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Oz

Amag: Koroner arter cerrahisinde greft agik kalma siiresi endotel fonksiyonuna baglidir. Nitrik Oksitin (NO) endotel fonksiyonuna yararl etkisi
bilinmektedir. Greftlerdeki Nitrik Oksit diizeyi ve Losartan’n Nitrik Oksit tizerine etkisi invitro olarak arastirilmistir.

Yoéntem: Calisma 13 hasta da 78 6mek ile yapildi. Internaltorasik arter, radial arter ve safenvengreft 6rnekleri “Kontrol Grubu” ve “Losartan
Grubu” olmak iizere ikiye ayrildi. Losartan grubu rmekleri 1 x 10°molar Losantanli Troyde’s soliisyonu ¢dzeltisi iginde inkiibe edildi. Nitrik
Oksit, Griess yontemi kullamlarak olgiildii. Istatistiksel degerlendirme. Kruskal Wallis Oneway ANOVA, Independentsample T ile Tukey ve
Bonferroni testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu bazal Nitrik Oksit degeri, internaltorasik arter greftinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Losartan grubu
internal torasik arter ve radial arter greftlerinde Nitrik Oksit artis1 anlamli degildir.

Sonug: Internal torasik arter en uzun acik kalma siiresine sahip greftir, ciinkii endotelinde Nitrik Oksit diizeyi yiiksektir. Spasmolitik ilaglarin
kullanimi da greft acik kalma siiresini olumlu etkiler. Losartan Internal torasik arter ve radial arterlerde Nitrik Oksit diizeyini artirmasi olumludur
fakat yeni ¢aligmalarla da desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler:CABG, Greft acikligi, Losartan, Nitrik Oksit
Abstract

Obijective: Graft exposure time in coronary artery surgery depends on endothelial function. The beneficial effect of nitricoxide on endothelial
function is known. Nitricoxide level in grafts and the effect of Losartan on nitricoxide were investigated as in vitro.

Methods: The study was carried out with 78 samples in 13 patients. Internal thoracic artery, radial artery and saphenous vein graft samples were
divided into "Control Group" and "Losartan Group". Statistical evaluation was performed using Kruskal Wallis Oneway ANOVA, Independent
sample T, Tukey and Bonferroni tests.

Results: The baseline Nitric Oxide value in the control group was significantly higher in the internal thoracic artery graft (p<0.05). Nitric Oxide
increase was not found significant in losartan group internal thoracic artery and radial artery grafts.

Coclusion: The internal thoracic artery is the graft with the longest patency; because NitricOxide is high level in endothelial tissue. Theuse of
spasmolytic drugs for the patency of the grafts also provides positive use. Nitric Oxide increase is positive in the internal thoracic artery and radial
arteries, but it will be supported by new studies.

Keywords:CABG, Graft Patency, Losartan, Nitric Oxide
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Indelen ve Berki

