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SIMGELER VE KISALTMALAR

a - Alfa..

ACE : Anjiotensin Konverting Enzim.
ADP : Adenozin difosfat.

Anj - : Anjiotensin.

AMI : Akut Miyokard Enfarktiisii.

ATP : Adenozin trifosfat.

B : Beta.

BK : Bradikinin.

C : Karbon.

Ca™ : fyonize kalsiyum.

CABG : Koroner Arter Bypass Greft Cerrahisi.
cGMP : Siklik guanozin monofosfat
COOH : Karboksil.

DAC : Diagilgliserol.

EDHF : Endotelyal Hiperpolarizan Faktor.
EDRF : Endotel Kokenli Gevsetici Faktor.
FAD : Flavin adenin diniikleotid.

Fe : Iyonize demir.

FMN : Flavin adenin mononiikleotid.

Y : Gama.

HbO, : Oksihemoglobin.

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein.
IC : Inhibitér Konsantrasyon.

IDDM : Tip-1 Diabetes Mellitus.

IF : Interferon.

P : Inositolfosfat.

iTA : Internal Torasik Arter.



NADPH
NIDDM
NO
NO;
NOs5
NOS

ONOO"
Patency
Pg

SH
SOD
SV
t-PA
Tx
Zn'

: Orta Yogunluklu Lipoprotein.

: N-Nitrometil-L-Arjinin.

: Molar.

: Mikro.

: Mitojenik Aktive Edici Protein.
: Magnezyum.

: Sodyum.

: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat.
: Tip-2 Diabetes Mellitus. |
: Nitrik Oksit.

: Nitrit.

: Nitrat.

- Nitrik Oksit Sentaz.

: Oksijen.

: Peroksinitrit.

:Grefiin acik kalma siiresi.

: Prostaglandin.

: Radial Arter.

- Renin-Anjiotensin Sistemi.

: Salfid.

: Siiperoksiddismutaz.

: Safen Ven.

: Doku Plazminojen Aktivatorii.
: Tromboksan.

: Cinko.



1. GIRIS

CABG operasyonu gegiren hastalarn yasam kalitesi ve siiresi, kullamlan
greftin patency siiresine baghdur.

internal torasik arter, uzun patency siresi ile diger greftlerden dstindir.
Giiniimiizde, koroner cerrahisinde en stk ITA ve SV grefileri kullanilmaktadr.
Ancak: artan reoperasyon CABG olgulan ve ITA kullaniminin kontrendike oldugu
olgularda patency siiresini uzatabilmek igin, alternatif arteryel greft arayis
baslamustir. Gastroepiploik arter, inferior epigastrik arter, ulnar arter ve RA grefileri
kullantimaya baslanmig ve farkli patency oranlan bulunmustur. Son yillarda dzellikle
RA, alternatif bypass grefti olarak kullanilmaya baslanmistir. RA ile yapilan bir gok
caligmadan olimlu somuglar ahnmasma ragmen, vazokonstriiksiyona olan
yatkinligimdan dolay1, bypass grefii olarak uygunhugu giiniimiizde de tartigiimaktadir.

Uzun dénem patency, cerrahi kalite ile birlikte grefiin distal run-off © u ve
greftin  antiagregasyon, spastisite ve dilatasyon ozelliklerine baghdir. Endotel
fonksiyonu, greftin spastisite ve dilatasyon yetenegini belirler.

Molekiler biyolojideki gelismelerle birlikte, endotelyum histopatolojisi ve
damar fizyopatolojisi aydinlatilmas, patency siiresi {izerine yeni ajanlarin etkilerinin
aragtirtlmasi olas: kalmugtir.

Bu caligmada, losartanm bilinen arteryel ve vendz dilatasyon ozelliginin,
damar fonksiyonlarinda gok onemli bir vazodilatatér mediyatdr olan NO fiizerinden
gergeklesip gergeklesmedigine 11k tutarak, losartamin greft patency siiresine olumlu

etkisinin varolup olamayacag: irdelenmigtir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Nitrik Oksit:

NO, van oOmrii yaklagk 30 saniye olan, kararsiz yapida bir gazdir),
Kardiyovaskiiler tedavide ilk defa 1867 yilinda, Sir Thomas Lauder Brunton tarafindan
bir angina pectoris olgusuna kullanidmisti'®.  Noradrenalin  ile olusturulan
vazokonstritksiyonun asetilkolin ile diizeldigi; ancak endotel tabakasimin ¢ikarilmas: ile
bu etkinin gergeklesemedigi saptanmigtr™. Bu caligmada; siklooksijenaz inhibitorii
kullanularak, asetilkolin bagimli bu gevsemenin Pgly’ ye bagh olmadif gosterilmis ve
vazodilatasyonu saglayan bu nonprostanoid molekiil EDRF (Endotel Kokenli Gevsetici
Faktor) olarak tammlanmgtir. Son yillarda, EDRF olarak bilinen molekiiliin aslinda NO
oldugu in vivo ve in vitro olarak saptanmlstu'(m’ﬁ).

NO, elektriksel olarak noétral yapidadir. Vaskiller dokuda, endotel-endotel,
endotel-diiz kas hiicreleri arasinda direkt hiicre kontaZ ile lokal otokrin/parakrin
mediyator olarak rol alir. NO’ in 2 dnemli biyolojik roli vardir: Vazodilatasyon ve
platelet antiagregasyonu.

NO, L-argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimiyle sentezlenir. Farkh
tiplerde NOS enzimleri vardir:

e NOS-I yada eNOS, endotelde bulunan, bazal NO sentezinde rol oynayan sitozolik
bir enzimdir™®.

e NOS-II, makrofaj, 1okosit ile damar diiz kas hiicrelerinde bulunan ve sitokinler ile
uyarilarak hiicre ~sitotoksisitesini artran enzimdir®. Bu enzim septik sok
sendromunda hipotansiyondan sorumlu tutulmaktadir™.

e NOS-IIL sinir hiicrelerinde vardir, kalsiyom ve kalmoduline ihtiyag duyar. Asetil
kolin ve bradikinin tarafindan uyarilir. Uzun donem hafizadan sorumtudur®.

o Indiiklenebilen NOS (i-NOS) vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, makrofaj, karacier

kupfer hiicreleri ve lokositlerde bulunmaktadr.  IF-y, IL-1B, TNF-q,
lipopolisakkaritler tarafindan uyarilirken, kalmodulin/Ca"™ ile uyarilmaz(?. NO



sentezi, uyaridan 4-6 saat sonra artmaya baglar ve 24. saatte maksimum olur. NOS
icin Ca™", Kalmodulin, Tetrahidrobiopterin, NADPH, FAD, FMN kofaktorlerdir.
L-Arjinin —> N®Hidroksi-L-Arjinin
NS-Hidroksi-L-Arjinin — NO + L-Sitriillin

Vaskiiler dokuda NO diizeyini asetilkolin, bradikinin, mekanik gerilme (shear'
stress), Ca" /kalmodulin, Anj-II, endotel hasar, damar pulsatil akimmnin bozulmasi,
histamin, trombin, ATP, ADP artirmaktadu’>'>">. Vaskiler dokuda NO olusumu,
eNOS kofaktorii olan Ca™'/kalmodulin kompleksinin konsantrasyon artist ile baglar.
eNOS, cAMP bagimhidir ve Protein Kinaz C fosforilasyonu NOS katalitik aktivitesini
azaltmaktad”®. NO, endotel ve diz kas hiicrelerinde Guanilat Siklazi aktive ederek
cGMP sentezini arttinir. ¢cGMP, Protein Kinaz aktivasyonu ile membran bagimh Ca™/
Mg"™ ATPaz ile endoplazmik retikulumda Ca'""ATPaz enzimlerini aktif hale getirir. Bu
enzimler tarafindan hiicre igi sitozolik Ca™ miktan azaltilarak relaksasyon saglamr>'®.
Endotelde sentezlene NO difiizyon ile diiz kas hiicrelerine ulagir.

Intraseliler Ca™ arhgy, NO semtezini arbrmaktadir, hiicre igi Ca™
konsantrasyonu 0.1-1 pmol oldugunda NOS uyarilir''”. Ekstraseliiler Ca™ azalmast,
muskarinik agonistlerin yol agtii endotel bagimh relaksasyonu azaltir. Na' nitroprussid
gibi endotel bagimsiz vazodilatatorler ile boyle bir etki olmaz'®. Intraseliller
alkalizasyon, dzellikle bradikinine bagh uyarilan NOS aktivitesini azaltir. Hipoksi, asetil
kolin ile uyanlan relaksasyonu artinr; ancak, endotel bagimsiz relaksasyonda
etkisizdir”. NOS, siiperoksitlerden de NO sentezi yapabilir, oOzellikle
iskemi/reperfiizyon modellerinde, bu etkinliin fizyopatolojide onemli oldugu
saptanmustir®. Bu etki, ortamda arginin miktan az ise daha da artmaktadir. Arterlerde
venlere gore bazal ve uyanlmiy NO dizeyleri daha fazladir®. Endotelyumun
¢ikanlmasi, seratonin ve noradrenalin ile olugan arteriyel vazokonstritksiyonun siddetini
arttirmaktadir; ancak, safen vende vazokonstritksiyonun siddetinde bir artig olmaz®®.
Endotelyal bagnxﬁll relaksasyon ve spazmin arter ile venlerde ki bu farklihd:; diz kas
dokusundan ziyade endotelyumdan kaynaklanmaktadir. Venler, NO ve NO derivelerine



arterlere gore daha gicli bir relaksasyon yaniti gosterirler™. Venlerde asetil kolin ile
olusan relaksasyon, endotelyumun ¢ikarilmas: ile azahr; ancak, nitrovazodilatatdrlere
olan relaksasyon yanit etkilenmez.

Hem in vivo hem de in vitro olarak NO’ in trombosit adezyon ve agregasyonunu
azalthp saptanmigtir®?>?? Pgl, NO’ in bu etkisine sinerjisite gostermektedir®. NO’
in vazodilatasyondan sonraki en 6nemli fizyolojik etkisi trombosit antiagregasyonudur.

NO, endotel ve diiz kas hiicrelerinde mitozu inhibe eder® . Aortik dokuda,
platelet derived growth factor, basic-fibroblast growth factor, ephidermal growth factor
lerin timinin etkinligi NO ile azalur®. ¢GMP izerinden gergeklesen bu etkiyi
bradikinin ve asetilkolin artturmaktadir.

