal goriiniimli koroner arterlerde
gozlenmektedir (4, 32, 33).

Hem deneysel hayvan ¢aligmalarinda hem de insanlarda yapilan
bazi caligmalarda aterosklerozun asetilkoline damann gevseme
yaniti1 kalsiyum iyonoforuna gevseme yanitina gore daha fazla
bozdugu gosterilmistir (34). Bu sonug G-protein fonksiyonu gibi bazi
membran sinyal yolaklarinda degisiklikleri telkin etmektedir (35, 36).
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Endotel-bagimli gevseme yanitlarindaki bozulmanin olasi diger bir
mekanizmasi nitrik oksid’in oksidatif yikiminin artmasidir (37, 38).
Yiiksek kolesterol diyeti ile beslenen tavsanlarin aortunda stiperoksid
anyon radikal miktarmm arttig1, bunun da nitrik oksid ile reaksiyona
girerek peroksinitrit olusumuyla sonuglandifi gosterilmistir  (39).
Olugan peroksinitrit lipoproteinleri oksidleyebilir ve oksidlenmis
lipoproteinler de endotelyal Gi-protein ekspresyonunda ve
fonksiyonunda bozulmaya neden olabilir (40, 41). Bu nedenle, sinyal
yolaklarinda olusabilecek degisikliklerin olast bir mekanizmast
damarda oksijen radikallerinin artmasidir, Nitrik oksid salmmimindaki
degisikliklerden sorumlu olabilecek son mekanizma ise substrat olarak
L-argininin  ve  nitrik  oksid sentazin  kofaktéri  olan

tetrahidrobiopterinin yetersiz olarak alinmasidir (42, 43),

2.3. Damar yanithh@mn degismesi ve koroner vazospazm

Koroner arter bypass cerrahisi sirasinda veya operasyon sontasi
dénemde greft materyelinde spazm gelisimi onemli bir
komplikasyondur (44-46). Koroner arter spazmu anjiografive giren
hastalarin yaklasik %3’iinde de patolojik bir olay olarak karsimiza
cikmaktadir (47). Bu durum her ne kadar fiziksel ve humoral
faktorlerin (dolasan vazokonstriktér substanslar gibi) etkisi olarak
kabul edilse de, greft spazmma yatkinhigin altmda yatan mekanizma
tam olarak bilinmemektedir (48, 49). Ateroskleroz veya diger damar
hastaliklart olan kisilerde gozlenen anormal vaskiiler yanitlilikta
endotel kaynakl nitrik oksid tiretimi ve fonksiyonunda degisikliklerin
rol oynadifn digsiintilmektedir (5). Koroner spazmin hayvan

modellerinde damar kontraktilitesindeki artigin temel olarak diiz kas
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agin-yanithiligiyla iligkili oldugu gosterilmistir (6). Nitrik oksid
sentazin inhibisyonu tek bagina koroner vazospazm olusturmak i¢in
yeterli degildir. Bu nedenle, koroner arter spazmina neden olabilecek
damar vazoreaktivitesindeki degisikliklerden hem endotel hem de diiz
kas tabakasindaki degisiklikler sorumlu géziikmektedir. Hem endotel
hem de diiz kas tabakasi fonksiyonlanmi etkileyebilecek tedavi
yaklagimlar1 koroner bypass greft materyelinin ¢esitli ajanlara
yamthlhigm etkileyebilir. Diger vyandan, koroner bypass greft
spazminin dnlenmesinde veya tedavisinde kullamlan vazodilatdr etkili
ilaglara yanitlar da bu tedaviler sonucu olumlu veya olumsuz yénde
degisebilir.

Uzun stirell patensin altinda yatan biyolojik ozellikleri anlamak
icin internal mammarian arterde endotel-bagimli  gevseme
¢alismalarmm yapilmast popiiler bir konu haline gelmigtir. Nitrik
oksid ve prostasiklin salmiminin daha fazla olmasi internal
mammarian arteri vazokonstriksiyona, intimal kalinlasmaya ve
trombus olusumuna daha dayamikli hale getirmektedir (50). Bununla
birlikte, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi koroner arter bypass greft
fonksiyonlarmm etkilemekte, vazokonstriksiyona, erken/gec greft
yetmezligine ve yeniden yapilanmaya neden olmaktadir (51). Bu
nedenle, internal mammarian arter endotel fonksiyonlarmin
baskilanmasindan sorumlu olan faktérler ve cesitli risk faktdrierinin

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 gelistigi baslica organdir (52).
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2 4.a. Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz.

Hiperkolesterolemi, ateroskleroz ~ve damar reaktivitesi
arasindaki olast iliski 1980°li yillarda incelenmeye baslanmstir (52).
Hiperkolesterolemi aterosklerozun patogenezinde rol oynamakta ve
hiperkolesterolemik damarlarda endotel-bagimlt gevseme yamitlar
bozulmaktadir.

In vivo ve in vitro ¢alismalarda hiperkolesteroleminin
vazokonstriktdt agonistlere yamti arttirdifn  ve endotel-bagimh
gevsetici ajanlara yanitl 1s€ azalttig gosterilnustir.
Hiperkolesterolemik damarlarda endotel-kaynakli  nitrik  oksid
aktivitesindeki azalmanin aterosklerozu baglatict bir faktor olabilecegi
ileri stiriilmiistiir. Endotel-kaynakli nitrik oksid, aterosklerozun
gelisiminde rol oynayan monosit birikimi, kemotaksis, trombosit
adezyonu ve agregasyonu gibi gesitli patolojik siiregleri inhibe
etmektedir.  Koroner  arterlerde  endotel  disfonksiyonunun
hiperkolesterolemi ile bagladig bildirilmistir. Erken aterosklerozun
gelisimine parelel olarak koroner damar tonusunda endotele bagiml
degisiklikler oldugu ve aterosklerotik koroner damarlarda endotel-

aracih gevseme yanitimn tamamen kayboldugu gosterilmistir.

2.4.b. Hipertansiyon.

Hipertansiyon endotel  morfolojisini  ve  fonksiyonunu
degistirmektedir. Trombosit ve monositlerin endotel hiicreleri ile olan
etkilesiminin hipertansif damarlarda normotansif kontrol damarlarina
gore artifl ve endotele bagimli gevseme yamtlarmin ise azaldifi
bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda esansiyel hipertansiyonlu
bireylerin rezistans arterlerinde endotele bagimli gevseme yanitlarinda

olusan bozulmanm antihipertansif tedaviyle normale doénmedigi,
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uygun medikal tedavi almasma kargim bu hastalarda asetilkoline

gevseme  yanitmun - bozuk  oldufu  bulunmustur. Esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda gézlenen endotel disfonksiyonunun nitrik
oksid sentaz yolagmdaki bir bozukluga bagh oldugu ve nitrik oksid

pekiirsérii L-arginin uygulamasiyla diizelmedigi bildirilmistir.

2.4.c.Yashilik. ‘

]
{
i

Insan koroner arterlerinde endotel-bagimlt gevseme yamtimn
incelendigi ¢alismalar asetitkoline yanit olarak koroner kan akiminda
anlamh bir azalmaya isaret etmektedir. Buna zt olarak, direkt etkili
bir diiz kas gevsetici ajan olan papaverine yanitlarda ise orta derecede
bir bozulma go6zlenmektedir. Nitrik oksid tretiminde veya

yanithligmda yaga bagl bir azalma veya damarn kasici ajanlara yanitin

artmast ve kan damarlarmda nitrik oksid yikiminin artmasi yasla
iliskili bu etkilerden sorumlu olabilir,

Damarla iligkili risk faktérlerini tagimayan saglikli erkek ve
kadimlarda yapilan bir caligmada, yaga bagli olarak hem erkeklerde
hem de kadmnlarda akim-aracili dilatasyonun azaldifi bulunmustur.
Bununla birlikte cinsiye bagh olarak yasin etkisi farkhilik gostermekte,
erkeklerde dordiincii dekadda gozlenen bu bozulma kadinlarda besinci
dekadm baglarina kadar ortaya ¢ikmamaktadir. 65 yaslarnda ise

endotel fonksiyonunun hemen hemen tim bireylerde bozuldugu

bildirilmistir.

