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OZET

Kardiyopulmoner bypass (KPB) teknigi ile koroner arter bypass greftleme
(KABG) cerrahisi gegiren hastalarda sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
siklikla gozlenir. Anjiyotensin II reseptor blokeri olan olmesartanin oksidatif stres ve
inflamatuvar etkileri azalttig1 bilinmektedir. Bu ¢alismada KPB uygulanan hastalarda
olmesartan tedavisinin serum asimetrik dimetil arjinin (ADMA) ve indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) diizeylerine etkisi arastirild.

Calismaya 30-80 yas arasi, KABG uygulanacak 50 hasta alindi, hastalar
randomize 2 gruba ayrildi, (Grup K: Kontrol, Grup O: Olmesartan). Grup K’daki
hastalara herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup O’daki hastalara preoperatif 5 giin
onceden baslayip postoperatif 28. gline kadar 10 mg/giin, glinde tek doz, operasyon
glinii 30 mg olmesartan verildi. Tiim hastalardan anestezi indiiksiyonu oncesi (T)),
kardiyopumoner bypass swrasinda (T;), kros klemp alindiktan 5 dk sonra (T3),
protamin inflizyonu sonrasi (T4), postoperatif 3. giin (Ts) ve postoperatif 28. giin
(Te) olmak tizere alt1 donemde kan alinarak ADMA ve iNOS diizeyleri incelendi.

Calismada kontrol ve olmesartan gruplarma bakildiginda T,, Ts ve Te
zamaninda olmesartan tedavisi alan grupta iNOS ekspresyon diizeyinin anlamli
sekilde diisiik oldugu gozlemlendi. Kontrol grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde
ozellikle kardiyak cerrahi islemi kapsayan zamanlarda iNOS ekspresyon
diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu gézlemlendi. Olmesartan grubunda KPB ve
kros klemp kaldirildiktan sonraki zamanlarda iNOS ekspresyon seviyeleri yiliksekti
ve bu artislar kontrol grubu kadar yiiksek degildi.

Calismada olmesartan alan grupta ADMA’nin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu gozlemlendi. Kontrol grubunda serum ADMA diizeylerinin T, Ts ve Tg
zamaninda T;’e gore anlamh sekilde arttig1 gozlemlendi. Olmesartan grubunda ise
T,, Tz ve T4 zamaninda serum ADMA seviyeleri anestezi indiiksiyonu Oncesine
gore anlamli yiiksekti.

Koroner bypass cerrahisinde olmesartan uygulanmasmin serum ADMA ve
INOS diizeylerini KPB zamaninda azalttig1, 6zellikle postoperatif donemde oksidatif
stres ve inflamatuvar yanit1 azaltarak gelisebilecek postoperatif komplikasyonlarin
azaltilabilecegi kanaatine varild1.

Anahtar Kelimeler: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu, Asimetrik dimetil

arjinin, Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

v



ABSTRACT

THE EFFECTS OF OLMESARTAN ON ASYMMETRIC DIMETHYL
ARGININE AND INDUCIBLE NITRIC OXIDE SYNTHASE LEVELS IN
CORONARY ARTERY BYPASS GRAFTING PATIENTS DONE WITH
CARDIOPULMONARY BYPASS TECHNIQUE

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is commonly seen in
patients who wundergo coronary artery bypass graft (CABG) surgery by
cardiopulmonary bypass (CPB) technique. Olmesartan, an angiotensin II receptor
blocker is known to reduce oxidative stress and inflammatory effects. In this study,
effect of olmesartan therapy on asymmetric dimethyl arginine (ADMA) and
inducible nitric oxide synthase (iNOS) levels was investigated in patients who
undergo cardiopulmonary bypass graft surgery.

A total of 50 patients aged between 30-80 years and who will undergo CABG
were included in the study. Patients were randomly allocated to two groups (Group
C: Control, Group O: Olmesartan). Patients in Group C received no treatment.
Patients in Group O were administered 30 mg olmesartan once a day beginning from
preoperative 5. day to postoperative 28. day and on operation day. Blood was drawn
from all patients and ADMA and iINOS levels were analysed for six times (T1:
before anesthesia induction, T2: during cardiopulmonary bypass, T3: five min after
the cross-clamp was removed, T4: after protamine infusion, TS: postoperative 3. day
and T6: postoperative 28. day).

