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Öz 

 

Amaç: Koroner arter cerrahisinde greft açık kalma süresi endotel fonksiyonuna bağlıdır. Nitrik Oksitin (NO) endotel fonksiyonuna yararlı etkisi 

bilinmektedir. Greftlerdeki Nitrik Oksit düzeyi ve Losartan’ın Nitrik Oksit üzerine etkisi invitro olarak araştırılmıştır. 

Yöntem: Çalışma 13 hasta da 78 örnek ile yapıldı. İnternaltorasik arter, radial arter ve safenvengreft örnekleri “Kontrol Grubu” ve “Losartan 

Grubu” olmak üzere ikiye ayrıldı. Losartan grubu örnekleri 1 x 10-5molar Losantanlı Troyde’s solüsyonu çözeltisi içinde inkübe edildi. Nitrik 

Oksit, Griess yöntemi kullanılarak ölçüldü. İstatistiksel değerlendirme. Kruskal Wallis Oneway ANOVA, İndependentsample T ile Tukey ve 

Bonferroni testleri kullanılarak yapıldı. 

Bulgular: Kontrol grubu bazal Nitrik Oksit değeri, internaltorasik arter greftinde anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05).  Losartan grubu 

internal torasik arter ve radial arter greftlerinde Nitrik Oksit artışı anlamlı değildir. 

Sonuç: İnternal torasik arter en uzun açık kalma süresine sahip greftir, çünkü endotelinde Nitrik Oksit düzeyi yüksektir. Spasmolitik ilaçların 

kullanımı da greft açık kalma süresini olumlu etkiler. Losartan İnternal torasik arter ve radial arterlerde Nitrik Oksit düzeyini artırması olumludur 

fakat yeni çalışmalarla da desteklenmelidir. 

 

Anahtar Kelimeler:CABG, Greft açıklığı, Losartan, Nitrik Oksit 

Abstract 

Objective: 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. 
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Giriş 

 
Nitrik Oksit (NO), yarı ömrü yaklaşık 30 saniye olan, 

kararsız yapıda bir gazdır.
1
 Kardiyovasküler tedavide ilk 

defa 1867 yılında bir anginapectoris olgusuna kullanılmıştır; 

Noradrenalin ile oluşturulan vazokonstrüksiyonun asetil 

kolin ile düzeldiği; ancak endotel tabakasının çıkarılması ile 

bu etkinin gerçekleşemediği saptanmıştır.
2
 Bu çalışmada 

vazodilatasyonu sağlayan molekül Endotel Kökenli 

Gevşetici Faktör (EDRF) olarak tanımlanmıştır. Yıllar 

içinde EDRF olarak bilinen molekülün aslında NO olduğu 

in vivo ve in vitro olarak saptanmıştır.
3
 NO, elektriksel 

olarak nötral yapıdadır. 2 önemli biyolojik rolü vardır: 

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.
4
 NOS-II damar düz kas hücrelerinde 

bulunan septik şokta hipotansiyondan sorumlu 

tutulmaktadır.
5
  NOS-III, sinir hücrelerinde vardır.  

Endotelyumun çıkarılması, seratonin ve noradrenalin ile 

oluşan arteriyel vazokonstrüksiyonun şiddetini 

arttırmaktadır, ancak, safenvende vazokonstrüksiyonun 

şiddetinde bir artış olmaz. Endotelyal bağımlı relaksasyon 

ve spazmın arter ile venlerde ki bu farklılığı; düz kas 

dokusundan ziyade endotelyumdan kaynaklanmaktadır. 

Venler, NO ve NO derivelerine arterlere göre daha güçlü bir 

relaksasyon yanıtı gösterirler.
6
 Hem in vivo hem de in vitro 

olarak NO’ in trombositadezyon ve agregasyonunu da 

azaltır.
7
 NO, endotel ve düz kas hücrelerinde mitozu da 

inhibe eder.
8
 Sentezlendikten hemen sonra enzimden ayrılan 

NO, sıvı ortamda Nitrit (NO
-2

, Azotdioksit) ve Nitrat (NO
-3

) 

moleküllerine ayrılır. Bu iki molekül, in vitro ve in vivo 

çalışmalarda indirekt  olarak NO düzeyini belirlemek için 

kullanılmaktadır.
9,10

 