2.4.d Sigara kullanimi,

Sigara kullanimu koroner arter hastalig Slkhglﬁl arttirmaktadir
(53). Sigaramn damar endotel tabakasi iizerine direkt toksik etkisi

oldufu gosterilmigtir (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’mn artmas: nedeniyle dolasgimda endotel hiicrelerinin
gortildugi bildirilmistir.

Geng, saghkhh ve “light” sigara icicilerin bile endotel
disfonksiyonu acisindan risk altinda oldugu gosterilmistir. Sigara
kullananlarda endotel disfonksiyonunun adélesan ¢agda baslangic
gosterdigi ve sigara kullanmimmin siire ve miktarina baglh olarak da
yillar gectikge arttifi bilinmektedir. Sigara igme dozu ve endotel
disfonksiyonu ag¢isindan esik degerin yilda 20 paket oldugu kabul
edilmektedir. Sigara kullananlarda goriilen endotel disfonksiyonunun
nitrik oksidi inaktive eden siiperoksid anyonu gibi serbest radikallerin
artmasiyla iligkili oldugu ileri siiriilmigtiir (56, 57). Ayrica, sigara
anjiotensin II olusumunu 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 kadinlarin koroner arter hastalig
acisindan yiiksek risk altinda oldugu bilinmektedir. Menopoz istet
dogal isterse cerrahi operasyon sonucu (oofercktomi) ortaya g¢tksin
ateroskleroz riskini arttirmakta ve bu kisilerin abdominal aortunda
kalsiyum birikimlerinin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadi.
Postmenopozal dénemde ateroskleroz riski gegen her y1l daha da fazla

artis géstermektedir.




2.4.f Diyabetes mellitus.
Diyabetik bireylerde damarla iliskili bozukluklar daha sik
olarak gozlenmektedir. Bu kisilerin ateroskleroz acisindan normal
bireylere gore daha riskli oldugu, lezyonlarin daha erken baslangicl,
daha yaygmn ve daha siddetli seyrettigi bildirilmigtir. Ayrica,
diyabetlilerde tromboz, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi hastaliklar
da daha sik olarak gézlenmektedir. Bu farkh patolojik stire¢lerin ortak
noktast ise hepsinde endotel hiicre disfonksiyonunun goriilmesidir.
Diyabetik bireylerde endotelin siirekli olarak yiiksek diizeylerde
glukoza maruz kalmasi bu bozuklugun nedeni olabilir. In vitro izole
tavsan aortunda yapilan bir c¢alismada, damarlar yiiksek
konsantrasyonda glukoza maruz birakildiginda asetilkoline gevseme
yamtlarmin  bozuldugu saptanmustir. Bununla birlikte, damar
gevsemesindeki bozulmanin nedeni nitrik oksid iiretimindeki azalma
degildir. Yiiksek diizeydeki glukoza bagh olarak vazokonstriktdr bir
prostaglandinde artma ve buna bagh nitrik oksid yanitlarinin
baskilanmasi sézkonusu olabilir. Bununla uyumlu olarak, in vitro bir
bagka ¢alismada ise diyabetik tavsan veya yiiksek diizeyde glukoza
maruz birakilan normal tavsan aortunda asetilkoline gevseme yanit
bozulmakta ve siklooksijenaz inhibitérleri bu bozuklugu tersine
¢evirmektedir. Ayrica, vitamin C tedavisinin de bu bireylerde
muhtemelen antioksidan etkiye bagli olarak endotele bagimit gevseme

yamitim diizelttigi bildirilmistir.

2.4.g. Sedanter hayat
Sedanter yagsam stili ve yeterli egzersiz yapilmamasimn kan
basinci, serum lipid diizeyleri ve viicut agirhgt tizetine olan negatif

etkisinden bagimsiz olarak ateroskleroz gelisimi agisinda bagimsiz bir




risk faktorii oldugu kabul edilmektedir. 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 aktivitedeki yetersizlik
koroner arter hastalifi acisindan bir risk faktorii olarak tamimlanmakta
ve kardiyovaskiiler mortalitedeki artmayla iligkisi oldugu kabul
edilmektedir.

2.4.h. Asimetrik dimetilarginin.

Adimetrik dimetilarginin (ADMA), endojen bir nitrik oksid
sentaz inhibitorii olup, L-argininin nitrik oksid ve sitriilline
¢evrilmesini Onlemektedir. Normalde insan plazmasinda dolagmakta
ve degisime ugramaksizin idrarla atilmaktadir. ADMA diizeylerindeki
vitkselmenin endotele bagimli gevseme yanitlarmi bozdugu ve bu
etkinin eksojen L-arginin ile tersine cevrildigi gosterilmistir. Kronik
bobrek vyetmezlikli hastalarda, hiperkolesterolemik tavsan ve
insanlarda dolagimdaki ADMA diizeylerinin yiikseldigi bildirilmigtir.

2.4.j. Homosistein.

Hiperhomosisteinemi metionin metabolizmasinin  bozulmasi
sonucu gelisen bir durum olup, epidemiyolojik ve klinik galigmalar
sonucunda plazma homosistein diizeylerinin yiikselmesinin inme,
periferik okluziv damar hastaliklari, vendz tromboz ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk fakiérii oldugu kabul
edilmistit  (60). Ik olarak McCully plazma homosistein
konsantrasyonlarindaki yiikselmenin damar hastalig1 ile iligkili
oldugunu bildirmis, yaygin arteryel tromboz ve aterosklerozun otopst

ile gosterildigi 2 ¢ocukta plazma homosistein konsantrasyonlarinin
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yiikseldigini ve homosistiniirinin ortaya ¢iktifini gostermistir (61). Bu
gozleme dayanarak plazma homosistein diizeylerindeki yiiksekliin
aterosklerotik damar hastaliima neden olabilecegi ileri siriilmiigtiir.
Bunu izleyen ¢alismalar da Mc Cully’nin hipotezini desteklemis ve
giiniimiizde hiperhomosisteinemi ateroskleroz ve aterotromboz igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Her ne kadar siddetli
hiperthomosisteinemi  seyrek olarak gorillse de, orta dereceli
hiperhomosisteinemi genel popiilasyonda yaklasik % 5-7 oraminda
gozlenmektedir. Orta derecede hiperhomosisteinemili hastalar siddetli
hiperhomosisteineminin veya homosisteiniirinin klinik isaretlerini
gbstermez ve tekrarlayan arteryal ve vendz trombozlarm yam sira
erken koroner arter hastalif1 gelisiminin ortaya ¢iktigt yasamin 3. veya
4. dekadina kadar asemptomatik olarak seyreder. Epidemiyolojik
kamitlar orta derecede hiperhomosisteineminin varhiginin Koroner,
serebral ve periferik damarlarda ateroskleroz igin bafimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar A.B.D. ve
bircok bat: iilkesinde mortalitenin énemli nedenlerinden biridir (62).
Kardiyovaskiiler hastalifi olan birgok hastada geleneksel risk
faktorleri olarak bilinen hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara
kullanim:  ve  hiperlipideminin  olmamasi  sonucu  dikkatler
kardiyovaskiiler hastaliklann alternatif risk faktorlerine ydnelmistir
(63). Hiperhomosisteinemi bu risk fakt6rlerinden biridir, ¢iinkil
bilinen risk faktdrlerinden bagimsiz olarak serebrovaskiiler, periferal
vaskiiler ve koroner arter hastaliklar: ile yakindan iligkili oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde, hiperhomosisteinemi ventz tromboz igin
de bir risk faktorudtir. Her ne kadar homosistein veya metabolitlerinin
aterotrombozu nasil kolaylastirdifinin molekiiler mekanizmas: tam

olarak bilinmese de, hiperhomosisteinemi ve aterotrombotik damar




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 Hastaiginda Risk FEtmenlerini