Giris

Nitrik Oksit (NO), yart 6mrii yaklasik 30 saniye olan,
kararsiz yapida bir gazdir.! Kardiyovaskiiler tedavide ilk
defa 1867 yilinda bir anginapectoris olgusuna kullanilmistir;
Noradrenalin ile olusturulan vazokonstriiksiyonun asetil
kolin ile diizeldigi; ancak endotel tabakasinin ¢ikarilmasi ile
bu etkinin gerceklesemedigi saptanmlstlr.2 Bu calismada
vazodilatasyonu saglayan molekill Endotel Kokenli
Gevsetici Faktor (EDRF) olarak tanimlanmustir. Yillar
icinde EDRF olarak bilinen molekiiliin aslinda NO oldugu
in vivo ve in vitro olarak saptanm1$t1r.3 NO, elektriksel
olarak notral yapidadir. 2 6nemli biyolojik rolii vardir:
Vazodilatasyon ve platelet anti agregasyonu. NO, L-
argininden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimiyle sentezlenir.
eNOS, endotelde bulunan, bazal NO sentezinde rol oynayan
sitozolik bir enzimdir.* NOS-II damar diiz kas hiicrelerinde
bulunan  septik  sokta  hipotansiyondan  sorumlu
tutulmaktadir.’ NOS-III, sinir hiicrelerinde vardir.
Endotelyumun ¢ikarilmasi, seratonin ve noradrenalin ile
olusan arteriyel vazokonstriiksiyonun siddetini
arttirmaktadir, ancak, safenvende vazokonstriiksiyonun
siddetinde bir artis olmaz. Endotelyal bagimli relaksasyon
ve spazmin arter ile venlerde ki bu farkliligi; diiz kas
dokusundan ziyade endotelyumdan kaynaklanmaktadir.
Venler, NO ve NO derivelerine arterlere gore daha giiglii bir
relaksasyon yamti gosterirler.” Hem in vivo hem de in vitro
olarak NO’ in trombositadezyon ve agregasyonunu da
azaltir.” NO, endotel ve diiz kas hiicrelerinde mitozu da
inhibe eder.? Sentezlendikten hemen sonra enzimden ayrilan
NO, siv1 ortamda Nitrit (NO, Azotdioksit) ve Nitrat (NO®)
molekiillerine ayrilir. Bu iki molekiil, in vitro ve in vivo
caligmalarda indirekt olarak NO diizeyini belirlemek igin
kullamImaktadir.**

Kardiyopulmoner  bypass sirasinda ve yiiksek
konsantrasyonlu O, bulunan kardiyopleji soliisyonlari
verilmesi ile serbest oksijen radikalleri ve NO dizeyi
artmaktadir. NO ventrikiiler kas hasar1 ile olusan kalp
yetmezliginde onemli rol oynar.* AT-I reseptorleri,
vazokonstriiksiyon, kalp kontraktilitesi, aldosteron salinimi,
su ve tuz tutulumu, renal kan akiminin artisi, glomeriil
filtrasyon hizi artisi, anjiotensinojen salimimi, kardiak ve
vaskiiler hipertrofiden (mitoz ve migrasyon artisi)
sorumludur.* Losartan, AT-I reseptdr antagonistidir ve Anj-
11 bilinen en vazokonstriiktor maddedir."®

Yapilan ¢aligmalar vaskiiler yatak, kalp, beyin, bobrekler,
genital salgi bezleri ve koroner arterlerde Anj-1 nin
fizyolojik etkilerinden lokal RAS in de belirgin rol aldigini
gt')s‘[ermis‘[ir.14 Lokal RAS, ACE inhibitorii ajanlardan
etkilenmez, Anj-1 den Anj-II donisiimiinii saglar boylece
uzun donemde damarlarda aterojenik dejenerasyonda, kisa
dénemde ise vazokonstriiksiyonda rol oynar."® AT-I reseptor
antagonistlerinin, safenven hiicre kiiltiirlerinde neointimal
proliferasyonu inhibe ettigi saptanmistir.'®

SV greftlerinde ACE aktivasyonu ITA ve RA greftlerine
gore daha fazladir. SVG yaslandik¢a ACE aktivasyonuda
artmaktadir. In vitro losartan kullanimi; konsantrasyon
bagimli olarak Anj-l1l bulunan ortamlarda greftlerde
vazokonstriiksiyonu azaltmaktadir. In vivo olarak bu etkinin
Anj-II fonksiyonlarini endotelyum ve diiz kaslarda inhibe
ederek ortaya ¢ikardigi bilinmektedir.'"®

CABG operasyonlarinda greftler, transmural basmca 3
sekilde yamit verir.® Operasyondan sonra ilk 1 ayda
tromboz, 1 ay ile 1 yil arast intimal hiperplazi, 1 yildan
sonra “greft hastalig1”.

Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Losartan' in Etkisi

Venlerin arterlere gore dilatasyon kapasiteleri yiiksektir.
Bunun 3 nedeni vardir: Venlerin diiz kas tabakasi incedir,
ven duvarinda kollojen yiizdesi fazladir, sempatik
innervasyon daha azdir. Endotel antitrombojeniktir,
antikoagiilandir.”