Hipertansiyon ve Ozellikle ateroskleroz patogenezinde 6nemli olan, medial diiz
kas hiicrelerinin intimaya migrasyonu ve proliferasyonu ile platelet ve makrofajlarin
aterom plagina migrasyonu NO ile azalmaktadir®. Anj-II ise tam tersi etki gosterir®”.

Aterosklerotik domuz koroner arterlerinde, bradikinine bagh endotelyal
vazodilatasyon azalmigtir; ancak nitrovazodilatatorlere yamit degigmemistir® 2.
Tartigmal: olmakla birlikte aterosklerotik damarlarda NO diizeylerinin azaldii kabul
edilmektedir®. Saglikli damarlarm aksine, -aterosklerotik damarlarda artan siiperoksid
anyonlara karsi reaktif olarak artan SOD, NO molekiliinin inaktivasyonunu da
arttirmaktadir®®.

Epikardiyal koroner arterlerde NO sentezi L-NMCA ile inhibe edildiginde,
platelet agregasyonu, notrofil adezyonu ve vazokonstritkksiyonda artis olmaktadir.
Notrofil adezyonu endotel hasarina yol agmaktadir®.

Oksijenli ortamlarda NO yan 6mrii yaklagik 30 saniyedir. Bu nedenle olgiilmesi
oldukga zordur. Sentezlendikteﬁ hemen sonra enzimden aynlan NO, siv1 ortamda Nitrit
(NO., Azotdioksit) ve Nitrat (NO3") molekiillerine aynlir. Bu iki molekiil, in vitro ve in
vivo calismalarda indirekt olarak NO diizeyini belirlemek icin kullamlmaktadir®"**.

2NO + 0, — 2NO,— N,O,
N,0, + H20 —» NO, + NO5 + 2H"




Cesitli okside edici ajanlar NO’ in hzla oksidatif inaktivasyonuna yol agar.
Alyuvarlardaki oksihemoglobin (HbO;), plazmaya salman NO inaktivasyonda
onemlidir. ‘

HbO, + NO — metHb + NO; (Fe™" + Fe™ )

Patofizyolojik mekanizmalarda NO’ in peroksinitrit (ONOQ’) siiperoksit”
anyonuna yikimi hiicre hasarm arttrmaktadir®”.
NO + O, > ONOO"
ONOO + H' <> ONOOH

ONOOH — OH + NO, —> NO5 + H'

NO’ in patolojik etkileri de vardir. Hiicre iginde demir ve difer metal igeren
proteinlerin yapi ve fonksiyonlarnim degistirir. Boylece mitokondriyal hiicre solunumunu
ve enerji metabolizmasint bozar. Makrofajlar, hedef timér hiicrelerine NO yikim
irinleri ile sitotoksisite gosterif®. Septik sok sendromunda hipotansiyondan NO
sorumludur. Kardiyopulmoner bypass sirasinda ve yiiksek konsantrasyonlu O, bulunan
kardiyopleji soliisyonlar1 verilmesi ile serbest oksijen radikalleri ve NO diizeyi
artmaktadir. Ozellikle hipoksik bir donemden sonra bu artiy hizlanir, Hipoksi sonrasi
miyokardiyal reoksijenizasyon ile artan serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyon
tiriinleri ve NO ventrikiiler kas hasan ile olugan kalp yetmezliginde 6nemli rol oynar®>.

Organik nitrat (NO3) esterleri isosorbitdinitrat ve nitrogliserin ile organik nitrit
(NOy) esterleri isoamilnitrit ve inorganik bilesik Na* Nitroprussit, klinik kullanimda
nitrovazodilatator sikhkla kullamlmaktadir. Nitrogliserin damar diiz kaslarmda cGMP?
yi uyarir, endojen NO gibi vazodilatasyon saglar. Nitrogliseﬁnin platelet agregasyonunu
azalttif kesin olarak saptanamamigtir; ancak, Na" nitroprussit vazodilatasyon ile birlikte
platelet antiagregasyonu da saglar®*~*?. Gaz formunda NO, pulmoner hipertansif kriz
atag tedavisinde endikedir.



2.2. Renin-Anjiotensin Sistemi ve Bradikinin:

Sekil-1: RAS ve Bradikinin sistemi V.

RAS, homeostazin saflanmasinda kan basinci, sivi-elektrolit dengesi ve
etkilesime girdigi hormonlarin biyolojik etkileriyle énemli bir fizyolojik yol oynar.
Bununla birlikte RAS, Anj-II’ nin agiri hemodinamik etkileri ile kardiyak ve vaskiiler
hipertrofi-remodeling, ateroskleroz, AMI, hipertansiyon ve glomerular hasara neden
olan bir gok patolojik tabloda aktif rol almaktadir™?,

Anjiotensinojen, Renin, Anj-I, ACE, Anj-II, AT-1 ve AT-2 reseptorleri RAS’ nin
temel yapilaridir. RAS etkilerinin hemen hemen timiinden, bilinen en gigli
vazokonstriiktér molekiil olan Anj-Il sorumludur. Bununla beraber, sistemik RAS
yamnda, fizyolojik ve patolojik siiregler de énemli rol oynayan bir lokal ( doku ) RAS
vardir.

Anjiotensinojen ( renin substrat ), glikoprotein &zelligindedir. Karacigerde
4

perisantral bolgedeki hepatositlerden sentezlenir™®. Ancak yapilan galigmalarda beyin,
spinal kord, aorta ( diiz kas ve adventisya ), mezenterde de sentezlendigi gosterilmistir.



Anj-I, glikoproteaz ozellifindeki Renin enzimi etkisi ile Anjiofensinojen’ den
olugur. Bu basamak Anj-I igin hiz kisitlayicidir. Renin, bobrek afferent arteriollerinin
jukstaglomerular hiicrelerinde butunur®*?). Renin sentezi; iskemi veya renal kan akim
azalmasi, Na® kaybi, Bj-adrenerjik uyari, arteriyel basing azahigi ile artar. Sentez,
jukstaglomerular hiicrelerinin golgi aparati ve endoplazmik retikulumundan prorenin
olarak baglar, yeniden golgi aparatinda renine doniisir™. Prorenin aktive edici enzim-
trypsinlike aktivite gosterir ve bobrek endoteli ile nétrofillerde bulunur®?. Renin
regiilasyonu dokulara gore farklilik gostermektedir: Na™ kaybt veya B-adrenerjik uyan
ile bobrek, adrenal bez ve kalpte renin sentezi artarken, submandibular ve genital
bezlerde bu olmaz*®. Anj-IL, hem direkt etki hem de indirekt olarak serum aldosteron ve
Na' seviyesini arttirarak, renin sentezini inhibe eder.

ACE, Anj-I’ den Anj-II doniisiimiinii saglar. Spesifik degildir. Kininaz-II olarak
Bradikinin’ i inaktive eder. Dipeptidil karboksipeptidaz yapisindadir ve Zn' igerdigi
icin metalloproteazdu™?. Akcigerlerde sentezlenir. Enzimin diisik affiniteli aktif
bolgesi ve Zn"" atomumunun pozitif yiiklii iyonlan, enzimin diger aktif bolgelerindeki —
COOH gruplanyla etkilegirler. -COOH™ gruplan yerine —SH eklenmesi ile ACE
inhibitorleri olusmaktadir®*®,

e e

' Seldl-2: ACE molekitlii ile ACE inhibitorii arasindaki ilighi®™.



Anj-I1, bi_ linen en vazokonstritktor ajandn:‘43). Anj-TI oktapeptid yapisindadir ve
baglica akcigeﬂe,:de ACE aktivasyonu ile dekapeptid yapisindaki Anj-I’ den olugur. En
snemli etkisi vaz=okonstriksiyon ile arteriyel basmnc: arttirarak hemodinaminin devamnt
saglamaktir. DoSasimdan Anjiotensinaz ad: altinda toplanan enzimler kompleksi ile
uzaklagtrir ™. __Anj-IT’ nin fizyolojik ve patolojik etkileri AT-I ve AT-2 reseptorleri ile
gerpeklesmekteciif-

Tablo-1: AT-1 »?¢ AT-2 reseptirlerinin dagihnu.

AT-1 reseptorleri, vazokonstriiksiyon, kalp kontrakiilitesi, aldosteron salummu, su
ve tuz tutulumid renal kan akiminin artig1, glomeriil filtrasyon hiza artigi, anjiotensinojen
salimima, kardiak ve vaskiiler hipertrofiden ( mitoz ve migrasyon artigi ) sorumludur.
AT-1,ve AT-1b subgruplan arasinda fizyolojik ve patolojik etkiler agismdan belirlenmig
bir fark yoktur- AT-2 reseptorlerinin etkileri ise tam olarak bilinmemektedir Y.
Bununla berab¢h AT-2 reseptor uyansinin AT-1 ile gergeklesen patolojik siregleri
azaling ileri siirilmektedif®®. AT-2 reseptorlerinin fetal hayatta daha etkin oldugu,
hiicre dg‘feransiyf’"“ ile rejenerasyonunda rol aldif diisiinilmektedir. AT-3 ve AT-4
reseptor fonksiyonlan tam olarak aydnlatilamamist™. AT-1 ve AT-2  reseptor
subtiplerinin baslattig: sinyal dizisi de farkhdiw. AT-1 uyanlmast Fosfolipaz C,
Fosfolipaz D aktivasyonu ve Adenilat Siklaz inhibisyonuna yol acarken; daha sonra
hicre igi ca'" artigt olur ve Protein Kinaz C aktive olur. AT-2 reseptorleri Guanilat
Siklaz inhibisyonu saglar; ancak, sinyalizasyon kaskadi tam olarak cozilememigtir™*,



Losartan, AT-1 reseptor antagonistidir. PD 123177 ve PD 123319 ise AT-2 reseptor

antagonistleridir.