INOS expression level was seen to be significantly lower at T2, TS and T6
times in olmesartan group compared to control group. In-group comparison of
control group, iINOS expression levels were seen to be significantly high in times
involving cardiac surgery. In olmesartan group, iNOS expression levels were high in
times of CPB and after cross clamp had been removed and these elevations were not
as high as control group.

In this study, ADMA was seen to be lower in olmesartan group compared to
control group. In control group, serum ADMA levels were seen to be significantly
elevated in T2, TS and T6 times compared to T1. In olmesartan group, serum ADMA
levels were significantly higher in T2, T3 and T4 times compared to the time before
anesthesia induction.

It was concluded that olmesartan administration reduced serum ADMA and
iINOS levels in CPB time and it could reduce potential postoperative complications
through reducing oxidative stress and inflammatory response in postoperative period
in coronary bypass surgery.

Key words: systemic inflammatory response syndrome, asymmetric dimethyl
arginine, inducible nitric oxide synthase
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1. GIRIS

Iskemik kalp hastaliklari, kalp damar sistemi ile ilgili mortalite ve morbidite
sebepleri arasinda ilk siralarda yer alir. Bu da kardiyak cerrahi girisimlerin artigini
beraberinde getirmistir. Cerrahi islem sirasinda perfiizyonun saglanmasi i¢in siklikla
invaziv girisimlerden biri olan kardiyopulmoner bypass (KPB) destegi gereklidir.

Kardiyopulmoner bypass esnasinda kanin vuciit dis1 dolagimi sonucu olusan
lokosit aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, platelet
aktive edici faktdor (PAF), nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET-1) gibi cesitli
maddelerin  olusumuyla sistemik inflamatuvar yanit sendromu (systemic
inflammatory response syndrome, SIRS) adi verilen bir durum ortaya ¢ikar (1).

Kardiyak cerrahi islemler hastada SIRS in meydana gelmesinde tetikleyici
faktordiir. Sitokin, serbest oksijen radikalleri salmimi, kompleman sisteminin
aktivasyonu, arasidonik asit metabolitleri, endotelin ve trombosit aktive edici
faktorler inflamasyonda major rol oynarlar (2). KPB nin inflamasyonu tetiklemesi,
hiimoral ve hiicresel immiin sistem gibi bir ¢ok yolu ilgilendirir (1, 3). Bu
inflamatuvar yanit 6zellikle postoperatif donemde en sik miyokardiyal disfonksiyon,
nadir de olsa c¢oklu organ yetmezligi (COY) gibi komplikasyonlarin nedeni olabilir
4, 5).

Anjiyotensin II ( Ang II ) aterosklerozis ve endotel hasar1 ile spesifik olarak
iligkilendirilmistir. Aterosklerozisin gelismesi ile viicutta Ang II’nin indiiksiyonu
saglanirken, endotelyal fonksiyonu nitrik oksit sentezinin suprese ederek azaltmasi
gibi degisik progesleri icerir (6, 7).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitoriidiir (8). NOS’un vuciittaki fonksiyonu L-arjinin’den nitrik oksit sentezinin
saglanmasidir. Vaskiiler endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS
aktivitesini inhibe ederek L-Arjininin hiicre i¢ine almimimi engeller. Giigli
vazodilatator etkisi olan NO platelet agregasyonu, lokosit migrasyonu, hiicresel
adezyon ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder (9, 10). NO’nun
fonksiyonu vaskiiler homeostazin saglanmasidir. Endojen anti-aterosklerotik molekiil
olarak bilinir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriiksiyon lehine
bozulur ve endotelyal disfonksiyon (ED) baglar (11). Dolayisiyla ADMA’nin

endotel disfonksiyonu ile ilgili anahtar rolii oynayabilecegi diisiiniilmektedir.