Kardiyopulmoner bypass sırasında ve yüksek 

konsantrasyonlu O2 bulunan kardiyopleji solüsyonları 

verilmesi ile serbest oksijen radikalleri ve NO düzeyi 

artmaktadır. NO ventriküler kas hasarı ile oluşan kalp 

yetmezliğinde önemli rol oynar.
11

 AT-I reseptörleri, 

vazokonstrüksiyon, kalp kontraktilitesi, aldosteron salınımı, 

su ve tuz tutulumu, renal kan akımının artışı, glomerül 

filtrasyon hızı artışı, anjiotensinojen salınımı, kardiak ve 

vasküler hipertrofiden (mitoz ve migrasyon artışı) 

sorumludur.
12

 Losartan, AT-I reseptör antagonistidir ve Anj-

II bilinen en vazokonstrüktör maddedir.
13

 

Yapılan çalışmalar vasküler yatak, kalp, beyin, böbrekler, 

genital salgı bezleri ve koroner arterlerde Anj-1 nin 

fizyolojik etkilerinden lokal RAS in de belirgin rol aldığını 

göstermiştir.
14

 Lokal RAS, ACE inhibitörü ajanlardan 

etkilenmez, Anj-1 den Anj-II dönüşümünü sağlar böylece 

uzun dönemde damarlarda aterojenik dejenerasyonda, kısa 

dönemde ise vazokonstrüksiyonda rol oynar.
15

 AT-I reseptör 

antagonistlerinin, safenven hücre kültürlerinde neointimal 

proliferasyonu inhibe ettiği saptanmıştır.
16

  

SV greftlerinde ACE aktivasyonu İTA ve RA greftlerine 

göre daha fazladır. SVG yaşlandıkça ACE aktivasyonuda 

artmaktadır. In vitro losartan kullanımı; konsantrasyon 

bağımlı olarak Anj-II bulunan ortamlarda greftlerde 

vazokonstrüksiyonu azaltmaktadır. In vivo olarak bu etkinin 

Anj-II fonksiyonlarını endotelyum ve düz kaslarda inhibe 

ederek ortaya çıkardığı bilinmektedir.
17,18

 

CABG operasyonlarında greftler, transmural basınca 3 

şekilde yanıt verir.
19

 Operasyondan sonra ilk 1 ayda 

tromboz, 1 ay ile 1 yıl arası intimal hiperplazi, 1 yıldan 

sonra “greft hastalığı”.  

Venlerin arterlere göre dilatasyon kapasiteleri yüksektir. 

Bunun 3 nedeni vardır: Venlerin düz kas tabakası incedir, 

ven duvarında kollojen yüzdesi fazladır, sempatik 

innervasyon daha azdır. Endotel antitrombojeniktir, 

antikoagülandır.
20

 

Birinci yıldan kısa bir süre sonra ateroskleroz 

gelişebilmektedir. Anjiyografik olarak tespit edilir. Yıllar 

geçtikçe ateroskleroz, stenoza dönüşür ve trombüse neden 

olur. Bu süreç “ Greft Hastalığı “ olarak tanımlanır.
20,21

  

Losartan eğer endotelial NO düzeyinde artışa neden 

oluyorsa bu greft hastalığının geciktirilmesinde yararlı 

olabilir hipoteziyle bu çalışmayı planladık. 

Losartan, 2-butil-kloro-{p-(0-1H-tetrazol-5-bifenil) benzil} 

imidazol-5-metanol monopotasyum tuzudur. Molekül 

ağırlığı 461,01'dir. Klinik endikasyonu, hipertansiyon 

tedavisidir. Oral olarak 25-200 mg/gün alınır. 

Gastrointestinal biyoyararlanımı %33 dür. Karaciğerde  

karboksilasyon ile E-3174 etken maddesine dönüşür ve 1 

saatte plazmada maksimum konsantrasyona ulaşır. E-3174 

için İnhibitör Derişim (IC50) değeri 1,1 x 10
-9 

molardır (M). 

%98 plazma albümine bağlanır. Losartan emiliminin 10. 

saatinde plazmada tamamen metabolize olur. Karaciğer 

yetmezliğinde doz azaltılmalıdır. Losartan kan-beyin 

bariyerini geçer, plasentadan ise geçemez.  NO sentezinin, 

losartan tarafından uyarılıp uyarılmadığı bilinmemektedir. 

Losartan, 10
-5

 ile10
-8

 M. doz aralığında AT-I reseptör 

antagonizmasını in vitro olarak sağlamaktadır.
18

 

 

Yöntem 
 

Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs, Kalp 

ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı’nda, Etik Kurul onayı 

(26.01.2001 tarih, AEK-18 sayı ve proje no: 14 ) alındıktan 

sonra, yaşları 41-70 (ortalama 54±8,13) olan 3 kadın, 10 

erkek toplam 13 hasta ile yapıldı. Nitrat türevleri, ACE 

inhibitörleri ve AT-I reseptör antagonisti kullanan hastalar 

çalışmaya alınmadı. Damar örneklerinin, endotel tabakaları 

korunmuş olarak 5 mm uzunluğunda halka şeklinde 

kesildikten sonra etraf dokuları perioperatif olarak 

temizlendi. +4°C de Troyde’s solüsyonu içerisinde, soğuk 

zincire uyularak, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı'na getirildi. 