| VASCULAR Al RECEPTORS !
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. N 2 7
CONTRACTION RELAXATION

Sekil-3: Damarda AT-1 reseptoriiniin uyarilmasinin etkileri L

AT-1 reseptorlerinin hiicre membramminda ki uyansi, G-Profeinler ( Guanin
nitkleotid baglayan dizenleyici proteinler ) ile stoplazmaya iletilir. G-protein-g
membrana bagh Fosfolipaz C-B’ y1 aktive eder. Bu enzim Fosfotidilinositol 4,5 bifosfat:
hidrolize ederek Inositol 1,4,5- Trifofat ( IP; ) ve diagil gliserol ( DAC ) ortaya gikarr.
IP; sarkoplazmik retikulumdaki kendi reseptorlerine baglanarak Ca™ un sahmmiyla
hiicre i¢i Ca™ miktarim arttirir. Ayrica membran Ca™" kanallanimda agarak hiicre igine
Ca'" girisini arttinr ve Ca"™"/Kalmodulin kompleksi olusumunu arttinir. DAC, Protein
Kinaz C aktivasyonu ile kontraktil protein sentez ve fonksiyonunu arttinr. Boylece
Protein Kinazlar aktive olur. Vaskiiler dokuda IP; olusumu ve Ca” kanallarimn agilmas
sonucu vazokonstritksiyon gerceklesir. Ca’™ artigi, aldosteron sentezini de arttirir.
Miyokard kontraktilitesi i¢cinde benzer bir mekanizmanin rol oynadig sanilmaktadu®V.
AT-1 uyarnsi, terminal noronlardan noradrenalin salmimin artirarak o;-adrenerjik uyan
ile de vazokonstritksiyona yardimci olur; terminal norondaki oy-adrenerjik uyan
FEndotelin-1 salmmimda artirmaktads®. Anj-II ve Endotelin birlikte, AT-1 ve ET-1

10



reseptorleri  Gzerinden  anjiogenesis, remodeling ve kardiak  hipertrofiyi
tetiklemektedirler™?.

5 A gtk '
Sekil-4: Damar diiz kas hiicresinde fosfotidilinositol siklusu “n,

Fosfotidilinositol molekiilinde stearik asit ve aragidonik asit aguhikh iki yag
asidi zinciri vardir. Fosfolipaz C aktivasyonu ile bir kere IP; olustufu zaman,
Josfodiesteraz aktivasyonu ile kolaylikla inositol bifosfat( IP ) ve inositol mono ( IP )
fosfat domiighmii saglanmaktadir. DAC, siklusa girer ve Protein Kinaz aktivasyonu ile
tekrar IP; olusmaktadir. Fosfat siklusu hiicre Ca"™ regiilasyonu ve sekresyonunu ile
beraber farkli hiicrelerde farkh fiyolojik/fizyopatolojik mekanizmalan etkiler. Vaskiler
dokuda fibroblastlarda mitojenik potansiyeli arttinr. o;-adrenerjik uyan ile de mitojenik
aktivite uyanlmaktadn“l).
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Yapilan caligmalar vaskiiler yatak, kalp, beyin, bobrekler, genital salgs bezleri ve
koroner arterlerde Anj-II’ nin fizyolojik etkilerinden lokal RAS’ in de belirgin rol
aldigim1 gostermistir™. Lokal RAS, ACE inhibitorii ajanlardan etkilenmez, boylece
Kkiinik olarak ACE inhibitorii ajanlarm etkinligi azalir. Lokal RAS ekstrensek ve
intrensek olarak ayriimaktadir. Ekstrensek RAS, damar duvan yiizeyinde hepatik orijinli
Anjiotensinojen’i Anj-I’e gevirir; aym zamanda lokal sentezlenen ve dolagimdan alman .
Anj-I’ de Anj-II’ ye gevrilir. Intrensek RAS kaskadimin temel fizyolojik/fizyopatolojik
etkileri ve dnemi tam olarak saptanamamugtir. Bununla beraber, intrensek RAS damar
duvarmda bulunan renin, anjiotensin, ACE, A-I, Anj-IL, Anj-IIl mRNA’lan ve bu
genlerin fonksiyonlan ile olugmaktadir. Lokal RAS dokularda Nonrenin Proteazlar ile
renin gerekmeden Anj-I’ den Anj-Il donigiminii saglar. Katepsin-G ile Tonin
Anjiotensinojen’i Anj-II’ ye direkt cevirir. Katepsin-G, Anj-II iretiminde duyarh bir
enzim olan Kimostatin ve Kalp Kimaz’ m ACE gereksinimi olmadan Anj-I den Anj-II
doniisimiine de yardime: ohur®?,

Lokal RAS; uzun donemde damarlarda aterojenik dejenerasyonda, kisa donemde
ise vazokonstriiksiyonda rol oynar®. Lokal RAS, parakrin yada otokrin aktivasyon ile
lokal Anj-II olusumunu artirmaktadir. Lokal sentezlenen Anj-II' de AT-1 reseptorleri
fizerinden etki gostermektedir. ACE inhibitorlerinin 6zellikle beyin ve kalp dokusundaki
penetrasyonlariin yeterli olamamasi, bu dokularda ki AT-1 reseptorlerinin  bloke
edilmesinin Gnemini arttirmaktadir. Kardiyak hipertrofiden lokal RAS, sistemik RAS’
den daha fazla sorumludur.

Sistemik RAS kardiyovaskiiler sistemde; akut kalp yetmezligi, akut hipertansif
atak gibi kisa siireli etkilerden sorumludur. Sistemik RAS, kardiak homeostaz ve kan
basincimi diizenler. Yapilan galigmalarda kalp yetmezliginin kompansatuvar fazinda,
lokal RAS etkisi devam ederken sistemik RAS etkisinin giderek azaldifi
gosterilmistir®. Kopek koroner arter ligasyomu sonrast kalp dokusunda Anj-II diizeyi
artmaktadir; bu artis, kalp miyosit memebranlarinda ki Serin ve Sistein Proteaz’ larinin
Anj-II sentezi olmaktadir®™”**?, Insanlarda, Serin proteaz inhibitoria Nafamostat,
periferik arter hastalarmda ki iskemiyi dolayisiyla kladikasyoyu anlamh olarak’
azaltmaktadi®”,
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RAS i¢inde, Anjiotensin 1-7, Anjiotensin III (Anj-2 8) ve Anjiotensin IV (Anj-
3 8) diger anjiotensin peptidlerdir. Anj-I’ den Nétral Endopeptidaz ile Anjiotensin 1-7
sentezlenir, bu peptidin seviyesi ACE inhibitorleri ve losartan ile artmaktadir ©*?. Anj-
1-7’ nin damarlarda bradikinin uyans: ile vazodilatasyon sagladi®®, ayrica in vitro
sartlarda myokardiyal dokuda iskemi/ reperfiizyon injiirisini azalttif: saptanmugtu®?.
Anj-IV, fibrinolitik sistemi uyarmaktadir®.

ACE, Sekil-1’ de de gorildiigin gibi, Kininaz-I ve Kininaz-II aktivitesi ile
Bradikinin yikimm saglar. Kininojenden Kallikrein enzimi ile bradikinin olugmaktadir.
Bradikinin, damar endoteli yiizeyindeki BK reseptorleri etkisi ile NO, Pgl, sentezini
artinir, bu etki kalp koruyucudur®®. Bradikinin, endotelden salgilanir. Endotel hasan ve
intravaskiilar voliim artig1 ile sentezi artar®®”. Hipotetik olarak egzersiz sirasinda kardiak
outputu destekler. Bradikinin, iki yolla vazodilatasyon saglar: Ilk yol, NO diizeyini
arttirmak®®, ikinci yol aragidonik asit doniigiimiinii artirarak Pgl, ve PgE, diizeylerini
arttirmaktir®”. Iskemik kopek modelinde, akut koroner okliizyonda bradikinin seviyesi
koroner venlerde artmigtu”?.

Serum Bradikinin diizeyini AT-1 antagonistleri etkilemezken, ACE inhibitorler
ile artar®”. ACE inhibitorleri iskemik reperfiizyon hasarinda Pgl, ve NO aracihig ile
koruma saglar, bu etki AT-1 blokaji ile de artmaktadir”>™, BK, reseptor antagonisti
Icatibant ve AT-2 reseptdr antagonisti PD 123319 ile yapilan bir in vivo ¢aligmada;
Bradikinin’ in vaskiiler NO sentezini artirirken BKy/AT-2 reseptor uyanlarina birlikte
gereksinim gosterdigi saptanmigtir”®.

AT-1 reseptér antagonistlerinin, safen ven hiicre kiiltiirlerinde neointimal
proliferasyonu inhibe ettigi saptanmisti”>. In vivo galigmalar bu etkinin; neointimal
olugumun baslangicinda akut intimal yamitin azalmasi ve uzun donemde media konnektif
doku artis1 ile diiz kas proliferasyonunun yavaglamas: seklinde oldugunu gostermistir
(9 intimal hiperplazinin azalmasi; verapamil ve kaptoprile gore anlamli olarak daha
fazladir. Balon anjioplasti sonrast neointimal proliferasyonun silazapril ile ilk 6 giin %
60 azaldiFi, AT-1 antagonistlerinin de benzer etkileri oldugu gosterilmigtir™®",
~ Sistemik verilen AT-2 reseptdr antagonistlerinin intimal hiperplaziyi etkilemedigi;
ancak, lokal verildiginde intimal hiperplaziyi azalttig1 saptanmisti’®. Bununla beraber,
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uzun donem sonuclarma gore: ACE inhibitorleri anjioplasti somrasi restenozu
azaltmamaktadi™. AT-1 reseptor antagonistlerinin diiz kas migrasyon ve
proliferasyonunu birlikte  inhibe ederken, ACE inhibitorleri belirgin olarak sadece
migrasyonu inhibe etmektedir®. AT-1 reseptorleri, MAP Kinaz ( Mitogen Activated
Protéin Kinase) uyarilmasi ile ozellikle C-fos ve C-jun protoonkojenik genlerin
aktivasyonu ile hiicre ¢ogalmasim saglar.

Akut MI sonrasi remodeling mekanizmasinda, diskinetik yada akinetik bolge
disinda ki ventrikiiller kas dokusunun hiperplazisi, ACE inhibitorleri ve resepior
antagonizmast ile azaltilabilmektedir®®. Ancak; akut bir stres altinda, ACE inhibitdrleri
ber zaman Anj-II diizeyini viicutta azaltamamaktad®®.