Diizeltmenin Etkinligi

Ginlimiizde en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olan
koroner arter hastalifinin prevalans1 Kuzey Amerika, Bati Avrupa ve
Avusturalya'da diismekte, Dogu Avrupa ve Asyada ise artmaktadir.
KAH prevalansinin azalmasinda bu toplumlarda sigara, kolesterol ve
hipettansiyon ile savasin biylk katkisi olmustur. Riskin arttigi
toplumlarda ise obezite ve diger ¢evresel etmenlerde olumsuz yonde
gidis goézlenmistir. Yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda
KAH olugumuna yol agan ¢ok sayida risk faktorii tanimlannustir. Risk
etmenlerinin  belirlenmesinin ardindan bunlar1 ortadan kaldirmaya
yonelik  c¢aligmalar  baglamigtir,. Cok  yonli  risk  faktor
modifikasyonunun kardiyak mortaliteyi azalttifina yénelik ¢ok sayida
¢alisma 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 amaglanan kisinin global riskini hesaplayip buna yonelik
girisimde bulunmaktir, Giintimiizde bilinen bagimsiz risk faktdrlerinin
bazilarinin ortadan kaldinlmasiyla koroner mortalitenin azaldig) kesin
olarak kamtlanmugtir. Bazi risk faktorlerinin ise, koroner olaylan

azaltsalar da mortaliteyi kesin olarak azaltti§ kanitlanamanustir,

Cesitli risk faktorlerinin olumsuz etkilerinin énemli 6lgiide




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
déndiiriicti baz1 tedavi yaklagimlarin gelistirilmesi gereg@ini ortaya
¢ikarmistir. Bu tedavilerin ortak hedefi endotel disfonksiyonunun
dnlenmesi ve geri ¢evrilebilmesidir. Bunlar farmakolojik olmayan ve
farmakolojik tedavi yaklagimlant olarak iki temel bashk altinda
toplanabilir (52).

Farmakolojik olmavyan vaklasimlar:

a. Diisiik kolesterol diyeti:

Yiiksek yagli diyetle beslenen maymunlarda hiperkolesterolemi
gelismekte ve insanlardakine benzer aterosklerotik lezyonlar ortaya
¢ikmaktadir, Uzun siireli normal diyete geri dontlmesi bu
hayvanlardaki lezyonlar geriletmekte ve endotele bagimh gevseme
yanitlarmdaki bozulmay diizeltmektedir.

b Balik yagi:

Balik yagim fazla oranda tiikketen kigilerde koroner arter
hastalig1 insidansmin daha az oldufu bulunmustur. Balik yagindaki
yag asidlerinin (6zellikle de soguk su baliklan) difer hayvanlardaki
veya bitkilerdekinden farkli olarak ¢oklu-doymamis ve bu nedenle de
oksidasyona daha az duyarli oldugu bildirilmigtir. Balik yagmdaki
eikosaptenoik asid ve dokosaheksaenoik asid aragidonik aside benzer
sekilde vazodilatér ve trombosit agregasyonunu onleyici bir madde

olan prostasikline g¢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 kaskadint 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 azalttig bilidirilmistir.
¢. Ekzersiz:

Konjestif kalp yetmezligi nedeniyle fiziksel aktivitesi
kisitlanms 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 kullammmmna bagh damarlarda gozlenen etkiler geriye
doénmektedir. Endotel disfonksiyonu sigaranin birakilmast ile
diizelmekte, akim aracili dilatasyon yamti sigara kullanlara gére daha
belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir. 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, aragtirmacilar
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antioksidandan zengin diyetin koruyucu etkisinin olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Bununla birlikte, klinik ¢alismalarin sonuglari bu
hipotezi desteklememistir. Hiperkolesterolemisi olan hastalarda 1 ay
stireyle yiiksek doz beta-karoten ve C ve E vitamini uygulanmasmin
diistik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu geciktirdigi, ancak
endotel disfonksiyonunun halen devam ettiZi gosterilmistir. Diger baz
arastirmacilar ise, koroner arter hastaligi olan bireylerde C vitamininin

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

Endotele bagimli gevsemenin baglica mediyatorii olarak nitrik
oksid’in tammianmas1 dikkatlerin L-arginin {izerine toplanmasma
neden olmustur. Arastirmacilar, L-arginin yararlaniminmn arttirilmas:
sonucu niftik oksid sentezinin ve buna baglh olarak da
vazodilatasyonun artabilecegi hipotezini ileri strmiislerdir. Yapilan
¢alismalar sonucunda, hiperkolesterolemik tavsanlara yiiksek dozda
L-arginin  uygulanmasimmin  bu  hayvanlarin  torasik  aortunda
aterosklerotik Jezyonlarda azalmaya ve endotele bagimli gevseme

yanitlarinda diizelmeye neden oldugu bulunmustur.

Farmakolojik tedavi yaklasimlari;

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

Bunlar;
a Lipid-diigiiriicti ajaniar.

Serum kolesterolii ile koroner arter hastalifi gelisimi arasinda
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stirekli, dereceli ve kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (65, 66).
Kolesterolii diigiirmekle klinik olaylarda azalma saglamanin olas: olup
olmadi1 1970'lerde aragtirilmaya baslanmustir. Bu amacla kolesterol
diistiriicti olarak di)?ete ilaveten safra baglayici recineler, fibratlar veya
niasin kullanmlarak kolesteroliin diisiiriilmesiyle koroner olaylarin
azaldigr gosterilmigtir. Ozellikle Lipid Research Clinics-CPPT ve
Helsinki c¢aligmalarindan (67, 68) ¢ikan sonug, total kolesterol
diizeylerinde saglanacak %l'lik disiisiin, koroner olaylart %2
oraninda  azaltacai  seklindedir.  Kolesterol diizeylerinin
digtirtilmesinin ~ koroner  anjiyografide saptanan lezyonlarm
ilerlemesine  olan etkisini arastitan  anjiyografik regresyon
caligmalardan elde edilen bilgi, total ve LDL kolesterolii diistirmenin
lezyon progresyonunu azalttig, hatta bazen regresyonu sagladifi
yoniindedir (69). Lezyondaki gerileme minimal de olsa, hassas plaklar
stabilize olup riiptiir olasilif1 azalmakta; boylece plak riiptiiriine bagh
gelisen akut klinik olaylar olan ani 6liim, kararsiz angina ve myokard
infarkttisii azalmaktadir. Koroner arter hastalig gelismis kisilerde
kolesterol diigiirmenin etkisini inceleyen 48, CARE ve LIPID
calismalarmin  timiinde kolesterol diisiiriicii tedavi alan grupta,
koroner olaylar, revaskiilarizasyon girigsimleri ve total mortalitede
anlamli azalma saptanmustir (70-72). Ardindan yapilan ve heniiz
koroner arter hastalifi gelismemis kisilerde kolesterol diisiirmenin
etkisini aragtiran WOSCOPS, AFCAPS-TEX CAPS calismalarinda da
koroner olaylar ve mortalitede azalma gosterilmistir (73-75). Boylece,
tedavi gdren popiilasyonu, metodolojisi ve tedav_i tird farklhi olan
birgok ¢alisma, kolesterol diisiiriicii tedavinin koroner olay gelisimi ve

mortaliteyi azalttigint kanitlamistr,
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Kolesterol  diisiiriicii tedavi, aterosklerotik lezyonlarda
anjiografik gerileme olmamasina karsin iskemik koroner olay riski
sikifmi  azaltmaktadi (52). Koroner endotel fonksiyonlarinin
diizelmesi bu hastalarda klinik sonuglarin - diizelmesi agisindan
stenozun derecesinin azalmasmdan daha onemlidir. Semptomatik
koroner aterosklerozu olan hastalarda koroner endotel fonksiyonunun
lipid diigtirtici tedavi ile diizelmesi damar yapisindaki degisiklikleri
akla getirmektedir. Lovastatin tedavisinin 12 giin siire sonunda
asetilkoline endotelin verdigi yamitlardaki bozulmayi degistirmedigi,
ancak 5 aylik bir siire sonunda epikardiyal koroner arter asetilkolin
yamtlarinm anlamli sekilde diizeldigi gosterilmigtir. Hiperlipidemisi
olan hastalarda etkili bir lipid diistiriicii ajan olan HMG-koenzim A
rediiktaz  inhibitérlerinin uygulanmas: endotel disfonksiyonunu
diizeltici etki saglamaktadir (76-78). Statinler LDL diizeylerine olan
etkisinden  bagimsiz olarak, endotelyal nitrik oksid sentaz
ekspresyonunu ve nitrik oksid yararfanimini arttirmaktadrr (79-83).
HMG-koenzim A rediiktaz inhibitérleri sadece kolesterolu azalmakla
kalmay1p, ayni zamanda nitrik oksid ve diger endotelyal mediatérierin
diizenlenmesinde  rol oynayan  proteinlerin  prenilasyon ve

geranilasyonuna neden olmaktadir (84).