Birinci yildan kisa bir slire sonra ateroskleroz
gelisebilmektedir. Anjiyografik olarak tespit edilir. Yillar
gectikge ateroskleroz, stenoza doniigiir ve trombiise neden
olur. Bu siire¢ « Greft Hastalig1 “ olarak tanimlamr.”*%
Losartan eger endotelial NO diizeyinde artisa neden
oluyorsa bu greft hastaliginin geciktirilmesinde yararli
olabilir hipoteziyle bu ¢aligmay1 planladik.

Losartan, 2-butil-kloro-{p-(0-1H-tetrazol-5-bifenil) benzil}
imidazol-5-metanol  monopotasyum  tuzudur. Molekiil
agirhg 461,01'dir. Klinik endikasyonu, hipertansiyon
tedavisidir.  Oral olarak 25-200 mg/giin  alinr.
Gastrointestinal biyoyararlanimi %33 dar. Karacigerde
karboksilasyon ile E-3174 etken maddesine doniigiir ve 1
saatte plazmada maksimum konsantrasyona ulasir. E-3174
igin Inhibitér Derisim (IC50) degeri 1,1 x 10°° molardir (M).
%98 plazma albiimine baglanir. Losartan emiliminin 10.
saatinde plazmada tamamen metabolize olur. Karaciger
yetmezliginde doz azaltilmahdir. Losartan kan-beyin
bariyerini gecer, plasentadan ise gegemez. NO sentezinin,
losartan tarafindan uyarilip uyarilmadigi bilinmemektedir.
Losartan, 10° ile10® M. doz araliginda AT-I reseptor
antagonizmasini in vitro olarak saglamaktadir.'®

Yontem

Bu calisma, Kocaeli Universitesi T1ip Fakiiltesi Gogiis, Kalp
ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda, Etik Kurul onay1
(26.01.2001 tarih, AEK-18 say1 ve proje no: 14 ) alindiktan
sonra, yaslart 41-70 (ortalama 54+8,13) olan 3 kadin, 10
erkek toplam 13 hasta ile yapildi. Nitrat tiirevleri, ACE
inhibitorleri ve AT-I reseptor antagonisti kullanan hastalar
calismaya alinmadi. Damar 6rneklerinin, endotel tabakalari
korunmus olarak 5 mm uzunlugunda halka seklinde
kesildikten sonra etraf dokular1 perioperatif olarak
temizlendi. +4°C de Troyde’s soliisyonu igerisinde, soguk
zincire uyularak, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’na getirildi.
Agirliklart tartildi. Hastalarin ortalama yagi 54+8,13 yildir.
Ortalama greft agirliklar1 ITA: 9,65+5,44 mg, RA: 18,92
+8,24 mg, SV: 26,88+9,48 mg (Ort=SEM) olarak 6l¢iildi.
Ayni hastadan ikiser adet alinan iTA, RA ve SV 6rnekleri,
“Kontrol ve “Losartan ile inkiibe edilmis” olarak 2 gruba
ayrildi.

1. Kontrol Grubu; 13 ITA, 13 RA ve 13 SV 6rnegi.

2. Losartan Inkiibe Edilmis Grup; 13 ITA, 13 RA ve 13 SV
ornegi.

Losartan, Merc Sharpeand Dohme (IRL) Sirketinden
kristalize toz formunda saglandi. Losartan ¢ozeltisi, 151k
gecirmeyen sisede, distile su ile c¢oziilerek elde edildi.
Cozelti +4°C de 151k gérmeyecek sekilde saklandi.

Biitiin gruplar da ornekler yikanip temizlendikten sonra,
tartild1 (37°C de CO, etiiviinde %5 CO, + %95 oda havasi),
0,5 ml losartansiz Troyde’s soliisyonu ve 1X10° M.
Losantanli Troyde’s soliisyonu ¢ozeltisi ile ayr1 ayr1 10 dk
inkiibe edildiler.