Ağırlıkları tartıldı. Hastaların ortalama yaşı 54±8,13 yıldır. 

Ortalama greft ağırlıkları İTA: 9,65±5,44 mg, RA: 18,92 

±8,24 mg, SV: 26,88±9,48 mg (Ort±SEM) olarak ölçüldü.  

Aynı hastadan ikişer adet alınan İTA, RA ve SV örnekleri, 

“Kontrol ve “Losartan ile inkübe edilmiş” olarak 2 gruba 

ayrıldı.  

1. Kontrol Grubu; 13 İTA, 13 RA ve 13 SV örneği. 

2. Losartan İnkübe Edilmiş Grup;  13 İTA, 13 RA ve 13 SV 

örneği. 

Losartan, Merc Sharpeand Dohme (IRL) Şirketinden 

kristalize toz formunda sağlandı. Losartan çözeltisi, ışık 

geçirmeyen şişede, distile su ile çözülerek elde edildi. 

Çözelti +4°C de ışık görmeyecek şekilde saklandı. 

Bütün gruplar da örnekler yıkanıp temizlendikten sonra, 

tartıldı (37C de CO2 etüvünde %5 CO2 + %95 oda havası), 

0,5 ml losartansız Troyde’s solüsyonu ve 1X10
-5

 M. 

Losantanlı Troyde’s solüsyonu çözeltisi ile ayrı ayrı 10 dk 

inkübe edildiler.  

İnkübasyon sonrası, Sertorius tüpleri içerisinde 37C de, 10 

dk süre ile 6000 devir/dk santrifüj edildiler. Bu işlem 

sonunda dokular ve inkübasyon sıvıları ayrı ayrı 

mikrosantrifüj tüplerinde  -20C'de donduruldular. 
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NO miktarı, Griess yöntemi ile R&D Systems DE 1500 

Nitrite/ Nitrate ColorimetricAssay kiti kullanılarak indirekt 

olarak saptandı. Toplam miktar pmol/mg doku olarak ifade 

edildi. 

İstatistiksel olarak anlamlılık olup olmadığı, gruplar 

birbirinden bağımsız olduğu, her grupta incelenen denek 

sayısı 30 dan az olduğu için, Kruskal Wallis One way 

ANOVA analizi ile değerlendirildi. Post Hoc test olarak 

Tukey ve Bonferroni testleri uygulandı. Analiz sonucu; 

p<0,05 varlığında, gruplar arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık olduğuna karar verildi. Gruplar 

arasındaki farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını tespit 

edebilmek için, İndependent sample T testi yapıldı. Bütün 

gruplarda, değerlendirilen parametrelerin herbirinin, ayrı 

ayrı ortalamaları alınarak (SPSS 8.0 Windows, mean±Std. 

Error of mean), gruplar arası istatistiksel karşılaştırmaları 

içeren grafikler yapıldı. 

 

Bulgular 

 
Kontrol grubu İTA, RA ve SV nitrit değerleri kendi 

aralarında karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır. Nitrit değerleri, İTA 51,85 ±15,33 

pmol/mg, RA 14,53±3,61 pmol/mg, SV 42,48±19,32 

pmol/mg olarak bulunmuştur. Fakat İTA nitrit değerleri, RA 

nitrit değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

oluşturacak kadar yüksektir (p<0,05). RA nitrit değerleri ile 

SV nitrit değerleri arasında istatistiksel anlamlılık 

saptanmamıştır. Bu durum, kontrol grubundaki istatistiksel 

farklılığın İTA nitrit değerlerinden kaynaklandığını 

doğrulamaktadır. Bu bulgular Çizim 1'de gösterilmiştir. 

Losartan grubu İTA, RA ve SV nitrit değerleri 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Losartan grubu nitrit değerleri, 

İTA 87,96±52,6 pmol/mg, RA 20,59±4,77 pmol/mg, SV 

20,55±4,57 pmol/mg olarak bulunmuştur. İTA nitrit 

değerleri, RA ve SVdeğerlerine göre oldukça yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Bu bulgular Çizim 2'de gösterilmiştir. 