Endotel disfonksiyonunda renin-anjiotensin  sisteminin  rolii
guglii endotel kaynakli damar kaster faktor anjiotensin II ile iligkilidir
(52). Anjiotensin 1, anjiotensin-dontistiiriici  enzim aracihgiyla
anjiotensin II’ye déniismektedir. Her ne kadar bu reaksiyonun baglica

yeri akcigerse de, damar yatagi boyunca endotel hiicrelerinde de bit
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doku anjiotensin donistiiriicii sisteminin oldugu bilinmektedir.

Doku Anjiotensin II iiretiminde anjiotensin déniistiiriicii
enzimin etisi normal kogullarda nitrik oksid ve prostasiklinin etkisiyle
baskilanmaktadir. Bununla birlikte, endote]l tabakas: hasarlandiginda
veya disfonksiyon gelistiginde endotelyal vazodilatérlerin 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 reseptérlerini veya diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen
reseptorlerini aktive edebilecegi kabul edilmektedir (26). Endotel
tabakasinda bulunan reseptorler bir koagiilasyon faktorii olan
endotelin firetimi ile ve serbest radikalleri de igeren bir¢ok maddenin
olusumuyla kenctlenmigtir. 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 énemli rold.

Nitrik oksid ile etkilesimi.

Anjiotensin  doniigtiiriicli  enzim inhibit6rleri Onemli  bit
antiaterojenik molekiil olan endotel kaynakli nitrik  oksid
biyoyararlamimini  arttirabilecek  gesitli  ozellikleri  tagimaktadir.
Oregin; Anjiotensin doniigtiiriici  enzim inhibitérleri bradikinin
yikimini 6nleyerek ve bradikinin reseptor aktivitesini stabilize ederek
nitrik oksid yolagmin aktivitesini arttirmaktadir. Bu etki dengenin

vazodilatasyon yoniine kaymasina yardimei olmaktadir.

insan safen venlerinde vyapilan bir c¢alismada, dokular

norepinefrin ile kasildiktan sonra artan konsantrasyonda bradikinin




uygulamas1 doza bagimli bir vazodilatasyona neden olmustur (85).
flging olarak, bu damarlarn anjiotensin  déniistiiriici  enzim
inhibitérleri ile inkiibe edilmesinin bradikinin etkisini arttirdif
bulunmugtur. Bu olumlu etki alfa reseptdrlerini icermeyen insan
koroner arterlerinde de gozlenmis ve lizinopril bradikinine bagimli
gevseme yamtlarim  arttirmustir  (86). Bu  nedenle, anjiotensin
doniistiirticti enzim inhibitérlerinin nitrik oksid diizeyindeki olumlu

etkileri ile vazodilator yanitlan etkiledigi ileri stirtilmiistiir,
Endotelin ile etkilegimi

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

enzim aracilifiyla sentezlenmektedir (Sekil 2.3) (87).

Diiz kag hiicresi

ingintensindl
Hatek@lamin_ler :

Sekil 2.3. Damar endotelinde endotelin sentezi.




Yaklasik 10 y1l kadar 6nce aort endotel hiicrelerinin anjiotensin
II ile inkiibe edilmesinin vazokonstriktsr bir madde olan endotelin’in
mRNA’siu arttirdign bulunmustur (88). Ayrica, insan endotel hiicre
kiiltiirlerinde artan konsantrasyonda anjiotensin II’nin inkiibe edilmesi
endotelin konsantrasyonlarinda doza bagimli artis yapmaktadir (89).
Bu sonuglar, anjiotensin I'nin endotelin diizeylerini arttiric1 etkisi
oldugunu desteklemektedir Bu ¢alismalarda kullamlan anjiotensin 11
dozlar1 oldukca diisiiktiit ve fizyolojik kosullarda olusan diizeyleri
yansitmaktadir. Damar duvarinda olusan bu stire¢ endotelin reseptor
antagonistleri ve anjiotensin II reseptér antagonisti losartan ile
tamamen &nlenmektedir (90). ilging olarak, anjiotensin I mflizyonu
sonrast sistolik kan basincinda gézlenen yikselme de endotelin
antagonizmasiyla kismen azalmaktadir (91). Sonuclar anjiotensin
I'nin kan basmc1r tizerindeki etkisinin kismen endotelin aracil

oldugunu telkin etmektedir.

Endotel  disfonksiyonu, oksidatif stres ve anjiotensin-

doniistiiriicii enzim inhibitérleri

Endotel disfonksiyonu damar hastaliklarinin patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir (26). Damar endoteli sadece dolasan kan
ve damar diiz kas tabakasi arasinda bir bariyer gorevi yapmamakta,
aym zamanda damar gapim diizenlemekte, kanmn pihtilasmasim ve
plak olusumunu onlemektedir. Oksidatif stresin hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve dzellikle ateroskleroz gelisiminde énemli bir
rol oynadig bilinmektedir. Endotelde yerlesmis olan NADPH oksidaz
enzimi aterosklerozda stiperoksid anyon radikallerinin baslica

kaynagidir Ilging olarak, anjiotensin varlifinda siiperoksid sentezinde




belirgin artis olmaktadir. Aym etki benzer oranda kan basme artisina
neden olan norepinefrin ile ortaya cikmamaktadir. Bu nedenle,
stiperoksid radikalleri lizerine olan etkinin anjiotensin II’ye ozgii
oldugu, kan basmcindan bagimsiz olustugu ve anjiotensin reseptér
antagonisti ile énlenebildigi ileri siiriilmiistiir. Bu sonuglar, anjiotensin
I'nin  sadece endotelin  aracilifryla etki  yapmadigim  ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢nemli bir mediat6érii olan oksidatif

strest de arttirdigii gostermektedir.

Endotel disfonksiyonu olan hastalarda antihipertansif etkili bir
anjiotensin donistliriicii enzim inhibitérii ajan olan kinapril’in giinde
40 mg kullamlmasmm endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
bulunmustur (52). TREND (Trial on Reversing Endothelial
Dysfunction) c¢alismasinda koroner arter hastalifi olan kisilerin
endotel aktivitesi anjiotensin reseptor antagonisti kinapril tedavisi alan
ve almayanlarda karsilastirilnmg ve asetilkoline gevseme yanitlarimn
tedavi almayan grupta bozuldugu, kinapril tedavisi ile 6nemli oranda
diizelme gozlendigi bulunmustur (92). Bu hastalarin anjiyosunda
endotelyal vazomotor  fonksiyonda  (asetilkoline  vyanitla
degerlendirilmis) anlamli bir diizelme oldugu gosterilmistir. Bu
sonu¢, tenin anjiotensin sisteminin koroner arter hastalifi olan
bireylerde endotel disfonksiyonuna katkisi oldugunu
desteklemektedir. Diger bir calismada (SOLVD, Studies of left
ventricular dysfunction) ise, enalaprilin myokard infarktiisti sikliginz
azalttig1 gdsterilmistir. (93). Olasilikla, anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin olumlu etkisi endotel fonksiyonlarindaki diizelmeyle

yakmn iligki gostermektedir




Anjiotensin déniigtiiriicii enzim inhibitdrlerinin olumlu etkisinin
mekanizmas1 enzim inhibisyonunun hem anjiotensin IT hem de giiglii
bir vazodilatér olan bradikinindeki etkisiyle iligkilidir. Bradikinin ve
anjiotensin II damar tonusunun diizenlenmesinde rol oynayan gok
onemli 1ki peptiddir (94). Anjiotensin 1l damar1 kasic1 ve bilyiimeyi
uyaricl, bradikinin ise damar gevsetici ve bilylimeyi onleyici etkiler
gostermektedir.  Anjiotensin  dénlstiiriicti  enzim  inhibitétleri
anjiotensin II olusumu yam sira bradikininin yikimumda énlemektedir
(sekil 2.4).
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Pnjlotensmogen Kininojen —» | Kalldin = Lizin-bradikin

renin Kailikrein
A h 4
| Anjiotensin I Bradikinin |
NEP ACE ACE
PEP Kimaz NEP
h 4 Y A
Anjiotensin 11 Bradikinin (1-7) Bradikinin (2-9)
r
: PCP A
¢ CE karboksipeptidaz
PEP
v v L 5
Bradikinin (1-8
Anjiotensin (1-7) Bradikinin (1-5) radikinin (1-8)
ACE

A\

Anjiotensin (1-5)

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

Anjiotensin dontistiiriicti enzim, NEP = Nétral 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 yikimmm azalmasi ise endotel
hiicrelerinden  bradikininle indiiklenen nitrik oksid  salmmini
arttmaktadir.  Kinapril’in lipid diizeylerini veya kan basmcmu
azaltmaksizin endotel fonksiyonlar1 tizerine olumlu etki yaptig

bildirilnmistir.

Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitérlerinin bu olumlu
etkilerine ragmen tim hastalar bu ilaclart tolere edememekte ve
kullanamamaktadir (8). Anjiotensin II tip 1 reseptor blokorii ilaglar
etki mekanizmasi agisindan anjiotensin  doniigtiiriicii.  enzim
inhibitorleriyle  benzerlikler — gosterdiginden  onlarn yerine
kullanilabilir. Bununla birlikte, etki kalib1 agismdan bazi farkliliklar
da bulunmakta ve bu da baz farkli etkilere neden olmaktadir.
Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérlerinin bradikinin diizeyierini
arttirmast bu ilaclarin damarlardaki olumlu etkilerinden sorumlu
olabilir. Bradikinin endotelden nitrik oksid yam sira prostasiklin ve
endotel kaynakli hiperpolarizan faktér saltmmma da neden
olmaktadir. Bununla birlikte, kimazlar gibi farkli yolaklarla da
anjiotensin II'nin tiretilebilmesi bu ilaglarm etkinligini kisitlamaktadir.
Angiotensin II'nin anjiotensin II tip 2 reseptorlerini  uyararak
3_ olusturdugu yararli etkilerde anjiotensin II sentezi tamamen
onlendiginde ortadan kalkmaktadir. Oysa ki, anjiotensin II tip 1
~ Teseptdr blokdrii ilaglar anjiotensin II'min anjiotensin 11 tip 1
- reseptdrleri fizerinden olan zararli etkilerini kuvvetli bir sekilde
~Onlerken, tip 2 reseptérleri iizerinden olan yararl  etkilere

- dokunmamaktadir. Ayrica, kimazlar nedeniyle olusan direng geligimi
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bu grup ilaglar icin olas: gdziikmemektedir.

¢ Kalsiyum kanal blokovleri.

Koroner bypass cerrahisinin énemli bir komplikasyonu olan
greft spazmi mekanik, fiziksel ve farmakolojik uyari sonucu ortaya
cikmakta ve tedavisinde nitrovazodilatérler, papaverin, tromboksan A,
antagonistleri ve fosfodiesteraz inhibitdrleri gibi vazodilator ilaglarm
yani sira kalsiyum kanal blokérleri de kullamilmaktadir (95-98).
Kalsiyum kanal blokérlerinin oksidatif stresi azalttif ve nitrik oksid
salmmum diizelltigi bildirilmistir (99, 100). PREVENT c¢aligmasinda,
amlodipin  kullamimimin  tekrarlayan iskemik olaylarn azalttif
bulunmustur (101). ENCORE 1 ¢aligmasinin sonuglari ise uzun sireli
(6 ay) nifedipin tedavisinin koroner arter endotel fonksiyonlarina
olumlu etkisini bildirmektedir (102). Esansiyel hipertansiyonu olan
hastalara 12 hafta siireyle kalsiyum kanal blokorii lasidipin verilmesi
hipertansif hastalarda saptanan oksidatif stresi azaltmakta ve bozulan
endotel-bagimli gevseme yamtlarimi diizeltmektedir (103). Diger bir
kalsiyum kanal blokér ajan olan benidipinle uzun siire tedavi edilen
hipertansif sicanlarin baziler arter gevseme yanitlan artarken, kasilma
yanitlarinda azalma oldugu saptanmugtir (104). Ayn: 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
yanitlarda daha az bozulmaya neden oldugu bildirilmistir (52).

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

E etkilemeksizin endotel fonksiyonlarmm diizelttigi ve endotelyal

siiperoksid olugumunu azalthg gosterilmigtir (106). Bu nedenle,

dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokotlerinin  arteryal kan

basmemi  etkilemeksizin  aterogenezi  kismen  Onledigi  ileri
siiriilmigtiit,. Her nekadar insanlarda yapilan ¢alismalar bu konuda
{imit verici gozitkse de, kalsiyum kanal blokorlerinin lezyon geligimini
pnledigi veya koroner olaylari azalttig yoniinde yeterli kanit

bulunmamaktadar.

d. Antiagregan-antitrombotik tedavi

Fibrinojen, von Willebrand faktorii ve Fakior VIia'y1 da i¢ine
almak iizere birka¢ hemostatik belirleyici, kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artma ile iliskili bulunmustus. Ancak bunlar arasinda konuyla
baglantis1 en giiglii ve en sabit olani fibrinojendir. Hem vaka-kontrol
calismalar1, hem de prospektif kohort ¢aligmalar tutarls bir gekilde
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
oldupunu ortaya koymustur (107). Artmus trombosit sayis1 veya
agregasyon yeteneginin kardiyovaskiiler olay riski ile baglantili
oldugu bilinmektedir. Yeni bir ¢aligmada koroner hastalif1 olanlarda,
trombinle indiiklenen trombosit agregasyonunun daha sonraki koroner
olaylar ve hastaligm ilerlemesi agisindan bir gosterge oldugu goriigii
ortaya atilmustir. Akut koroner sendromlu hastalarda, koagiilasyon -

sisteminin  bazal aktivasyon diizeyindeki artmanin  klinik




stabilizasyondan somra da uzunca bir sire devam ettigi
gozlemlenmistir (108). Bu bulgy, boyle bir aktivitenin primer veya
tekrarlayan  olaylarda  bir  tetik  rolii oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Fibrinolitik sisteme ait degisiklikler yalniz
trombojenisite ile ilgili olmayip aterogenez gelismesi ile de dogrudan
ilgili olabilirler. Ornegin plazminojenden plasmin olusmas: esnasinda
aterogeneze katkida bulunacak bazi yerel degisiklikler olusur.
Plazmin, ekstraselliiler matriksin komponentlerini ve bazal membran
proteolitik olarak yikar ve kollagenazlart aktive eder. Bu etki vaskiiler

hiicre migrasyonu i¢in de énemlidir,

Koroner trombozun akut koroner olaylarda onemli bir rol
oynadift bilinmektedir. Akut miyokard infarktiislerinin ancak licte
birinde sigara, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi aciklayict
faktorlerin -~ olmasi, trombojenik  faktorlerin - tol oynadigim
diisiindiirmektedir. Trombosit agregasyonunu frreversibl olarak
onleyen asetilsalisilik asitin (ASA) gerek primer, gerekse sekonder
korunmada yeri oldugu disiiniilmektedir. 22 bin erkek hekimin
incelendigi U.S. Physicians Health Study'de giinasir1 325 mg ASA
kullanimunin elli yas iizerindekilerde miyokard infarktiisiinii %44
azaltigi gosterilmistit. Ancak benzer bir calisma 5000 ingiliz
hekiminde hergiin 500mg ASA ile yapildifinda, belirgin fayda
gorilmemigtir. Gergi ikinci calismada her iki grupta koroner olayin
¢ok az olmasi farki gérmeyi engellemis olabilir. Genelde kabul edilen
50 yas tizeri erkeklerde risk faktdrleri varsa bir yandan onlar1 modifiye
edip 6te yandan ASA verilmesidir, Bu arada artrmsg gastrointestinal
kanama ve hemorajik inme riski de gbz Oniinde tutulmalidir,