Anj-II, NO etkilerine in vivo olarak antagonizm gostermekle birlikte, olas: iki
mekanizma ile NO sentezini uyaru®?. Birinci mekanizma: Hiicre ici Ca™
 konsantrasyonunu artirarak NOS uyarilmasidir. Ikinci mekanizma: NOS enziminin
kendi sentezinin uyanlmasidir. Anj-II’ nin akut verilmesi ile NOS-III sentezi arti
gosterilememis; ancak, kronik Anj-II infiizyonu NOS-III proteinlerini artirmig ve NO
konsantrasyonunun yikselmesini saglamistir®®. Anj-II’ nin bu etkisi doz bagimhdur.
Anj-II’ nin NO konsantrasyonunu artirmast igin in vivo ortamda damar duvanna “shear
stress” etkisi olmak zorundadw. Ayrica; ilging olarak Anj-I nin hicre ici Ca™
miktarim_arttrmasimn AT-2_reseptorleri tizerinden olabilecegide olasidir®. Bununla
beraber, Anj-IT; AT-1 reseptorleri yoluyla, hicre icinde Ca"" miktanim arttirarak NO -
diizeyini yitkseltmesi beklenirken, tam tersi olarak, siiperoksit olusumunu uyararak, NO

yikimim belirgin olarak arttirmaktadir. Dolayistyla teorik bilgilerin aksine AT-1 reseptor
blokaj: _invivo olarak NO yikimini  azaltarak kan/doku NO diizeyini
yiikseltebilmektedir®™. Bu iki farkh goriis, Anj-Il ve losartan ile NO arasindaki
etkilegimin giiniimiizde de tam olarak anlagilamamasindan kaynaklanmaktadir.

SVG’ lerinde ACE aktivasyonu iTA ve RA grefilerine gore daha fazladir®?.
SVG yaglandikga ACE aktivasyonuda artmaktadir. In vitro losartan kullanimi,
konsantrasyon bagimh olarak Anj-II bulunan ortamlarda grefilerde vazokonstritksiyonu
azaltmaktadr. In vivo olarak bu etkinin Anj-II fonksiyonlannm endotelyum ve duz
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kaslarda inhibe ederek ortaya gikardid: bilinmektedir. Ilging olarak, AT-2 reseptorlerinin
in vitro uyarilmasi, NO iiretimini artirmaktadi®®.

2.3. Losartan:

RAS’ ini reseptor seviyesinde inhibe etmeyi hedefleyen ¢aligmalar sonucunda,
1971 wyilinda ilk Anj-II reseptdr antagonisti Saeralazin bulundu. Saralazin peptid
yapidadir ve reseptorlerde parsiyel etki gosterir; bu nedenle klinik kullanimda gok dar
bir endikasyon alani bulmustur.

1981 yilinda ilk nonpeptid Anj-II reseptdr antagonisti Losarfan bulundu ve
yaygn olarak klinik kullanima girdi®>***”. Losartan, selektif olarak AT-1 reseptorlerini
konsantrasyon bagimli olarak kompetitif yol ile antagonize eder.

Losartan, : 2-butil-kloro- [p-(o-1H-tetrazol-5-bifenil) benzil fimidazol-5-metanol
monopotasyum tuzudur. Kimyasal formiilis; Co2H2;CIKN0 seklindedir. Molekiil agirlg:
461.01° dir®>*.

Klinik endikasyonu, hipertansiyon tedavisidir. FDA onay: vardur.

Oral olarak 25-200 mg/giin alimir. Gastrointestinal biyoyararlamm %33 dir.
Yemeklerle birlikie alindiginda emilimi azalir. Sitokrom p 450 enzim sistemi ile ilk
gecis metabolizmasina ugrar. %15 kadan karboksilasyon ile E-3174 e donugir.
Losartan plazma peak konsantrasyonuna yani Cmax degerine 1 saate, E-3174 3-4 saatte
ulagir®®.  Karacigerde karboksilasyon ile aktif metaboliti olan E-3174, AT-1
reseptorlerine losartandan 10 kat daha fazla afinite gosterir®®. Losartan ICsq degeri 1-2 x
10°M., E-3174 icin 1.1 x 10°M. dur.

Losartamin yan omra t/2g= 2.1 saat, E-3174 t/23= 6.4 saatdir. Losartan
emiliminin 10. saatinde plazmada tamamen metabolize olmustur. Losartamn plazma
kllirensi 600 ml/dk, E-3174" tin ise 50 ml/dk’ dir. E-3174 ise losartan ve metabolitlerinin
%98’ i plazma proteinlerine (6zellikle albumine) baglanir; dagilim hacmi 34 It’ dir.
Farmakokinetigi = bobrek  disfonksiyonundan  etkilenmez; ancak  karaciger
disfonksiyonunda doz azaltilmalidir. Oral abmindan sonra % 4’0 degismeden, % 6 s1
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aktif metabolit olarak idrarla atilir. "*C radyoaktif ¢aligmalarda, oral alimindan sonra
%35 idrarla, % 58 fegesle atildig: saptanmustir.

Losartan kan-iaeyin bariyerini geger, plasentadan ise gecemez; ancak, gebelerde
giivenililirligi yoktur.

3700 olguda yapilan g¢aligmada antihipertansif etkinligi ispatlanmugtir®®.
Antihipertansif etkinlikte yagl, geng, erkek, kadin hastalar arasmnda fark yoktur.-
Antihipertansif etkisi ACE inhibitorlerinden azdir. Antihipertansif etki 8-12. haftalarda
baglar. Tedavi baglangicinda ilk doz senkopuna rastlamlmamugtir.

Uzun donem tedavide plazma renin aktivitesi ve Anj-II konsantrasyonlan
artmaktadir. Ancak baz olgularda tedavinin 4. hafiadasinda renin aktivitesinin
azaldifida saptanmigtir. Bradikinin diizeyi losartandan etkilenmez. Plazma aldosteron
diizeyi diiser, 6. haftada % 74 oraminda azalir®®, '

Primer antihipertansif etkisi AT-1 antagonizmas: ile olmakla beraber; Pgl; ile
gelisen vazodilatasyon losartan ile artmaktadir®.

Metabolik olarak total kolestrol, trigliserid, LDL, HDL seviyelerine etkisi yoktur,
minimal iirikoziirik etkisi vardir. NIDDM olgularinda proteiniiriyi azattir. IDDM
olgularinda noradrenalin diizeyi tedavinin 6. haftasinda azalmaktadr.

Losartan, 10°-10°M. doz araiinda AT-1 antagonizmasim in vitro olarak
saglamaktadi®®,

Losartan monoterapisinde % 4.2 bas agnsi, % 2 gigsizlik/yorgunluk, % 2.4
diyare, % 1.3 dispepsi, %1.4-3.5 uykusuzluk gibi yan etkiler saptanmigtir. Ilging olarak
iist solunum yolu enfeksiyonlarma % 7.9 oramnda rastlamlmasidir®®. ACE
inhibitorlerine gore oksiiritk insidans: ¢ok azdir.

Losartanin diger ilaglarla belirgin bir etkilesimi yoktur. Farmakokinetigi
warfarin, digoxin, hidroklorotiyazid, fenobarbiital ve simetidin ile etkilesime girmez.
Hidroklorotiyazid ile antihipertansif etkinligi artar. ACE inhibitorleri, B blokerler, Ca™"
antagonistleri, o; blokerler ile kombine edilebilir. Nadiren K™ degerini yiikselttigi
saptanmustir. |

Losartan, AT-1 antagonizmas: ile ekstrasehiler sividaki Ca'™ iyonlarmin hiicre
icine girmesini engellemektedir. Bumunla beraber losartanin, hiicre organeli
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sarkoplazmik retikulumdan sitozola salinan Ca'™" iizerine etkisi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Bu nedenle hiicre iginde azalan Ca"", sarkoplazmik retikulum
tarafindan relatif olarak arttirdir. NO sentezinin bu asamada losartan tarafindan uyarilip
uyanlmadig bilinmemektedir®”.

Losartan, tansiyonu diigiiriirken total koroner kan akimim azaltmaz. Kaptoril“ise
normal ve stenotik koroner damarlarda akim  arttmr®. Losartan, izole koroner .
arterlerde anlamli olarak vazokonstrilksiyonu azaltmistir®™.

ilaca kars: olan hipersensitivite tek kontrendikasyonudur.

2.4. Damar yapisi, ateroskleroz, greft hastalii ve endotel
fonsiyonlari:

Genel olarak damar duvart 3 morfolojik tabakadir: Intima, media, adventisya.
Kapiller damarlarda sadece intima vardir. Intima, limene bakan tek sira endotel hiicreler
araciligiyla kan ile temas halindedir. Media tabakasindan internal elastik lamina ile
ayrilmustir. Internal elastik laminada mikroporlar vardir ve gegirgen bir ozellik gosterir.
Media, elastin, kollojen ve peptidoglikanlann icinde diiz kaslarin bulundugu orta
tabakadir. Media kalinhig: ile damar tonusu ve iskemiye duyarhilik arasinda pozitif
korelasyon vardir. Media tabakasinda elastin katmanlannin sayr ve geometrisi
vazokonstriiksiyonda Onemlidir. Adventisya, eksternal elastik lamina ile mediadan
ayrilir. Vazovazorumlar, sinir, fibréz ve yag doku icerir®®.

Arterler, media tabakasindaki elastik lamina ve diiz kas sayilarma gore farkh
simflara aynilirlar: Elastik arterler; aorta ve ¢ikan dallandr. Muskiiler arterler, orta
¢aph femoral, brakial ve radial arterlerdir. Arterioller, organlarin kiigiik arterlerinden
kapillerlere kadar olan damarlardir®.

Elastik arterlerde media tabakasinda 8 ile 12 adet elastik lamina vardir. Muskuler
arterlerde sadece internal ve eksternal elastik lamina bulunmaktadir. Genel olarak
muskuler arterler periferik arterlerdir. Yapilan caligmalarda elastik arterlerin
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konstritksiyon yanitmimn yavag ve kisa siireli, elastik arterlerin ise hizli ve dabha uzun
sireli oldugu gt‘:')sterilmistir@””).'l'I‘A elastik, RA ve koroner arterler muskiiler
arterlerdir®".
Venlerin arterlere gore gaplari genig ve diz kas tabakasi daha azdir. Sempatik
néronlarla uyarlirlar. -
Arteryel grefiler de fonksiyonel olarak smiflandinimaktadir:
o Tip I-Somatik arterler: ITA.
o Tip 2-splanik arterler: Gastroepiploik ve inferior epigastrik arter.
o Tip 3-ekstremite arterleri: RA, ulnar arter.