İTA, RA, SV gruplarında, kontrol ve losartan grubu indirek 

NO değerleri birbirleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır  (p>0,05). 

Losartan ile inkübe edilmiş İTA grubunda nitrit düzeyinin, 

kontrol grubu nitrit düzeyine göre arttığı, ancak bu nitrit 

artışının istatistiksel olarak anlamlı farklılık yaratmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). 

Losartan ile inkübe edilmiş RA grubunda nitrit düzeyinin 

kontrol grubu nitrit düzeyine göre arttığı; ancak bu nitrit 

artışının istatistiksel olarak anlamlı farklılık yaratmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). 

Losartan ile inkübe edilmiş SV grubunda nitrit düzeyinin 

kontrol grubu nitrit düzeyine göre azaldığı; ancak bu nitrit 

azalışının istatistiksel olarak anlamlı farklılık yaratmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). Bu bulgular Çizim 3'de gösterilmiştir. 

Kontrol grubu İTA, RA, SV nitrit değerlerinin toplamı ile 

Losartan grubu İTA, RA, SV nitrit değerlerinin toplamı 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Bu bulgular Çizim 4'de 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 
 
Çizim 1. Kontrol grubu, İTA 51,85±15,33 pmol/mg, RA 

14,53±3,61 pmol/mg, SV 42,48±19,32 pmol/mg olarak 

bulunmuştur. İTA nitrit değeri, RA nitrit değerinden istatistiksel 

olarak anlamlı yüksektir (p<0,05). SV nitrit değeri ile istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktur  (p>0,05). 

 

 

 
 

Çizim 2. Losartan grubu İTA 87,96±52,6 pmol/mg, RA 

20,59±4,77 pmol/mg, SV 20,55±4,57 pmol/mg olarak 

bulunmuştur. İTA nitrit değeri, RA ve SV değerlerinden yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur  

(p>0,05). 

 

 

 
 

Çizim 3. Losartan ile inkübe edilmiş İTA ve RA gruplarında nitrit 

artmasının istatistiksel olarak anlamlı farklılığı yoktur (p>0,05). 

Losartan ile inkübe edilmiş SV grubunda nitrit azalmasının 

istatistiksel olarak anlamlı farklılığı yoktur (p>0,05). 
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Çizim 4. Kontrol grubu nitrit değerlerinin toplamı ile Losartan 

grubu nitrit değerlerinin toplamı karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Tartışma 

 
Koroner arter bypass cerrahisi ne kadar kaliteli yapılırsa 

yapılsın hastaya ait metabolik mekanizmalar ile koroner 

arter ve greftler hastalanmaya devam eder. Klasik bilgi 

olarak diyabetes mellitus, hiperlipidemi, metabolik 

sendromun greftler üzerine olumsuz etkileri bilinmektedir. 

Çalışmamızın literatürdeki diğer çalışmalardan farkı, 

losartan ile NO arasında direkt bir ilişki olup olmadığının 

doğrudan incelemesidir. Aynı hastadan alınan 3 farklı 

greftin birlikte çalışması önemlidir. 

Yacoub MH ve ark.
22

, reoperasyon yaptıkları CABG 

olgularında 20 yıllık SV greftlerinde ki ACE aktivasyonunu, 

İTA dan ve yeni kullanıma hazır SV den anlamlı olarak 

fazla bulmuşlar ve SV oklüzyonunundan lokal Anj-II 

sorumlu tutmuşlardır. Yaptığımız çalışmada, kontrol grubu 

SV greftlerin de NO düzeyi, İTA den istatistiksel olarak 

anlamlı olacak derecede düşüktür. Bulduğumuz sonuç, 

Yacoub ve arkadaşlarının sonuçları ile birleştirildiğinde, SV 

greftinde Anj-II ye karşı damarı koruyabilecek fonksiyonel 

antagonist NO düzeyinin yetersiz olabileceği ve patency 

süresi kısalığının bu nedenle olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca losartan, anlamlı olmamakla 

beraber SV de NO düzeyini, beklenenin tersine, azaltmıştır. 

Bunun mekanizması bilinmemektedir. İntimal hasar gelişen 

SV lerde endoteline (Endotelin-l A reseptörü üzerinden) 

bağlı spazmın arttığını göstermişlerdir. Yacoub ve ark., 

losartan ve ACE inhibitörlerinin, ven greftlerinin patency 

sürelerini deneysel olarak uzattığını göstermeleri de göz 

önünde tutulmalıdır.
22

 Endotel bağımlı relaksasyonda NO 

rolü önemlidir. SV hazırlanması sırasında greftin 

şişirilmesinin endotel hasrına yol açarak endotel bağımlı 

relaksasyonu azalttığını göstermişlerdir.
23

 RA grefti için 

patency süresini olumsuz etkileyen en önemli ajan olarak 

Anj-II dir. RA patency süresinin, vazodilatatör ajan 

kullanımına bağlı olarak uzadığını belirtmişlerdir.
24

 

Çalışmamızda; kontrol grubu RA NO düzeyi, İTA'den 

istatistiksel olarak anlamlı olacak derecede düşüktür. 