Kadmlarda ayni éneriyi yapmadan énce halen devam etmekte olan
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Womens Health Study sonuglarmi beklemekte fayda vardir. KAH
gelismis kisilerde ASA kullammuyla ilgili daha fazla destekleyici veri
vardir. "Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial"da giinde 75 mg
ASA'nin miyokard infarktiisii ve ani Oltim riskini %34 azalthgy
gozlenmigtir. Yine 18000 hastamin incelendigi bir metaanalizde ASA
ile kardiyovaskiiler mortalitede %13, nonfatal miyokard infarktiisiinde
4,31 ve inmede %42 azalma saglanmustir. Bu analizde 75-325 mg
ASA dozunun en az yiiksek doz kadar etkin oldugu kanitlanmugtir.
Antitrombotik ajan olarak uzun yillar kullamlan dipiradomoliin, tek
basina veya ASA ile birlikte kullammnin yarar gosterilememigtir.
Vakm zamanda kullanima giren Tiklopidin ile daha az sayida hastada
yapilan caligmalar bu ilacin koroner olaylan 6nlemede etkin olsa da
ndtropeni ve trombositopeni gibi yan etkileri nedeniyle uzun siireli
kullanimini strlamaktadir. CAPRIE ¢aligmasinda klopidogrelin daha

az yan etki ile koroner olaylari azalttipl gorilmiigse de, bu konuda

daha genis sayida ¢ahismaya gerek vardr.

Oral antikoagiilanlar da ASPECT, WARIS ve Sixty Plus
Reinfarction calismalarma gore sekonder korumada koroner olaylar
azaltirlar. Ancak GAMIS ve  APRICOT calismalarinda
antiagreganlara belirgin istiinliklerinin olmadig1 gosterilmistir. Bu
nedenle aspirin intoleransi, sol atrium veya ventrikiilde gosterilmis
trombus  olmadik¢a  antiagregan  tedavi antikoagiilasyona
yeglenmelidir. Halen siiren bazi caligmalar gelecekte ideal doz ve

kullamim agisindan bizi aydinlatacaktir.




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Dokunun Elde Edilisi

Calismada 29.01.2005- 08.06.2005 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp-damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda
koroner bypass ameliyatina giren tim hastalardan elde edilen ve
damar yanitlarinin alnabildigi toplam 37 adet (5 bayan, 32 erkek)
insan arteria torasika interna preparatt kullanildi. Damarlarn
klemplenmesinden sonra serbestlenen 1insan arteria torasika
internasindan yeterli uzunlukta bir parca sofuk (4°C) %95 0, ve %S5
CO, igeren gaz kanigimi ile tamponlanms ve NaCl: 118.2, KCl: 4.7,
MgCl: 1.2, CaCly: 2.5, KH,POy: 1.2, NaHCOs: 25, glukoz: 10 (mM)
iceren Krebs soliisyonu i¢inde bekletilmeden Akdeniz Universitesi

Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarina getirildi.

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

yeterli miktarda kasilma yamti alinamayan (< 1 gr) dokular calisma
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dist birakilda.

Eide edilen dokular hastalarin kullandiklart ilaglara gore
gruplara ayrildi. Hastalann tiimil organik nitrat grubu bir ilag ve
aspirin kullanmaktaydi. ACE inhibitorii, beta-blokdr veya statin grubu
lipid dustiriicii ilaglardan kullanmayan hastalar ilag (-), 6 aydan uzun
siredit ACE inhibitérii ve beta-blokér grubu ilag kullanan hastalar
ACEI + BB, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibit6rii ve statin grubu ilag
kullanan hastalar ACEI + STAT, 6 aydan uzun siiredir ACE
inhibitoril, beta-blokdr ve statin grubu ilag kullanan hastalar ise ACEI
+ BB + STAT olarak adlandirildi. Ayrica; ACE inhibitérii, beta-
blokér ve statin grubu ilag kullanan hastalar ilag kullanma siirelert goz
oéniine alinarak 2-6 aydir ilag¢ kuilanan hastalar (2-6 ay siireli grubu) ve
6 aydan uzun siiredir ila¢ kullanan hastalar (6 aydan uzun siireli

grubu) olmak tizere iki gruba ayrildi.

3.2. Deney protokolii

Tiim damar preparatlarinda agagidaki protokol uygulandi:

3.2.1. Potasyum kloriir (KCl) ile kastlmalarin kaydedilmesi.

Insan arteria torasika interna preparatinin reseptérden bagimsiz
kastima yamtlarinm farkli tedavi gruplarmda degisip degismediginin
belirlenebilmesi i¢in dokulara 10-20-40-80 mM KCl eklenmesi

sonucu olusan kasiima yanitlar1 kaydedildi.
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3.2.2. Norepinefrin konsantrasyon-yanit egrisinin

olusturulmasi,

Insan arteria torasika interna preparatinda reseptér-bagiml
kasict bir ajan olan norepinefrine kasilma yanrtimin farkh ilag
gruplarinda  degisip degismedigini belirlemek icin dokular artan
konsantrasyonda (107-107 M) norepinefrin ile kasilarak olusan
yantlar kaydedildi. Deneyin sonunda 80 mM KClI ile kasiima yaniti
belirlenip, norepinefrinle olusan kasiimalar 80 mM KCl ile olusan

kastlmaya yiizdelendi.

3.2.3. Asetilkolin ve bradikinin konsantrasyon-yanit

egrilerinin olusturulmasi,

Insan arteria torasika interna preparatinda endotel-bagimli
gevsetici ajanlar olan asetilkolin ve bradikininle olugan gevseme
yamtlarmm farkh ilag gruplannda degisip degismedigini belirlemek
i¢in dokular submaksimal dozda norepinefrin (3 x 10° M) ile
kastldiktan sonra ¢énce artan konsantrasyonda (107%-10° M)
asetilkolin’in banyolara kiimiilatif sekilde eklenmesi sonucu olusan
gevseme yanmitlar1 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 (107'-10° M) bradikin’in eklenmesi

sonucu olugan gevseme yamitlar kaydedildi.
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3.2.4.Sodyum nitroprussid konsantrasyon-yamit egrilerinin

olusturulmasi.

Insan arteria torasika interna preparatinda endotelden-bagimsiz
bir gevsetici ajan olan sodyum nitroprussid ile olusan gevseme
yanitlarinimn farkli ilag gruplarmda degisip degismedigini belirlemek
igin dokular submaksimal dozda norepinefrin (3 x 107 M) ile
kasildiktan sonra artan konsantrasyonda (107°-10° M) sodyum
nitroprussid’in banyolara kiimiilatif sekilde eklenmesi sonucu olusan

gevseme yamtlar kaydedildi.

3.3. Kullamilan ilaclar

Caligmada kullanilan norepineftin hidrokloriir, asetilkolin,
bradikinin ve sodyum nitroprussid Sigma’dan satin alind1 ve taze

olarak distile suda ¢oziildii.

3.4. Istatistiksel analiz

Caligmada potasyum kloriir kasilma yanitlart mg olarak,
norepinefrin kasiima yanitlart ise 80 mM potasyum klortirle olusan
maksimum kasilmanin  yiizdesi olarak hesaplandi. Farkli ilag
gruplarinda gegsitli kimyasallara verilen yanitlar ortalama + standart

hata olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliik iki ortalama arasidaki

farkin anlamlilik testi (Student’s t testi) ve tek yonlii ANOVA testi
kullanilarak degerlendirildi




4.BULGULAR

4.1, Hastalarin kullandigi ilaclarin potasyum kloriir (KCl) ile

olusan kastma yanitlar iizerine etkisi

10 mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM KCI uygulanmasi insan
arteria torasika interna preparatinda konsantrasyona baZimli bir
kasilma yanit1 olusturdu (Sekil 4.1). Tlag kullanmayan hastalardan elde
edilen dokularda KCI ile olusan kasilma yamiti acisindan ACE
inhibitérii + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitérii + Statin
kullanan veya ACE inhibit6rii + Beta-blokér + Statin kullanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05).