Inkiibasyon sonrasi, Sertorius tiipleri igerisinde 37°C de, 10
dk siire ile 6000 devir/dk santrifiij edildiler. Bu islem
sonunda dokular ve inkiibasyon sivilar1 ayr1 ayri
mikrosantrifijj tiiplerinde -20°C'de donduruldular.
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NO miktari, Griess yontemi ile R&D Systems DE 1500
Nitrite/ Nitrate ColorimetricAssay kiti kullamilarak indirekt
olarak saptandi. Toplam miktar pmol/mg doku olarak ifade
edildi.

Istatistiksel olarak anlamlilk olup olmadigi, gruplar
birbirinden bagimsiz oldugu, her grupta incelenen denek
sayist 30 dan az oldugu icin, Kruskal Wallis One way
ANOVA analizi ile degerlendirildi. Post Hoc test olarak
Tukey ve Bonferroni testleri uygulandi. Analiz sonucu;
p<0,05 wvarhiginda, gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlamli bir farkliik olduguna karar verildi. Gruplar
arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit
edebilmek igin, Independent sample T testi yapildi. Biitiin
gruplarda, degerlendirilen parametrelerin herbirinin, ayri
ayr1 ortalamalar1 alinarak (SPSS 8.0 Windows, mean+Std.
Error of mean), gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalari
iceren grafikler yapildi.

Bulgular

Kontrol grubu ITA, RA ve SV nitrit degerleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
farklibik saptanmustir. Nitrit degerleri, ITA 51,85 +15,33
pmol/mg, RA 14,53£3,61 pmol/mg, SV 42,48+19,32
pmol/mg olarak bulunmustur. Fakat ITA nitrit degerleri, RA
nitrit degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturacak kadar yiiksektir (p<0,05). RA nitrit degerleri ile
SV nitrit degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamugtir. Bu durum, kontrol grubundaki istatistiksel
farkliligin - ITA nitrit  degerlerinden  kaynaklandigini
dogrulamaktadir. Bu bulgular Cizim 1'de gosterilmistir.
Losartan grubu ITA, RA ve SV nitrit degerleri
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Losartan grubu nitrit degerleri,
ITA 87,96+52.6 pmol/mg, RA 20,59+4,77 pmol/mg, SV
20,55+4,57 pmol/mg olarak bulunmustur. ITA nitrit
degerleri, RA ve SVdegerlerine gore oldukca yiiksek
olmasima ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamugtir. Bu bulgular Cizim 2'de gosterilmistir.

ITA, RA, SV gruplarinda, kontrol ve losartan grubu indirek
NO degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Losartan ile inkiibe edilmis ITA grubunda nitrit diizeyinin,
kontrol grubu nitrit diizeyine gore arttigi, ancak bu nitrit
artisinin istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmadigi
saptanmustir (p>0,05).

Losartan ile inkiibe edilmis RA grubunda nitrit diizeyinin
kontrol grubu nitrit diizeyine gore arttig1; ancak bu nitrit
artiginin  istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmadigi
saptanmustir (p>0,05).

Losartan ile inkiibe edilmis SV grubunda nitrit diizeyinin
kontrol grubu nitrit diizeyine gore azaldigi; ancak bu nitrit
azalisiin istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmadigi
saptanmigtir (p>0,05). Bu bulgular Cizim 3'de gosterilmistir.
Kontrol grubu ITA, RA, SV nitrit degerlerinin toplam ile
Losartan grubu ITA, RA, SV nitrit degerlerinin toplami
karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir  (p>0,05). Bu bulgular Cizim 4'de
gosterilmistir.

Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Losartan'in Etkisi
4 0

mITA »RA mSV

Cizim 1. Kontrol grubu, ITA 51,85+15,33 pmol/mg, RA
14,5343,61 pmol/mg, SV  42,48+19,32 pmol/mg olarak
bulunmugtur. ITA nitrit degeri, RA nitrit degerinden istatistiksel
olarak anlamli yiiksektir (p<0,05). SV nitrit degeri ile istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

BITA »RA mSV

Cizim 2. Losartan grubu ITA 87,96+£52,6 pmol/mg, RA
20,5944,77 pmol/mg, SV  20,55+4,57 pmol/mg olarak
bulunmustur. ITA nitrit degeri, RA ve SV degerlerinden yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05).

_I'
i

60 80 100

= Losartan Kontrol

Cizim 3. Losartan ile inkiibe edilmis ITA ve RA gruplarinda nitrit
artmasinin istatistiksel olarak anlaml farklihgi yoktur (p>0,05).
Losartan ile inkiibe edilmis SV grubunda nitrit azalmasinin
istatistiksel olarak anlamli farklilig1 yoktur (p>0,05).
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Cizim 4. Kontrol grubu nitrit degerlerinin toplami ile Losartan
grubu nitrit degerlerinin toplamu karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamugtir (p>0,05).

Tartisma

Koroner arter bypass cerrahisi ne kadar kaliteli yapilirsa
yapilsin hastaya ait metabolik mekanizmalar ile koroner
arter ve greftler hastalanmaya devam eder. Klasik bilgi
olarak diyabetes mellitus, hiperlipidemi, metabolik
sendromun greftler {izerine olumsuz etkileri bilinmektedir.
Calisgmamizin literatiirdeki diger c¢alismalardan farki,
losartan ile NO arasinda direkt bir iliski olup olmadiginin
dogrudan incelemesidir. Ayni hastadan alinan 3 farkli
greftin birlikte caligmasi 6nemlidir.

Yacoub MH ve ark.”?, reoperasyon yaptiklari CABG
olgularinda 20 yillik SV greftlerinde ki ACE aktivasyonunu,
ITA dan ve yeni kullanima hazir SV den anlamh olarak
fazla bulmuslar ve SV okliizyonunundan lokal Anj-II
sorumlu tutmuslardir. Yaptigimiz ¢alismada, kontrol grubu
SV greftlerin de NO diizeyi, ITA den istatistiksel olarak
anlamli olacak derecede disiiktiir. Buldugumuz sonug,
Yacoub ve arkadaslarinin sonuglari ile birlestirildiginde, SV
greftinde Anj-11 ye karsi damar1 koruyabilecek fonksiyonel
antagonist NO diizeyinin yetersiz olabilecegi ve patency
stiresi kisaliginin bu nedenle olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica losartan, anlamli olmamakla
beraber SV de NO diizeyini, beklenenin tersine, azaltmistir.
Bunun mekanizmasi bilinmemektedir. intimal hasar gelisen
SV lerde endoteline (Endotelin-1 A reseptorii iizerinden)
bagli spazmin arttigini gostermislerdir. Yacoub ve ark.,
losartan ve ACE inhibitorlerinin, ven greftlerinin patency
stirelerini deneysel olarak uzattigini gostermeleri de goz
oniinde tutulmalidir.”? Endotel bagimli relaksasyonda NO
roli 6nemlidir. SV  hazirlanmas1 sirasinda  greftin
sisirilmesinin endotel hasrina yol acarak endotel bagimli
relaksasyonu azalttigini gostermislerdir.”® RA grefti i¢in
patency siiresini olumsuz etkileyen en 6nemli ajan olarak
Anj-II dir. RA patency siiresinin, vazodilatator ajan
kullanimina  bagh  olarak uzadigmi  belirtmiglerdir.?*
Caligmamizda; kontrol grubu RA NO diizeyi, ITA'den
istatistiksel olarak anlamli olacak derecede diisiiktiir.
Kontrol grubu RA ve kontrol grubu SV arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik olmamakla beraber, RA NO diizeyi SV de
yaklagik 1/3 oraninda digiiktiir. Yaptigimiz c¢alismada
kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda losartan, RA greftinde
NO diizeyini istatistiksel olarak anlamlilik olmamakla
beraber arttirmistir. RA kontrol grubu bazal NO diizeyinin
caligmamizda da bulundugu gibi diisiik olmasi; RA' in
spastisitesini aciklamakta postoperatif ~ hastalarda
vazodilatator ajan kullanimi gerekliligini belirten yayinlar
destekler sekildedir.?*? Kirklin ve ark.”?, ITA NO diizeyi