Kontrol grubu RA ve kontrol grubu SV arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık olmamakla beraber, RA NO düzeyi SV de 

yaklaşık 1/3 oranında düşüktür. Yaptığımız çalışmada 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında losartan, RA greftinde 

NO düzeyini istatistiksel olarak anlamlılık olmamakla 

beraber arttırmıştır. RA kontrol grubu bazal NO düzeyinin 

çalışmamızda da bulunduğu gibi düşük olması; RA' in 

spastisitesini açıklamakta postoperatif hastalarda 

vazodilatatör ajan kullanımı gerekliliğini belirten yayınları 

destekler şekildedir.
23-25

 Kirklin ve ark.
26

, İTA NO düzeyi 

yüksekliğinin greftin açık kalma süresini uzatan önemli bir 

etken olduğunu ve İTA greftin deintimal ve media kalınlığı 

ile NO düzeyi arasında ters bir korelasyon varlığını 

göstermişlerdir.  

Bununla beraber yaşlanan arterlerde in vivo Anj-II 

inhibisyonu, bozulmuş endotel kaynaklı dilatasyonu 

düzeltmektedir.
27

 Son yıllarda Anj-II’nin aynı zamanda 

proinflamatuvar molekül salınımını uyardığı da 

saptanmıştır.
28

 Losartan endotelyalanti inflamatuvar etki ile 

ek bir yarar sağlayabilir.  

Doku mühendisliği çalışmalarında SVG kök hücrelerine 

eNOS enzim geni aktarıldığında; oluşan yeni endotel 

hücrelerin trombojenitesi eNOS enzim geni 

aktarılmayanlara göre çok daha düşüktü. Bu in vitro çalışma 

greftlerde ki NO düzeyi yüksekliği ile trombojenitenin 

azaldığını göstermiştir.
29

 

 

Kısıtlılıklar 

Bu çalışma in vitro olarak losartan ile greft parçalarını 

inkübe ederek yapılmıştır. In vivo şartlarda olduğu gibi 

damar duvarına bir shearstress etkinin olmaması, 

endotelyumdan salınan veya sistemik etkili medyatörlerin 

ortamda bulunmaması, losartanın NO düzeyine olan etkisini 

değiştirebilir. 

Transport sırasında sıvı nitrojen kullanılarak daha soğuk 

ortamda, direkt NO ölçümü yapılması in vitro şartlarda greft 

örneklerinin lümenine basınç uygulanarak shearstress 

sağlanması, farklı molaritelerde losartan inkübasyonu ile 

farklı sonuçlar alınabilir. 

Losartan kullanılan İTA NO değeri, SV ve RA gruplarındaki 

NO artışından istatistiksel olarak anlamlı değildir, fakat 

dikkat çekici derecede yüksektir. pmol/mg gibi çok küçük 

ölçüm değerlerinin hassas kalibrasyonu için 16 örnek 

harcanmıştır. İstatistiksel olarak daha anlamlı bir sonuç 

alınabilmesi için çalışılan örnek sayısının daha fazla olması 

gerekmektedir. Fakat kullanılan  R&D Systems DE 1500 

Nitrite/ Nitrate Colorimetric Assay kiti 96 örnek içindir. 

Hem kit hem de E-3174 maddesinin çok pahalı olması örnek 

sayısını artırmamızı engellemiştir. 

 

Sonuç 

Losartan grubu İTA NO değeri, RA ve SV grefilerine göre 

yaklaşık 4 kat yüksek saptanmıştır. Bu bulgu istatistiksel 

olarak fark yaratmamakla beraber, dikkat çekicidir. 

Anjiyotensin koroner damarlarda ve greftlerde 

vazokonstrüksiyon, ateroskleroz, trombojenite, inflamasyon 

ve intimalhiperplazi oluşumunu katkı sağlar. Greft 

hastalığını yavaşlatan ve vazodilatatör özelliği olan ajanlar 

hastaların yaşam sürelerini uzatırlar. Losartan’ıngreft 

hastalığını yavaşlatmak için kullanılabilmesi için yeni 

çalışmalara gereksinim vardır. 
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