Cllag (-)
30007 W ACE[+BB+STAT
2500 S S ACEI+BB
=) % = ACEI+STAT
£ 2000 §
E 1500 §
@ 2
¢ 1000+ §
500 %’sﬂ
" \
0 W &:.«4
1M0mM 20mM 40mM 80 mM
KCI
Sekil 4.1. Hastalanin kullandig ilaglarin potasyum kloriir (KCl) a

ile olugan kasilma yanutlari tizerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE
inhibitorii, BB = Beta-blokdér, STAT = Statin).




4.2. Hastalarin kullandigy ilaclarn norepinefrin (NE) ile

olusan kasilma yanmitlary iizerine etkisi

Insan  arteria  torasika  interna preparatlarina  artan
konsantrasyonlarda (107®-107 M) NE uygulanmas: konsantrasyona-
ba§1mh bir kasilmaya neden oldu (Sekil 4.2). ilag kullanmayan
hastalardan elde edilen dokularda NE uygulanmasi ile olusan kasiima
yamtlar1 agisindan ACE inhibitérii + Beta-bloker kullanan veya ACE
inhibit6rii + Statin kullanan veya ACE inhibitorii + Beta-blokdr +
Statin kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p > 0.05).
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Sekil 4.2. Hastalanin kullandig: ilaglarin norepinefrin (NE) ile
olusan kasilma yanitlari tizerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE
inhibitérii, BB = Beta-blokér, STAT = Statin),
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4.3. Hastalarm kullandigr ilaclarin  sodyum nitroprussid

(SNP) ile olusan gevseme yamitlart lizerine etkisi

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10° M) NE ile énceden
kasilan dokulara artan konsantrasyonda (107°-107 M) SNP
uygulanmasi insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyona-
bagimli bir gevseme yaniti olugturdu (Sekil 4.3). Bu dokularda SNP
uygulanmas: ile olugan gevseme yamitlar agisindan ACE inhibitéri +
Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitérii + Statin kullanan veya
ACE inhibit6rii + Beta-blokér + Statin kullanan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p > 0.05).
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Sekil 4.3. Hastalarn kullandig: ilaglarin sodyum nitroprussid ;o

(SNP) ile olusan gevseme yamtlan Gzerine etkisi (n = 4-6, ACEI
=ACE inhibitorii, BB = Beta-blokér, STAT = Statin).




4.4. Hastalarin 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
uygulanmasi insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyon-
bagimli bir gevseme yamt: olusturdu (Sekil 4.4). Ilag kullanmayan
hastalarda dokulara ACh uygulanmasi ile elde edilen gevseme
yanitlar1 ACE inhibit6rii + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitérii
+ 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
yanitlarnt ACE inhibit6tii + Befa-blokér kullanan hastalardakine gore
daha fazlaysa da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:
0.45). Benzer sekilde, ACE inhibitorii + Beta-blokor tedavisine statin

eklenmesi ACh ile olusan gevseme yanitlar tizerine istatistiksel olarak

anlamli bir etki olusturmadi (p: 0.87).
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Sekil 4.4. Hastalanin kullandig ilaclarin asetilkolin (ACh) ile
olusan gevseme yanitlari iizerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE
inhibitdrili, BB = Beta-blokdr, STAT = Statin; *p < 0.05, ilag(-)le
kargilagtirldiginda).

Diger yandan, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibitérii + Beta-
blokor + Statin kullanan hastalardan elde edilen dokularda ACh ile
olusgan gevseme vyantlann 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-blokdr + Statin kullanan
hastalarda ilag kullamm siiresinin asetilkolin (ACh) ile olusan |
gevseme yamtlarl iizerine etkisi n = 4-0, p < 0.05, ilag(-)ile

karsilagtirildiginda). !

4.5. Hastalann kullandigy ilaclarin bradikinin (BDK) ile

olusan gevseme yanutlart iizerine etkisi

Submaksimal konsantrasyonda (3 x 10° M) NE ile 6nceden
kasilan dokulara artan konsantrasyonda (10'”-10'6 M) BDK
uygulanmas1 insan arteria torasika preparatlarinda konsantrasyon-

bagimh bir gevgeme yamtr olusturdu (Sekil 4.6). fla¢ kullanmayan

hastalarda dokulara BDK uygulanmas1 ile elde edilen gevseme
yamitlar1 ACE inhibitérii + Beta-bloker kullanan veya ACE inhibitorii
+ Statin kullanan veya ACE inhibitori + Beta-blokdr + Statin
kullanan hastalara gére daha azdi (p < 0.05) (Sekil 4.6). ACE




inhibitorii + Statin kullanan hastalarda ACh ile olusan gevseme
yanitlarnt ACE inhibitorii + Beta-blokdr kullanan hastalardakine gore
daha fazlaysa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p:
0.10). Benzer sekilde, ACE inhibitorii + Beta-blokér tedavisine statin

eklenmesi ACh ile olusan gevseme yanrtlar tizerine istatistiksel olarak
anlamli bir etki olugturmad (p: 0.54).

0 ""‘.“”a(} (-)
—— ACEI|+BB

§ 204 - ACEJ"‘STAT
o —— ACEI+BB+STAT
> *
[«]
O 604

80-

1 10 9 8 7 8
- log BDK (M)

Sekil 4.6, Hastalarin kullandig ilaglarn bradikinin (BDK) ile
olusan gevseme vyamtlar {izerine etkisi (n = 4-6, ACEI =ACE

inhibitorii, BB = Beta-blokér, STAT = Statin; p < 0.05, ilag(-)ile
karsilastirildiginda).

Diger yandan, 6 aydan uzun siiredir ACE inhibitérii + Beta-

blokor + Statin kullanan hastalardan elde edilen dokularda BDK ile

olusan gevseme yanitlar1 2-6 aydir ilag kullanan hastalardakine gire




daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p: 0.71)

(Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 ACE mhibitérii + Beta-blokdor + Statin kullanan

hastalarda ila¢ kullanim sfiresinin bradikinin (BDK) ile olusan

gevseme yanitlarn iizerine etkisi n = 4-6, p < 0.05, ilag(-)ile
karsilastirildiginda).




5. TARTISMA

Koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun énemi son
yillarda daha iyi anlagilmigtir (109). Bununla birlikte, baz: tedavi
rejimleri ile endotel tabakasindaki fonksiyon bozuklugunun énlenip
Onlemeyecedi ve eer bu miimkiinse hastalarin prognozuna ne 6lgiide
katkismin  olacagi  konusunda yeni ¢aligmalara  gereksinim
duyulmaktadir. Calismamuzin sonuglan, ila¢g kullanmayan koroner
arter hastalarin endotel-bagimh gevseme yanitlarimin ila¢ kullanan
hastalara gére daha az oldugunu ve ACE inhibitérii ve statin grubu
ila¢g kullanimu ile bu hasara karst koruyucu bir etki saglandifim
gostermektedir. Endotelden bagimsiz (SNP) gevseme yanitlan yam
sira, reseptor-bagimli (NE) ve reseptOr-bagimsiz (KCl) kasilma
yanitlari agisimdan da gruplarm higbiri arasinda anlamh bir fark ortaya

cikmamustir.