Kalpte NOS’un ii¢ izoformu bulanabilmektedir. Bunlar endotelyal NOS
(eNOS), néronal NOS (nNOS) ve indiiklenebilir NOS (iNOS). iNOS saglikli kalpte
bulunmaz fakat salinimi inflamasyon ile interferon (IFN) diizenleyici faktor-1 ve
niikleer faktor kB (NF-kB) ile indiiklenebilir (12). iNOS dan olusan nitrik oksitin
miyokardiyum i¢in zararli oldugu gozlemlenmistir (13). iINOS salmnimi
siirlandirildiginda iskemi reperfiizyona karsi kardiyak koruma saglanmis, infarkt
alan1 azalmig ve serbest oksijen iiretimi ile iligkili olarak postiskemik kontraktilitede
diizelme belirlenmistir (14).

Kalp cerrahisi sonrasi organ hasarmi Onleyen ve inflamatuvar yaniti
baskilayan ¢esitli inhibitér mekanizmalar vardir (15).

Anjiyotensin II ve inflamasyon arasindaki iliskinin bulunmasi ile anjiyotensin
reseptor bloker (ARB)’lere bagl anti-inflamatuvar etkiler bulunmustur. ARB’lerin
anti-inflamatuvar etkinliklerini destekleyen in vitro veriler ile insan monositlerinin
irbesartan ya da losartana bagli olarak monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’in
iretiminin inhibe edildigi gozlenebilir (16). Ateroskleroziste olmesartan ile yapilan
calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalarda Ang II tip 1 reseptdr (AT R) blokaji
ile vaskiiler inflamasyonun 6nemli derecede azaldigi bulunmustur (17).

Bu klinik calismada KPB nin belirgin bir oksidatif hasar ve sistemik
inflamasyon yaptig1 diisiincesiyle olmesartanin KPB’deki ADMA ve iNOS

seviyeleri lizerine etkinligini arastirmak amaglandi.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Kardiyopulmoner Bypass

Kardiyak cerrahide kansiz ve hareketsiz cerrahi goriisiin saglanmasi ve
giivenligin arttirilmas1 amaciyla kalp-akciger sisteminin izole edilmesi gerekli
olabilir. Bu amagla, kalbin pompalama ve akcigerlerin gaz aligverisi islevlerinin
gecici  bir siireligine kalp-akciger makinesi adi verilen cihaz araciligi ile
saglanmasma KPB veya ekstrakorporeal dolagim denir.

Halihazirda kullanilmakta olan KPB teknigine bagli olarak, cesitli organ ve
sistemlerde farkli derecelerde islev bozukluklari meydana gelmesine ragmen, bu
teknik giinlimiizde kardiyovaskiiler patolojilerin tamirine olanak saglayan ve

cogunlukla alternatifsiz bir yontemdir. Kalp-akciger makinesi ile ilgili ilk ¢aligmalar



19. yiizyilla dayansa da klinik uygulama ancak 20. ylizyilim ortalarinda
gerceklesebilmistir. Dr. John Gibbon, 1953°te kalp-akciger makinesini kullanarak ilk
basarili intrakardiyak operasyonu gerceklestirmistir (18). 1954 yilinda C. Walton
Lillehei ve arkadaslari, kalp ameliyatlar1 i¢in hastanin anne ve babasmi biyolojik
akciger olarak kullanarak, kontrollii kros-sirkiilasyon teknigini gelistirmisler; ancak,
yliksek mortalite oranlari nedeniyle terk etmislerdir. Nihayet 1955’te Mayo
Klinigi’nde Dr. John Kirklin ve arkadaslari ilk basarili seriyi bildirmislerdir.
Ulkemizde kalp cerrahisinin gelisimine baktigimizda ise ilk ¢alismalar
1950°1i yillarda perikardiyektomi ve kapali mitral kommisurotomi ile baglamistir. 11k
acik kalp ameliyat1 1960°da Hacettepe Hastanesi’nde Mehmet Tekdogan tarafindan
yapilan atriyal septal defekt tamiridir. Siyami Ersek ve ekibi 1963 yilinda
Haydarpasa Gogiis Cerrahisi Merkez’inde agik kalp ameliyatlarma baslamis ve
Tirkiye’deki ilk kapak ameliyatlari1 Siyami Ersek, Kemal Beyazit ve arkadaglari
gerceklestirmistir. ABD ve Avrupa’daki yenilikleri takiben modern donanimli kalp-
akciger makineleri 1980-1990 yillar1 arasinda iilkemizde kalp ve damar cerrahisi