Tip 2 ve 3 arterlerin vazospastik ozellikleri Tip 1° den fazladir®. RA, madia
tabakasi ITA’ e gore daha incedir, bu nedenle iskemiye daha cok duyarhdir. Reseptdr
bagimh vazokonstriiksiyon RA’ de daha farklidir.

Ateroskleroz etyolojisinde sistemik hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi,
sigara, ostrojen eksikligi, hiperhomosistinemi, ailesel faktorler rol oynar. Aterokleroz
patofizyolojisinde: Evre 1 yani baslangic evresinde, damar duvarinda makrofaj kopiik
hiicreleri saptamir. Evre 2, yag cizgilerinin olustugu, hiicre igi lipit birikiminin oldugu
evredir. Evre 3, hiicre dist lipid birikimi olur ve mikroskop da preaterom plaklar
saptanan donemdir. Evre 4, lipid adaciklanmn yani aferomun olugtugu evredir. Evre 5,
fibroaterom yani damar stenozunun baladifi evredir. Evre 6, plagn enzimatik
dejenerasyonu ile riptire oldugu, hematom, hemoroji, trombiisiive total okliizyonun
oldugu donemdir®.

CABG operasyonlarinda damarlar, transmural basingta, limenden gegen kan hizi
ve pulsatilitede ki artislara postoperatif ilk anlardan itibaren yamit vermeye baglarlar. Bu
yanit, zamanla baglantih olarak 3 sekilde otur®?,

1. Tromboz ( Operasyondan sonrailk 1 ay )
2. Intimal hiperplazi ( 1 ay-1 yil )
3. Greft aterosklerozu ( 1 yrldan sonra )
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Greft patency ( Damarin uzun donem agik kalmas: ), bir ¢ok faktorden
etkilenmekle birlikte; yukarida belirtilen 3 patolojik progesler, uzun sireli agik kalmay:

engellerler. Uzun donem patency; cerrahi kalite yanminda damarin vazodilatasyon,

antiagregasyon ve vazospastisite dzellikleri ile greftin distal run-off” una -bi_lg'ht:hr(9 %,
Cerrahi olarak greftin hazirlanmasindaki teknik ilerlemeler ile birlikte, ozellikle RA igin,
diltiazem ve diger dilatatér ajanlanin klinik kullanimlann sonucu patency oranlar
yiikselmigtir.

Bypass yapilan grefiler, akim dinamigindeki degisiklige erken donemde tromboz
ile yanit verirler. Grefilerin % 3-12° si operasyondan sonra ilk ay tikanmaktadir®®.

Bunun nedeni genellikle ameliyat sirasinda endotele yapilan hasardir®”.

Postoperatif 1 ay-1 yil arasinda geligen hiperplazi aterosklerozun geligmesinde
ilk basamaktadir ve erken donem koroner anjiyografilerde saptanamaz®®. Zedelenen
intima, trombositlerden ve intimaya go¢ etmis makrofajlardan salgilanan growth
faktorler ve sitokinlerin etkisiyle media tabakasinda ki diiz kas hiicreleri prolifere olur ve
intimaya gog¢ ederler. Intimada aktive olan diiz kas hiicreleri ekstraseliiler matriks artigim
artirarak intimal hiperplaziye neden olurlar.

Postoperatif 1. yildan kisa bir siire sonra sonra ateroskleroz gelisebilmektedir.
Anjiyografik olarak tespit edilir. Yillar gectikce ateroskleroz, stenoza doniigir ve
trombiise neden olur.

Biitiin bu patolojik olaylar genel olarak “ Greft Hastaligt * olarak tammlanir.

Operasyon sirasinda greﬁe yapilan mekanik, termal ve basing travmalan ile
greftin, iskemiye maruz birakilip tekrar reperfiize edilmesi ile ortaya ¢ikan siiperoksit
radikallerin endotele yaptif1 zarar goz oOniine alindifinda; greft hastah@ ameliyat

sirasinda baglamaktadir®™*.

Damarnin fiyolojik ve patofizyolojik en dnemli fiziksel davramsi: Vazodilatasyon,
antiagregasyon ve vazokonstriksiyondur. Kicik limenli laminer akim gosteren
damarlarda liimende ki birim sivinin uyguladig: basing degigimi ( A, ), stvinin akim hiz:
( F) ve limen yarigap: ( r ), kan vizkozitesi ( n ), damarin uzunlugu ( 1), damar direnci
(R) ile orantihdir ve Poiseulli formiilii ile hesaplamr'®®,

A,=R/F=8nx1/3.14r*
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Vizkozite ve damar uzunlugunun sabit kaldigs kabul edilirse, yaricap1 belirleyen
vazodilatasyon ve vazokonstritksiyonun onemi ortaya ¢ikmaktadir. Bununia beraber
Poiseulli formiiliiniin handikap: In vivo sartlarda damar uzunlugu ve vizkozitenin sabit
kalmamasi, ayrica damarlarda her zaman laminer akim olmamasidir. Buyiikk damarlarda
basing degisimi noninvazif olarak echodoppler ve invazif kateterler ile olgilmektedir.

Damardaki kan akimi, besledigi orgamin gereksinimine gore lokal ve sistemik.
norohumoral mekanizmalarla belirlenir. Lokal faktorler doku oksijen gereksinimi
( metabolik ) ve myojenik gereksinimidir.

Arterlerin  hipertansiyona yamti vazodilatasyon, hipotansiyona yaniti
vazokonstritksiyondur. Bu biribirinden bagimsiz mekanizmalarla olur. Yikek akima
kars1 verilen dilatasyon yamiti endotel bagimhidir. Vazoaktif maddeler ve norohumoral
uyanlara yamt endotel yapisina gore farkhlik gosterebilir. Ornegin; noradrenalin
brakiyal arterde, hipertansif hastalarda daha fazla vazokonstritkksiyon yaparken; bu
hastalarda noradrenalin sonrasi Ca™ antagonistleri, nitratlara ve ACE ihhibitorleri
verildiginde olugan vazodilatator yanit hipotanSiyona ragmen daha fazladir. Oysa
dihidralazin, propranol hipotansiyon yaparken brakiyal arterde vazokonstritksiyon
yapmaktadir. Arterlerdeki bu fark madia tabakasindaki diiz kaslarin tonusun ve media
viskoelastikiyetinden kaynaklanmaktadir’®. Viskoelastikiyet kompliyans: etkiler.
Kompliyans, damar birim yiizeyine uygulanan basinca kargi verilen liimen gapindaki
birim geniglemedir. Ca™" antagonistleri, nitratlar ve ACE ihhibitorleri vaskiiler rezistanst
azaltirken, arteryal kompliyans: artirirlar. Bununla beraber, dihidralazin, propranol ise
vaskiiler rezistans: azaltirken, arteryal kompliyansinida azaltirlar. Bu etkiler ilaglarin etki
mekanizmasi ve damarlarin duvar ozelliklerin kaynaklanmaktadul:

Venlerin arterlere gore dilatasyon kapasiteleri yitksektir. Bunun 3 nedeni vardur:
1. Venlerin diiz kas tabakas: incedir.

2. Ven duvaninda kollojen yiizdesi fazladir.
3. Sempatik innervasyon daha azdsr.

Venler, fizyolojik sartlarda yiiksek basing altinda kalmazlar. Viicutta pereload ve
dolasan kan voliimiinii regiile etmektedirler.
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Arteryal ve venoz kompliyansi, baroreseptorler, sempatik aktivite, parasempatik
ton, kardiyak mekano reseptorler ve RAS ile endotelyal mediyatorlerin etkilegimi
belirler. Kinik kullammda baz ajanlarin daha etkili oldugu damarlar vardir:
Dihidralazin, arteryal dilatasyon ile vaskiiler rezistans: azaltir ve kardiyak outputu artirir.
Nitratlar, venoz dilatasyonu daha fazla saglar, vendz doniisi azaltir ve kardiyak ouf{mtu
azaltir, arteryel dilatasyon etkisi daha azdir. ACE inhibitérleri ile kombine olarak venoz
ve arteryal dilatasyon saglarlar, kardiyak outputu etkilemezler vaskiiler rezistansi
belirgin olarak azaltirlar'%®,

B1 reseptorler kalp dokusunda dominantdir. Ancak vaskiiler dokuda B; ve a
reseptorler dominantdr'®”, Yagla birlikte B reseptorler azalir ve o reseptorler hakim
duruma gelir. Boylece yasla birlikte damarda vazokonstriiksiyon yanit artar. SV’ nde oy
ve 0 reseptorlerin her ikisi, ITA’ de o, reseptorler vazokonstriiksiyon da rol oynar™®?.

Poligonal intimal hiicreleri ayni zamanda endotelyumun &nemli bir endokrin
doku olmasimi saglarlar. Histamin, badikinin, NO, prostaglandinler, Iokotrienler,
platelet altive edici faktor, endotelin-1, growth faktorler, adezyon molekiilleri, heparan
siilfat, t-PA, trombomodulin Von Willebrand faktor, MHC-I1 antijenleri, ACE, EDHF,
COX,TXA, gibi molekiiller endotelyumdan sentezlenir.

Endotel antitrombojeniktir: Bu fonksiyonunu (-) elektrik yiiklii limen yiizeyinin
yine () elektrik yiiklii eritrositleri itmesi ve NO-Pgl, sentezi ile saglamaktadi®®,

Endotel antikoagiilandir: Heparan siilfat, antitrombin-III aktivasyonu ile Faktér
Xa-Ixa inhibisyonu saglar. t-PA, ekstrinsik pihtilasmay1 engeller, ayrica fibn'nolAitik
etkide gosterir. Trombomodulin, protein C aktivasyonunu artirir®°%!%%,

Endotelin-1, Anj-II ile birlikte bilinen en giiglii vazospastik molekiildiir™*?.
Adrenalin, Ang-II, IL-1, trombin tarafindan sentezi uyarilir. Damar diiz kaslarinda hiicre
icine Ca™" girisini artirir. Yar: 6mrii 4 dakikadir ve bityiik dlgiide akcigerlerde inaktive
edilir. Fizyolojik etkileri, NO” in hemen hemen tam tersidir. NO verildiginde Endotelin-

1 ile gergeklesen vazospazm inhibe olmaktadir. Akut koroner sendrom patogenezinde de
Endotelin-1 6nemli rol oynar"'®.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu cahgma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis, Kalp ve Damar
Cerrahisi A D.” mda, Etik Kurul onay1 ( 26.01.2001 tarih, AEK-18 say1 ve proje no:
14 ) ahindiktan sonra, yaglar: 41-70 arasinda olan 16 CABG hastasi ile yapild.