Koroner Arter Bypass Cerrahisinde Losartan' in Etkisi

yiiksekliginin greftin acik kalma siiresini uzatan dnemli bir
etken oldugunu ve ITA greftin deintimal ve media kalinlig1
ile NO diizeyi arasinda ters bir korelasyon varligimi
gostermiglerdir.

Bununla beraber yaslanan arterlerde in vivo Anj-Il
inhibisyonu, bozulmus endotel kaynakli dilatasyonu
diizeltmektedir.” Son yillarda Anj-II'nin aym zamanda
proinflamatuvar ~ molekiil  salimmint  uyardigi  da
saptanmustir.”® Losartan endotelyalanti inflamatuvar etki ile
ek bir yarar saglayabilir.

Doku miihendisligi ¢aligmalarinda SVG kok hiicrelerine
eNOS enzim geni aktarildiginda; olusan yeni endotel
hiicrelerin trombojenitesi eNOS enzim geni
aktarilmayanlara gore ¢ok daha disiiktii. Bu in vitro ¢alisma
greftlerde ki NO diizeyi yiiksekligi ile trombojenitenin
azaldigim gostermistir.??

Kisithhiklar

Bu ¢aligma in vitro olarak losartan ile greft pargalarini
inkiibe ederek yapilmustir. In vivo sartlarda oldugu gibi
damar duvarina bir shearstress etkinin olmamasi,
endotelyumdan salinan veya sistemik etkili medyatorlerin
ortamda bulunmamasi, losartanin NO diizeyine olan etkisini
degistirebilir.

Transport sirasinda sivi nitrojen kullanilarak daha soguk
ortamda, direkt NO 6l¢iimii yapilmasi in vitro sartlarda greft
orneklerinin limenine basing uygulanarak shearstress
saglanmasi, farkli molaritelerde losartan inkiibasyonu ile
farkli sonuglar alinabilir.

Losartan kullanilan iTA NO degeri, SV ve RA gruplarindaki
NO artigindan istatistiksel olarak anlamli degildir, fakat
dikkat ¢ekici derecede yiiksektir. pmol/mg gibi ¢ok kiigiik
Olgiim degerlerinin hassas kalibrasyonu igin 16 &rnek
harcanmustir. Istatistiksel olarak daha anlamli bir sonug
alinabilmesi i¢in ¢aligilan 6rnek sayisinin daha fazla olmasi
gerekmektedir. Fakat kullanilan R&D Systems DE 1500
Nitrite/ Nitrate Colorimetric Assay kiti 96 Ornek igindir.
Hem kit hem de E-3174 maddesinin ¢ok pahali olmas1 6rnek
sayisint artirmamizi engellemistir.

Sonuc¢

Losartan grubu ITA NO degeri, RA ve SV grefilerine gore
yaklasik 4 kat yiiksek saptanmustir. Bu bulgu istatistiksel
olarak fark yaratmamakla beraber, dikkat c¢ekicidir.
Anjiyotensin ~ koroner  damarlarda  ve  greftlerde
vazokonstriiksiyon, ateroskleroz, trombojenite, inflamasyon
ve intimalhiperplazi olusumunu katki saglar. Greft
hastaligin1 yavaglatan ve vazodilatator 6zelligi olan ajanlar
hastalarin  yasam siirelerini uzatirlar. Losartan’ingreft
hastaligim1 yavaslatmak i¢in kullanilabilmesi igin yeni
caligmalara gereksinim vardir.
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