merkezlerinde yaygin kullanima girmistir (19).
1.1.2. Kalp - Akciger Makinesi

Bir kalp-akciger makinesinin ana bilesenlerini pompa, arteriyel ve vendz
kaniil, ven0z rezervuar, oksijenator/is1 degistirici ve arteryel filtre olusturur. Birgok
modifikasyonu bulunmakla birlikte ana prensip, santral bir venden alinan kanin bir
rezervuara toplanmasi, toplanan kanin oksijenlendirilmesi ve bir filtreden gegirilerek
arteryel sistem araciligi ile viicuda geri dondiiriilmesidir. Bu ana yapilar yaninda
bircok yardimci sistem gesitli gorevler iistlenir. Ornegin, ayr1 bir pompa basi ve
rezervuara sahip olan ve potasyumdan zengin kan ve kristalloid soliisyonlarin
kullannmiyla kalbin durdurulmasinin saglandig1 kardiyopleji sistemi, ila¢ uygulama
ve kan Ornegi alimi amaciyla cesitli giris yollari, ortamdaki seyreltik kani yikayip
yogunlastirdiktan sonra bir filtreden gecirerek hastaya geri kazandwran cell saver
sistemi, kalp-akciger makinesinin alt sistemlerinden bazilaridir. Bu sistem ve
bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen, paslanmaz ¢elik, titanyum, polivinil
kloriir, teflon, silikon ve poliiiretan gibi toksisite, mutajenite ve immunojenitesi az
olan, biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden iiretilmektedir.

Sistem, kanin yabanci ylizeylerle temas1 esnasinda meydana gelen tiirbiilans, staz,
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kavitasyon ve kan akiskanligi iizerindeki olumsuz etkileri kismen azaltan bir yapiya
sahiptir. ilerleyen teknoloji ile bu cihazlar giiniimiizde olabildigince geliserek ¢esitli
alarm sistemleri ile donatilmis; akim hizlari, akim miktari, kanin sicakligi, hatta kan
gaz1 ve elektrolit degerleri siirekli olarak monitorize edilebilir ve istenilen sekilde

ayarlanabilir hale gelmistir.
1.1.3. Kardiyopulmoner Bypassin Uygulanmasi

Sistemik vendz kanin tamammin kalp yerine kalp-akciger makinesine
donmesi total KPB olarak adlandirilir. Cerrahi 6ncesinde kalp-akciger makinesi
hazirlanmali ve baglangic (prime) voliimii ile hatlar hava ve olas1 partikiillerden
armdirilmalidir. Cesitli capta filtrelerin kullanildig: sirkiilasyon esnasinda makine ile
ilgili gerekli testler yapilmali ve monitorizasyonlar kontrol edilmelidir. Rutin
KPB’de en sik kullanim alani bulan membran oksijenatorler 30 dakikadan kisa
siirede hazirlanabilirken, bubble oksijenatorlerde bu siire daha kisadir ve kurulum
daha pratiktir. Bircok girisim icin perfiizyon, kardiyopleji, kardiyotomi aspirasyon,
vent ve cell saver sistemleri kurulum i¢in yeterlidir (20).

Acik kalp cerrahisi sirasinda KPB nin baslatilabilmesi i¢in hastaya kaniilasyon
islemi yapilmakta ve bu islem Oncesinde de heparin verilmektedir. Heparin
antitrombin (AT) III ile baglanarak aktivitesini arttirarak etki gosterir. AT III, faktor
IXa ve Xayr inhibe eder. Heparin kanama zamanmda hafif uzamaya neden
olabilmektedir. Etkinligi Aktive Pihtilasma Zamani (ACT) ile takip edilmektedir.
Normal degerleri 80-120 saniyedir. KPB esnasinda en az 400 saniyenin lizerinde
tutulmaktadir.