Calismada kullamlan ITA, RA ve SV ornekleri Istanbul Memorial Hastanesi,
Kadir Has Universitesi Tip Fakiiltesi Florence Nightingale Hastanesi ve TDV 29
Mayis Hastanesi’ nde CABG operasyonu geciren hastalardan saglandi. Nitrat
tiirevieri, ACE inhibitorleri ve AT-1 reseptor antagonisti kullanan hastalar galigmaya
alinmadi. Damar Omeklerinin, endotel tabakalari korunmus olarak 5 mm.
uzunlugunda halka seklinde kesildikten sonra etraf dokulant perioperatif olarak
temizlendi. +4 °C’ de Troyde soliisyonu icerisinde, soguk zincire uyularak, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D Laboratuvar’ ma getirildi ve damar
halkalan kesilerek, ornekler dikdortgen sekline getirildi. Agirhiklar tartilda.

Hastalardan alman ITA, RA ve SV omekleri, “Kontrol” ve “Losartan ile
inkiibe edilmis” olarak 2 gruba aynildi. Her grup kendi iginde 13 ITA, 13 RA ve 13
SVG omegi igermektedir:

1. Kontrol Grubu: Toplam 39 6rek; 13 ITA, 13 RA ve 13 SV omnegi.
2. Losartan Inkiibe Edilmis Grup: Toplam 39 6mnek; 13 ITA, 13 RA ve 13 SV
ornegi.

Losartan, Merc Sharpe and Dohme ( IRL ) Ltd. Sirketinden kristalize toz
formunda saglandi. Losartan ¢ozeltisi, 151k gegirmeyen sisede, distile su ile ¢ozillerek
elde edildi. Cozelti +4 °C’ de 151k gdormeyecek sekilde saklandi.

Biitin gruplar da Omekler yikanip temizlendikten sonra, 37°C’ de CO;
etitviinde ( % 5 CO,+ % 95 oda havas1 ), 0,5 ml losartansiz Troyde’ s soliisyonu ve 1
X 107 M. %1% fosartanh Troyde’ s soliisyonu ¢ozeltisi ile ayn ayn 10 dk. inkibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi, Sertorius tiipleri igerisinde 37°C’ de 10 dk. siire ile 6000
devir/dk. santrifisj edildi Bu iglem sonunda dokular ve inkiibasyon sivilari ayn ayr
eppendorflarda -20 °C’ de donduruldu.
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NO miktan, Griess yontemi *"*%*) jle R&D Systems DE 1500 Nitrite/
Nitrate ( NO:/NOs) Colorimetric Assay kiti kullamilarak indirekt olarak saptand:.
Toplam nitrit miktan: pmol/mg doku olarak ifade edildi.

Biitiin 6rneklerin analizi Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A D
Laboratuvar’ inda yapild.

Istatistiksel Analiz: Gruplar arasinda her parametre iin istatistiksel olarak anlamlilik
olup olmadigy;
e  Gruplar birbirinden bagimsiz oldugu,
e Her grupta incelenen denek sayisi 30° dan az oldugu igin,
Kruskal Wallis Oneway ANOVA analizi ile degerlendirildi. Post Hoc test olarak
Tukey ve Bonferroni testleri uygulandi. Analiz sonucu; p€ 0.05 varhgmda, gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farklibk oldufuna karar verildi. p> 0.05
varliginda ise, gruplar arasinda anlamli bir farkhlifin olmadigina karar verildi.
Gruplar arasindaki farkhihgin hangi gruptan kaynaklandigim tespit edebilmek igin,
Independent sample T Testi yapildi. Biitiin gruplarda, degerlendirilen parametrelerin
herbirinin, ayn ayn ortalamalan alinarak ( spss 8.0 windows, mean + Std. Error of
mean ), gruplar aras: istatistiksel karsilagtirmalan igeren grafikler yapildi.
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4. BULGULAR

Calisma toplam 16 hasta ile gerceklestirilmigtir. Caligmaya dahil edilen
hastalarin demografik ozellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhiik

bulunmamugtir ( Tablo-2 ).

Tablo-2: Demografik ozellikler.

Calismamizda kullamlan ITA, RA ve SV dmeklerinin agiliklart bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamustir ( p> 0,05 ) ( Tablo-3).

Tablo-3: Ortalama greft agirliklar: ( mg)( Ort £SEM ).

Kontrol grubu nitrit degerleri:
Kontrol grubu ITA, RA ve SV nitrit degerleri kargilastinldiginda, istatistiksel

olarak anlamh farklibik saptanmugtir ( p<0.005 ). Nitrit degerleri, ITA” de 51,85 +
15,33 pmol/mg., RA’ de 14,53 + 3,61 pmol/mg., SVG’ inde 42,48 + 19,32 pmol/mg.
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olarak bulunmugtur. ITA nitrit degerleri, RA nitrit degerlerinden istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturacak kadar yiiksektir ( p< 0.018 ). RA nitrit degerleri ile SV
nitrit degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir, Bu durum, kontrol
grubundaki istatistiksel farkhiligin ITA nitrit degerlerinden kaynaklandigmi
dogrulamaktadir. Bu bulgular Sekil-6’ de gosterilmistir.

.
S

‘%i&

o

Sekil-6: Kontrol grubu nitrit degerlerinin karsilastirilmast.

Losartan grubu nitrit degerleri:

Losartan grubu ITA, RA ve SV nitrit degerleri kargilagtinldiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir ( p>0.05 ). Losartan grubu nitrit
degerleri, ITA’ de 87,96 + 52,6 pmol/mg., RA’ de 20,59 + 4,77 pmol/mg., SV’ inde
20,55 + 4,57 pmol/mg. olarak bulunmugtur. ITA nitrit degerleri RA ve SV

degerlerine gore oldukca yilksek olmasmna ragmen istatistiksel olarak anlamb
farklilik saptanmamgtir. Bu bulgular Sekil-7° de gosterilmistir.
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Sekil-7: Losartan grubu nitrit degerlerinin karsilastirtimasu.

Kontrol ve Losartan grubu nitrit degerlerinin karsilastiriimasa:

ITA, RA, SV gruplarinda, kontrol ve losartan grubu nitrit degerleri birbirleri
ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir( p>0.05 ).

Losartan ile inkiibe edilmis ITA grubunda nitrit diizeyinin, kontrol grubu
nitrit diizeyine gore arttifi, ancak bu nitrit artigimin istatistiksel olarak anlamli
farklilik yaratmadig: saptanmgtir ( p > 0,05).

Losartan ile inkiibe edilmig RA grubunda nitrit diizeyinin kontrol grubu nitrit
diizeyine gore arttif1, ancak bu nitrit artigtnin istatistiksel olarak anlamh farklilik
yaratmadig saptanmigtir ( p > 0,05).

Losartan ile inkiibe edilmig SV grubunda nitrit diizeyinin kontrol grubu nitrit
diizeyine gore azaldidi; ancak bu nitrit azalisinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
yaratmadigt saptanmusgtir( p > 0,05 ). Bu bulgular Sekil-8’ de gosterilmigtir.

Sekil-8: Kontrol ve losartan gruplarinin nitrit degerlerinin karsilagtinimast.
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Kontrol ve Losartan grubu toplam nitrit degerlerinin karsdastirilmasi:

Kontrol grubu ITA, RA, SV nitrit degerlerinin toplamu ile Losartan grubu
ITA, RA, SV nitrit degerlerinin toplamu kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir ( p>0.05 ). Bu bulgular Sekil-9° de gosterilmistir.

3
2

Sekil-9: Kontrol ve losartan gruplarimn toplam nitrit degerlerinin karsilagtirdmast.
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5. TARTISMA

CABG operasyonu gegiren hastalarin yagam kalitesi ve siiresi, kullanilan
greftin patency siiresine baghdir. Bu nedenle son yillarda yapilan gahigmalar greftm
patency siresini arttirmaya yoneliktir. Molekiiler biyolojideki gelismelerle birlikte
damar fizyopatolojisinin aydnlatilmasi, patency siresi iizerine yeni ajanlann
etkilerinin aragtiriimasini olas: kilmigtir.

CABG operayonlarinda greft olarak ITA ve RA kullamilan hastalara, gesitli
vazodilatator ajanlar verilmektedir. Ancak; yan etkisi olmayan ve yeterli
giivenilirlikte bir vazodilatator ajan yoktur. Calismamizda losartam: secmemizin
pedeni: Losartamn bilinen arteryel ve vendz dilatasyon &zelliginin, damar
fonksiyonlarinda ¢ok onemli olan NO wuyansi Gzerinden gerceklesip
gerceklesmedifine 15tk tutarak, losartanin greft patency siresine olumlu etkisinin
varolup olamayacagm irdelemektir. Caliymamizin literatiirdeki difer ¢aligmalardan
farki, losartan ile NO arasinda direkt bir iliski olup olmadifim inceleyerek,
losartanin  koroner cerrahide vazodilatator olarak yararh olup olamayacafint
aydinlatmaya yonelik olmasidir.