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 ilaglar1 bir arada kullanan hastalarda ve ACE inhibitorii, beta-
blokdr ve statin grubu ilaglart 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 arasnda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamanmustir. Bu sonug, koroner arter hastalarinda
damar endoteli {izerine olan koruyucu etkide beta-blokérlerin énemli
bir etkisinin olmadifim ve koruyucu etkiden biiyiik 6l¢iide ACE

inhibitérlerinin ve statinlerin sorumlu olabilecegini telkin etmektedir,




Diger yandan, ACE inhibitérii ve beta-blokdr alan hastalarm endotele
bagimli gevseme yanitlart ACE inhibitérii ve statin kullanan grupla
kargilastiridiginda bir fark gozlense de, bu farkin istatistiksel olarak
anlaml olmadigr bulunmustur. Bu sonug, endoteli koruyucu etkide
beta-blokérlerin  katkisinn  onemsiz  derecede oldugu sonucuyla
birlikte ele alindiginda, endotel tabakasmi koruyucu etkiden baslica
ACE inhibitérlerinin sorumlu olabilecegi ve statinlerin de bu etkiye
kismen katk: saglayabilecefini diigindirmektedir. Benzer sekilde,
Nadar ve arkadaslar1 ACE inhibitor ilaglarn endotelde direkt olumlu
etkilerinin  oldugunu, fakat beta-blokérlerin boyle bir etk
olusturmadigimi  bildirmiglerdir (110). Cahgmamizin sonuglart bir
ACE inhibitérii olan kinaprilat’m koroner vazomotor fonksiyonu ve
endotel disfonksiyonunu diizelttiginin ve enalaprilat’in konjestif kalp
yetmezliginde goriilen endotel disfonksiyonu diizelttiginin bildirildigi
diger ¢aligmalarmn sonuglariyla da uyum gostermektedir (111, 112).
Benzer sekilde, sonuglanmiz statinlerin endotel fonksiyonlari iizerine

olumlu etkilerinin bildirildigi ¢alismalan da desteklemektedir (109).

Her ne kadar ACE inhibitor ilag kullanuminin koroner endotel
fonksiyonlari fizetine olumlu etkisinin bilinmesi onemliyse de, bu
etkinin ne kadar siirede ortaya c¢ikmaya bagladigi konusu da ilgi
cekicidir. Tiefenbacher ve arkadaslari endotel fonksiyonlart bozuk
olan koroner arter preparatlarmda akut olarak  lizinopril
inkiibasyonunun bu yanitlar1 bityiik olgiide dtizelltigini bildirmistir
(109). Benzer sekilde, akut kinapril infiizyonu da koroner arter
hastalarinda endotel fonksiyonlarmi diizeltmektedir (1 13).. Endotel
fonksiyonlarmm bozuldugu kalp yetmezliginde nitrik oksid aracili

damar gevsemesininin normal diizeylere dénmesi i¢in 10 hafta stireyle
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perindopril uygulamas: yeterli bulunmugtur (114). Bu sonuglarla
uyumlu olarak, ¢alismammzda 6 aydan uzun stitedir ACE inhibitéri,
beta-blokér ve statin kullanan hastalarin damarlarmda asetilkolin ve
bradikinin ile olugan gevseme yamitlarin 2-6 ay siiredir aym ilaglari
kullanan hastalardan elde edilen damarlarda elde edilen yanita gére
istatistiksel olarak anlamlt bir fark gostermedigi bulunmustur Ayrica,
2-6 ay siuredir bu ilaglan kullanan kisilerin endotel-bagimh gevseme
yanitlar1 higbir ilact kullanmayan hastalara gore anlamli olarak
diizelmigtir. Bu sonuglar, ACE inhibitérlerinin koroner arter endotel
fonksiyonlar {izerine olan olumlu etkilerinin 6 aydan kisa siirede bile

ortaya ¢ciktifim gostermektedir.

ACE inhibitérlerinin endoteli koruyucu etkisinin mekanizmas:
hakkinda spekiilasyonlar yapilabilit. ACE inhibisyonu nitrik oksid
yikimini azaltmakta ve endotelyal NOS ekspresyonunu arttirmaktadir
(114). Reaktif oksijen tlirevleri ise nitrik oksidin  giiclii
inaktivatorleridir. ACE inhibisyonunun oksidatif stresi azalttigim
bildiren birgok ¢alisma bulunmaktadir (111, 114, 115). Nitrik oksid’in
kendisinin oksijen kaynakli serbest radikalleri inaktive ettipi
bilinmektedir. ACE inhibitér tedaviyle nitrik oksid tiretiminin normale
dondiiriilmesi oksijen radikallerinde azalmaya neden olacaktir. Diger
yandan, anjiotensin II’'nin kendisi oksidatif stres igin bir tetikleyicidir.
Gergekten de, anjiotensin II'nin NADPH oksidaz gibi serbest radikal
olusturan enzimleri aktive edebildigi ve boylece endotel
disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir. ACE inhibisyonu ile
lokal anjiotensin II diizeylerinin azaltilmas: oksidatif stresin de
azalmasiyla sonug¢lanacaktir Her ne kadar calismamizda hastalarda

oksidatif radikal diizeylerine bakilmamms 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 inhibitdr tedavisi sadece endotelyal nitrik oksid yolagiyla
degil, prostaglandin senteziyle de etkilegebilir (114). Oksidatif stres
kosullarinda reaktif oksijen tiirevlerinin siklooksijenaz enzim
aktivitesini ve Kkasict prostaglandinlerin  sentezini  arttirdign
bilinmektedir. Bu nedenle, ACE inhibitér tedavi oksidatif stresle
birlikte siklooksijenaz bagimli vazokonstriktrlerin sentezini de
azaltabilir, Bununla biulikte, calismanmzda reseptér bagimli ve
bagimsiz kasilma yanitlar1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark

gozlenmemistir.

Sonug olarak, bu caligmada koroner arter hastalarinda endotel
fonksiyonlarmnin ACE inhibitorii, beta-blokér veya statin grubu lipid
distiriicli ilaclardan kullanmayan hastalarda kullanan hastalara gore
bozuldugu ve oOzellikle ACE inhibitdér ve statin grubu ilaglarla
tedavinin bu fonksiyonlan diizeltmede etkili oldugu bulunmustur.
Damar endotel fonksiyonlar1 iizerine olan olumlu etki 2-6 aylik tedavi

stirecinde bile ortaya ¢ikmaya baslamaktadir.
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SONUCLAR

Insan arteria torasika interna preparatlarma yapilan bu

calismanin sonuglari;

1) Reseptdrden bagimsiz bir ajan olan potasyum kloriir’in 10
mM, 20 mM, 40 mM ve 80 mM uygulanmas: ile olugan
kasilma yamtlann agismdan ilag kullanmayan ve kullanan
hastalar arasinda anlaml: bir farkin olmadigim, 15

2) Reseptor-bagimh bir kasici ajan olan norepinefrin’in artan
konsantrasyonlarda (10°-10° M) verilmesiyle olusan
kasilma yanitlarimin deney gruplarn arasinda farklilik
gostermedigini,

3) Endotel-bagimh gevsetici ajanlar olan asetilkolin (105-107
M) ve bradikinin (10"-10° M) ile elde edilen gevseme
yamtlarnnin ila¢ kullanmayan hastalarda kullananlara gére
daha az oldugunu,

4) ACE inhibitorti + Statin, ACE inhibitérii + Beta-blokér ve
ACE 1nhibitérii + Beta-blokor + Statin tedavisinin endotel-
bagiml gevseme yanitlarmi anlamii olarak diizelttigini,

5) ACE mhibitérQi + Beta-blokér + Statin tedavinin olumlu
ctkisinin 2-6 aylik siirede ortaya ¢ikmaya basladigin,

6) Endotcl-bagimsiz  bir gevsetici ajan olan  sodyum
nitroprussid (10'°-10° M) ile olusan gevseme yantlarinm

hig¢bir grupta farkl olmadigini gostermektedir. ;
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OZET

Bu calismada 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
preparatlarmdaki  kasilma ve gevseme yamtlarl tizerine
hastalarin  kullandifn cesitli ilaglarin etkileri degerlendirildi.
ACE inhibitorii, beta-blokér veya statin grubu lipid diigiiriicii
ilaglardan kullanmayan koroner arter hastalarinda asetilkolin ve
bradikin ile degerlendirilen endotel-bagimli gevseme yanitlar
bozulurken, sodyum nitroprussid ile degerlendirilen endotelden
bagimsiz gevseme yanitlar, norepinefrinle olusan reseptor-
bagimh ve potasyum kloriir ile olusan reseptor—bagimsiz
kasilma yamtlan defismedi. ACE inhibitorii + statin, ACE
inhibitorii + beta-blokér ve ACE inhibitori + beta-blokor+
statin kullanan hastalarda ise endotele bagmml gevseme
yanitlarinin ilag kullanmayan hastalara gore bilytik oranda

korundugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Arteria torasika interna, ACE

inhibitor, beta-blokor, statin, endotel disfonksiyonu,
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