CABG operasyonu gegiren hastalarda yasam siiresi ve yakinmalarin yeniden
baslamasi; greftlerin pafency yani acik kalmalan streleri ile iligkilidir. Uzun donem
patency: Cerrahi kalite ile birlikte, damarnn vazodilatasyon, antiagregasyon,
vazospastisite ¢zellikleri ve greftin distal run-off’ una baghdu"’". ITA, patency
siiresi en uzun olan grefttir ve rutin olarak CABG operayonlarinda kullamimaktadar.
Bununla beraber, artan reoperasyon CABG olgulan ve ITA kullamminin kontrendike
oldugu olgularda patency siiresini uzatabilmek igin, alternatif arteryel greft arayis
baglamustir. Sag gastroepiploik arter, inferior epigastrik arter, ulnar arter ve RA
grefileri kullamlmaya baglanmig ve farkli patency oranlart bulunmugstur®®. ik
olgularda ozellikle RA’ in spastik 6zelliZi nedeniyle erken donem greft okliizyonlan,
cerrahi ekiplerde arteryel grefilere kars1 giivensizlige yol agmstir. Fisk ve ark., 1976
yilinda yaptiklan galisma ile SV’ nin RA’ den ustiin bir greft oldugunu gostermisler
ve bu giivensizlii daha da arttrmislardu’® Tiim bu nedenler sonucu, ITA diginda
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arteryel grefiler CABG operasyonlarinda daha seyrek kullanilmaya baglanmistir.

Endotelyum histopatolojisi, endotelyumden salinan mediyatorler ve endotelyum

fonksiyonlar: tammlandikea, 6zellikle RA kullanimi artmigtir. Ancak giiniimiizde de

RA greftine karg1 cerrahi ekiplerin kuskusu devam etmektedir.

ITA, patency siiresi en uzun olan grefitir. Kawachi K. ve ark., ITA kullanilan
CABG olgulaninda ozellikle geg donem mortalite ve morbidite oranlarimn, TFA
kullamlmayan olgulara gore disik bulmuslardr™'®. Yang Z. ve ark, benzer
sonuglara ulagmiglar ve ITA” mn endotel bagimli relaksasyona ¢ok hassas oldugunu
ve diiz kas hiicrelerinde ¢cGMP diizeyinin yiksekligini ozellikle vurgulamuglardir.
cGMP yiiksekligi, NO’ in etkilerinin daha kolay ortaya ¢ikmasini saglamaktadir.

Schmalfuss ve ark., ITA’de SOD aktivitesi ile birlikte artan bir NO salimim
oldugunu gdstermislerdir™'". Bu salmm SVG’ de anlamli olarak daha azdir. Safen
greft hastahfinda bu ozelliginde rolii olabilir. Zhang X. ve Hintze TH. greftlerde,
Ca™ kanal blokerlerinin NO sentezini arttirmadifi gostermiglerdir™?,

Arteryel greft kullammu arttikga, grefilerin morfolojik ve biyokimyasal
Ozelliklerini aragtiran ¢aligmalar yaninda kiinik caliymalarda da artiy olmustur.
Borger ve ark,, arteryel greft kullanilan 3014 olguyu incelediklerinde: Tekli LITA
kullanilan olgularm mortalite ve morbidite oranlarm LITA+RA ve LITA+RITA
kullanilan olgularindan yiiksek bulmuslardir, Aym g¢alismada erken démemde
LITA+RA kullamilan olgularda, LITA+RITA kullanilan olgularina gore yogun
bakimda kalis streleri, kan transfiizyonu miktarlan ve mediastinit oranlan disik
bulunmugtur. Risk faktorleri yitksek olan olgularda RA kullanimi da fazladir. Uzun
donemde RA ve RITA arasinda mortalite ve morbidite oranlarni arasinda fark
bulunmamigtir®®. '

Cahigmamizda da kontrol ITA, RA, SV gruplart NO diizeyleri ile losartan ile
inkiibe edilmis ITA, RA, SV gruplari NO diizeyleri sonuglarina gore:

* Losartan ile inkiibe edilmis ITA grubunda NO diizeyinin, kontrol grubu NO
diizeyine gore arttify; ancak bu NO artiginin istatistiksel olarak anlaml farklilik
yaratmadig gosterilmigtir.

e Losartan ile inkiibe edilmiy RA grubunda NO diizeyinin kontrol grubu NO
diizeyine gore arttigy; ancak bu NO artiginim istatistiksel olarak anlamh farkhlik
yaratmadif: gosterilmigtir.
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e Losartan ile inkiibe edilmis SV greftlerinde NO diizeyinin kontrol grubu NO
diizeyine gore azaldify; ancak bu NO azahsimn istatistiksel olarak anlamli
farklilik yaratmadig gosterilmistir.

e Losartan ile inkiibe edilmis ITA, RA, SV gruplari NO diizeyleri kendi aralaninda
kargilagtimldigimda: iITA NO degerinin, RA ve SV greftlerine gore yaklagik 4 kat
yitksek oldugu saptanmigtir. Ancak, NO dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig1 gosterilmistir.

e ITA, RA, SV kontrol gruplart NO diizeyleri kendi aralarinda karsilastimldiginda:
iTA, NO diizeyinin RA ve SVG’ ine gore istatistiksel olarak anlamli farkhilik
yaratacak sekilde yitksek oldugu gosterilmistir. RA ve SVG kontrol gruplart NO
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik olmadig: gosterilmistir.

e Kontrol grubu ITA, RA, SV NO degerlerinin toplam ile Losartan grubu ITA,

RA, SV NO degerlerinin toplami kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadig1 gosterilmistir.

Magdi H. Yacoub ve ark., reoperasyon yaptiklan CABG olgularinda 20 yillik
SV’ lerde ki ACE aktivasyonunu, ITA’ dan ve yeni kullanima hazir SV’ den anlamls
olarak fazla bulmuglar ve SV oklizyonunundan lokal Anj-I' yi sorumlu
tutmuglardir’®?. Losartan ile ilgili galigmalar degerlendirildiginde, 6zellikle SV
greftinin patency siiresinin losartan ile uzatilabilecegi saptanmistu®’®®. Yaptigimiz
caligmada, kontrol grubu SV NO diizeyi, ITA’ den istatistiksel olarak anlamli olacak
derecede disiiktiir. Buldugumuz sonug, Yacoub ve arkadaglarinin sonuglan ile
birlestirildiginde, SV greftinde Anj-II’ ye kargt damari koruyabilecek fonksiyonel
antagonist NO’ in yetersiz olabilecegi ve patency siresi kisabiimn bu nedenle
olabilecegidir. Ayrica, SV’ de dilatator etki gosteren losartan, anlamli olmamakla
beraber SV’ de NO diizeyini, beklenenin tersine, azaltmuigtir. Bunun mekanizmasi
- bilinmemektedir! Bu bulgu bizi; losartana bagli olan dilatasyonun SV’ de NO
iizerinden gergeklesmemis olabilecegi sonucuna gotirmigtir. Ancak; Yacoub ve
ark., losartan ve ACE inhibitorlerinin, ven grefilerinin pafency siirelerini deneysel
olarak uzattifim gostermeleri de g6z oniinde tutulmahidu*®,

Endotel bagiml relaksasyonda NO’ in rolii onemlidir. Chester AH. ve ark., SVG

hazirlanmas1 sirasinda greflin sigirilmesinin endotel hasrina yol agarak endotel
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bagimli relaksasyonu azalthgim gostermislerdir®?®. Janet ve ark., intimal hasar
gelisen SV’ lerde endoteline ( ET-14 reseptorii tizerinden ) bagh spazmin arttifini
gostermiglerdir' ', Endotelyum hasar asetilkolin ile uyarilan NO yanitim engeller.
SV greft hastalifinin periopeatif intimal hasar ile basladigi cerrah tarafindan goz
ontinde tutulmalidar. .

CQ Yang ve ark.,, RA grefti igin patency siiresini olumsuz etkileyen en énemli
gjan olarak ET-1 ve Anj-II' yi géstermigler ve NO’ in, ET-1 ve Anj-IT nin
fonksiyonel antagonisti oldugunu; aynica RA patency siiresinin, spazmolitik ajan
kullamimina bagh olarak uzadigini belirtmiglerdir™*®. Caligmamizda; kontrol grubu
RA NO diizeyi, ITA’ den istatistiksel olarak anlamli olacak derecede dustiktiir.
Kontrol grubu RA ve kontrol grubu SV arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
olmamakla beraber; RA NO diizeyi SV’ de yaklagk 1/3 orammnda dugiiktiir.
Yaptifimiz galigmada; kontrol grubu ile kargilagtirldiginda losartan, RA greftinde
NO duzeyini istatistiksel olarak anlamliik olmamakla beraber arttrmistir, RA
kontrol grubu bazal NO diizeyinin ¢aligmamizda da bulundugu gibi diigik olmasi:
RA’ in spastisitesini agiklamakta, postoperatif " ve perioperatif ™'® donemde
spazmolitik ajan kullanim: gerekliligini belirten yayinlar destekler gekildedir.

Yaptigimiz calismada; kontrol grubu ile kargilastinildiginda losartan, iTA
greftinde NO diizeyini istatistiksel olarak anlamlilik olmamakla beraber arttirmugtir,
Bununla beraber kontrol grubu bazal NO diizeyi, RA ve SV kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli olacak derecede yiiksektir. Bu sonug, He GW ve Liu ZG
tarafindan NO mikroelektrotlars ile bulunan NO degerleri ile uyumiudur®™® Yang Z.
Ve ark, ITA greftinde NO’ in vazokonstritksiyonu %30 oraninda azalthgim
bulmuglardir. Kirklin JK ve ark., ITA’ in NO diizeyi yiiksekliginin patency siiresini
uzatan 6nemli bir etken oldufunu., ITA greftinde intimal ve media kalinh: ile NO
diizeyi arasindaters bir korelasyon varligim gostermiglerdir®!”. Losartan ile inkiibe
edilen ITA NO degeri, RA ve SV greftlerine gore yaklagik 4 kat yiksek saptanmigtir.
Bu bulgu istatistiksel olarak fark yaratmamakia beraber, dikkat cekicidir.

Homolay ve ark., Pgl, sentezinin ITA’ de SV e gore daha fazla oldugunu
gostermiglerdir'®. Pgl,, NO ile sinerjistik etki gosterir.

Bu g¢aligma in vitro olarak losartan ile greft parcalarmi inkiibe ederek
yapilmustir. In vivo sartlarda oldugu gibi damar duvarma bir shear stress etkinin
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olmamast, endotelyumdan salman veya sistemik etkili medyatorlerin ortamda
bulunmamasi, galigmada segilen yontem gibi nedenlerle; losartanin NO diizeyine
olan etkisinin, bagka caligmalarda, bizim bulgularimizdan farkli olabilecegi goz
oniinde tutulmalidir. Losartan kullamlan ITA NO degeri, SVG ve RA gruplarindaki
NO artigindan istatistiksel olarak anlamli degildir; fakat dikkat gekici derecede
yitksektir. Ancak; losartan konsantrasyonunun arttirilmasi, inkiibasyon siresinin
uzatilmasy, daha ar ve uzun greft parcalarmin kullanilmasi, ortamdaki NO
diizeyinin korunmasi igin transportun nitrojen ile yapilmasi, transport siresinin
kisaltdmasi, daha ¢ok sayida ornek galigtimasi ile deneylerde farkh sonuglar
bulunabilir. NO yan omriiniin kisalifs da 6nemli bir dezavantajdir. Bu nedenlerle,
caligmamizda ki sonuglarm in vitro bir galigmanin sonucu oldugu, degisik in vitro
caligmalar ve in vivo sistemlerde farkli sonuglara ulagilabilecegi de goz oninde
tutulmalidir.

Losartan: Anj-II’ nin, vazokonstritksiyon, ateroskleroz ve intimal hiperplazi
etkilerini azaltmaktadir. NO ise Anj-II’ nin fonksiyonel antagonistidir. Losartan-NO
iliskinin aydinlatilmasi; CABG olgularinda, hem greft relaksasyonunun arttiriimast
hem de greft hastahfmin yavaglatilmas: yolu ile bypass patency siiresinin

uzatilmasina yardimci olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

CABG operayonu geciren hastalarin yagam kalitesi ve siiresi kullamlan -

greftin patency siiresine baghidir. Molekiiler biyolojideki gelismeler, patency siiresine
etkili fizyopatolojik etkenleri; NO, Anj-II, Endotelin gibi damar fonksiyonlarinda
¢ok dnemli rol oynayan mediyatorlerin hiicre i¢i etki mekanizmalarini aydinlatmigtir.,

Bu nedenle; son yillarda greftin patericy siiresini arttirmaya yonelik caligmalarda
artis vardir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak caligmamizda:

in vitro olarak 1 x 10 ~> M. losartanin; iTA, RA ve SV drneklerinde NO iizerine
arttirica etkisinin olmadimna,
ITA NO diizeyinin, RA ve SV greftlerine gore fazla oldugunu, bu 6zelliZinin

vazospazm ve ateroskleroza direng olusturarak patency siiresinin uzunluguna

etkili olabilecegini saptadik.

Calismamiz 1g181nda bu konudaki dnerilerimiz:

NO ile ilgili yapilacak benzer ¢aligmalarda farkli doz, daha uzun inkiibasyon
siiresi, daha drnek sayis1 ve daha uzun greft pargalarinin kullanilmas:,

In vitro sartlarda greft 6rneklerinin liimenine basing uygulanarak shear stress
modeli uygulanmasi,

In vitro ortama Anj-II, endotelin, nitrogliserin, Na" nitroprussid, Ca™
antagonistleri gibi mediyator ve farmakolojik ajanlarin eklenmesi,

Transport swrasinda sivi nitrojen kullanilarak daha soguk ortamda, direkt NO
olciimi yapilmasi,

RA greftindeki bazal NO diizeyi diistikliigiiniin daha kapsamli ¢aligilmasi,

SV iizerine losartamn NO seviyesine olan olumsuz etkisinin daha detayli

caligmalarla irdelenmesi, seklindedir.
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7. OZET

CABG operasyonu gegiren hastalarin yagam kalitesi ve stiresi, kullamlan
greftin patency siiresine baghdir. Bu nedenle son yillarda yapilan ¢aligmalar greftin _
patency siiresini arttirmaya yoneliktir. Molekiiler biyolojideki gelismelerle birlikte
damar fizyopatolojisinin aydinlatilmasi, pafency siresi izerine yeni ajanlarin
etkilerinin araghinlmastmi olasi kilmagtir.

CABG operayonlarinda greft olarak ITA ve RA kullanilan hastalara, gesitli
vazodilatatdr ajanlar verilmektedir. Ancak; yan etkisi olmayan ve yeterli
guvenilirlikte bir vazodilatator ajan yoktur Bu galigmada, losartanim bilinen arteryel
ve vendz dilatasyon 6zelliginin, damar fonksiyonlarinda gok énemli olan NO uyarist
izerinden gerceklesip gergeklesmedigine igik tutarak, losartanm greft patency
siresine olumlu etkisinin varolup olamayacag irdelemigtir. Caligmamizin

literatiirdeki diger caligmalardan farky; losartan ile NO arasinda direkt bir iligki olup
olmadifim inceleyerek, losartanin  koroner cerrahide vazodilatatér olarak yararli

olup olamayacagim aydinlatmaya yonelik olmasidir.

‘ Caligmada kullamlan ITA, RA ve SVG omnekleri, CABG operasyonu gegiren
hastalardan sagland:. Nitrat tirevieri, ACE inhibitorleri ve AT-1 reseptor antagonisti
kullanan hastalar calismaya alinmadi. Damar orneklerinin, endotel tabakalan
korunmus olarak 5 mm. uzunlugunda halka seklinde kesildikten sonra etraf dokulan
perioperatif olarak temizlendi. +4 °C’ de Troyde soliisyonu igerisinde, soguk zincire
uyularak laboratuvar getirildi ve damar halkalar kesilerek, ornekler dikdortgen
sekline getirildi. Agirhklan tartildi.

Bitiin gruplar da 6rnekler yikamp temizlendikten sonra, Sertorius tiipleri
icinde 37°C’ de CO; etiiviinde (% 5 CO; + % 95 oda havas1 ), 0,5 ml. taze
losartansiz Troyde soliisyonu igerisinde ve I X 16°° M. %% 1) Jogartanl; Troyde
soliisyonu gozeltisi ile ayn ayri 10 dk. inkiibe edildi. Inkibasyon sonrasi, Sertorius
tiipleri igerisinde 37°C* de 10 dk. siire ile 6000 devir/dk. santrifiij edildi Bu siire
sonunda dokular ve inkiibasyon swvilari ayn ayni eppendorflarda -20 °C’ de
donduruldu.
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NO miktari, Griess yontemi "¢""*™) jle R&D Systems DE 1500 Nitrite/
Nitrate ( NO:/NO5) Colorimetric Assay kiti kullanilarak indirekt olarak saptand:.
Toplam nitrit miktar1 pmol/mg doku olarak ifade edildi.

Gruplar arasinda her parametre igin istatistiksel olarak anlamlilik olup
olmadig;Kruskal Wallis Oneway ANOVA analizi ile degerlendirildi. Post Hoc test
olarak Tukejz ve Bonferroni testleri uygulandi. Gruplar arasindaki farkhlifin hangi
gruptan kaynaklandigim tespit edebilmek iin, Independent sample T Testi yapildi.
Biitiin gruplarda, degerlendirilen parametrelerin herbirinin, ayn ayr ortalamalan
alinarak ( spss 8.0 windows, mean = Std. Error of mean ), gruplar aras: istatistiksel
karsilagtirmalan igeren grafikler yapildi.

Sonug olarak; in vitro olarak 1 x 10 = M. losartanin; iTA, RA ve SV
orneklerinde NO iizerine arttinci etkisinin olmadigini; bununla beraber ITA, NO
diizeyinin, RA ve SV’ e gore fazla oldugunu saptadik. SV NO diizeyine olan
losartanin olumsuz etkisi, RA bazal NO diizeyi diisiikligii ve losartan ile inkiibe
edilen grupta ki ITA NO diizeyinin, RA ve SV’ den yiiksek olmas: da ¢aliymamizda
dikkat cekmigtir.

Anahtar kelimeler: NO, Losartan, patency, CABG, greft.
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8. ABSTRACT

The life time expected and the quality of life of the patients who have gone -
under CABG operation is dependent on the patency of the graft. That’ s why the
studies in cardiac surgery recently are aiming to increase patency. By the recent
advencess in molecular biology and vascular physiopathology, investigation of the
effects of new agents on potency interval become possible.

Different vasodilator agents’re used in patients who had ITA and RA graft
used CABG operations. But there are no agent that has no side effects and acceptibal
safe. In this study, we investigate if the mechanism of arterial and venous dilatation
affects of losartan by no stimulation and we calbulate the possible positive affects of
losartan on greft potency. The main difference of our study is the investigation of the
possible direct interaction between losartan and NO and usage of losartan in
coronary operations as a potent vasodilator agent.

The ITA, RA and SV samples used in the study were obtained from the
patients who have gone under CABG operation. The patients who used nitrate
derivatis, ACE inhibitors and AT-1 receptor antagonist weren’ t included in the
study. The vessel samples were cut in to pieces of 5 mm. circles in which
endothelium layer was protected and in which the surronding tissues were cleaned
perioperatively. The samples were brought to the lob in the + 4 °C Troyde’ s
solution obeying the rules of cold chain. The vessel circles were cut tend the samples
were shaped as rectagles. The samples were weighed.

After all the samples were washed and cleaned in all groups, the samples
were incubated in sertorius tubes at 37 °C in CO; etiive (% 5 CO; + % 95 room air ),
in 0,5 ml. fresh Troyde’ s solution without losartan and in Troyde’ s solution with 1 x
10 M. Losartan for 10 min. seperately. by the end this time, all the samples and the

incubating solutions were frozen at —20 °C in sepperate eppendorfes.
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The amount of NO is calculated indirectly by using Griess method and the
R&D Systems DE 1500 Nitrite/ Nitrate ( NO;/NOs") Colorimetric Assay Kit. The
total amount of nitrite is expressed as pmol/mg tissue.

Each parameters of research groups are statistically analysed by the Kruscal
Wallis Oneway Anova and Tukey and Bonferroni tests are performed in Post Hoc
analyses. Independent sample T test is applied to detect the group which created the
difference among all the groups. In all groups the averages of the parameter that were -
evaluated were taken SPSS 8.0, and graphics were made concerning the statistical
comparison of groups.

Finally, we found out that the 1 x 10° M. losartan in vitro has no effect on
increasing the NO amount in ITA, RA, SV and hence the NO level in ITA is much
more than in RA and SV. We also showed the negative effect of losartan and SV NO
level, the low level of basal RA NO and that ITA NO level in the two groups which
were incubated with losartan to be higher than in RA and SV.

Key Words: NO, Losartan, patency, CABG, graft.
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