Kalbin oksijen ihtiyacini azaltmak, kalbi diyastolde durdurmak, durmus olan
kalpte metabolik ihtiyag¢lar1 karsilayacak substratlar1 verebilmek, asidozu diizeltmek
ve hiicresel 6demi en aza indirebilmek icin kardiyopleji soliisyonu verilmektedir.
Igerigindeki yiiksek miktardaki potasyum kalbi diyastolde durdurur. Kardiyopleji
soliisyonundaki bikarbonat asidozun tamponlanmasimi saglar, glikoz miyokardiyal
enerji verir ve ddemi azaltir. Mannitol ise osmolariteyi artirarak 6demi azaltir.

Kardiyopulmoner bypass sonras1 pompadan ¢ikilirken heparinin antikoagiilan
etkisi siklikla protamin ile nétralize edilir. Heparin notralizasyonunda yaygin olarak

kullanilan protamin dozu, her 100 U heparin igin 1-1.3 mg protamindir.



1.1.3.1. Kardiyopulmoner Bypassin Komponentleri

Kalp akciger makinesinin temel yapilari ile birlikte yardime1 yapilar: Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Kalp-akciger makinesinin komponentleri

TEMEL PARCALAR YARDIMCI PARCALAR
Arteryel kaniil Kardiyopleji sistemi

Veno6z Kaniil Diyaliz/Ultrafiltrasyon filtresi
Emici sistemler Cell saver (Hiicre koruyucu) sistem

Venoz rezervuar
Oksijenator

Is1 degistirici
Pompa

Filtre

Monitor sistemi

Bu sistem ve bilesenleri genellikle polikarbonat, polietilen paslanmaz ¢elik,
titanyum, polivinilkorid, teflon, slikon poliiiretan gibi toksisite, mutajenite ve
immiinitesi az olan biyolojik doku ve sivilarla kismen uyumlu materyallerden olusur.
Kanin yabanci ylizey ile temasi sirasinda meydana gelen tiirbiilans, staz ve kimyasal

etkiler en aza indirilmistir (21).
1.1.4. Kardiyopulmoner Bypassin Olumsuz Etkileri

Membran oksijenator, filtre ve hava dedektorlerinin kullanilmasiyla
gelisebilecek komplikasyonlar en aza indirilmesine ragmen KPB’nin fizyolojik
olmamas1 nedeniyle komplikasyon olasiligini tamamen ortadan kaldirmak miimkiin
olmamaktadir. KPB’nin etkisi hastanin heparinizasyonu sonrasi kaniilasyonu ile
baslar ve kalp-akciger pompasindan ayrildiktan sonra reperfiizyon doneminde devam

eder (22).



1.1.4.1. Arteryel ve Venoz Kaniilasyona Bagh Komplikasyonlar ve

Sorunlar

Arter kaniilasyonu nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlar ateroemboli,
kaniiliin uygunsuz yerlestirilmesi, arteryel hatta yliksek basm¢ olusmasi, arter
yaralanmasi, kanama, diseksiyon, yetersiz veya fazla serebral perfiizyondur (22).

Kardiyopulmoner bypass’da vendz kaniilasyonu sirasinda sinoatriyal nod
hasar1 meydana gelebilir. Bu durum gegici ileti bozukluklarma yol agabilecegi gibi
kalic1 atriyum pili gerektirecek kalici ileti bozukluklarina da yol acabilir. Sag atriyal
apendiksin kaniilasyonu sirasinda klemp nedeniyle sag koroner arter hasari
gortilebilir ve safen ile bypass gerekebilir (22).

Inferiyor kaniiliin fazla ilerletilmesi hepatik ven déniisiinii bozarak postoperatif
hepatik fonksiyonlarda bozulma meydana getirebilir. Siiperiyor kaniiliin fazla
ilerletilmesi sonucu ise iist viicut bolgesinin vendz doniisii bozularak serebral 6deme

ve postoperatif norolojik komplikasyonlara neden olabilir (23).
1.1.4.2. Kalp-Akciger Pompasinin Kendisine Ait Komplikasyonlar

Bu komplikasyonlar genel olarak sunlardir;
a. Masif hava yolu embolisi,
b. Oksijenator arizasina bagli hipoksi gelisir.

c. Elektrik arizalarina bagli pompanin durmasi ile dolasim yetmezligi gelisir.
1.1.4.3. Viicut ve Sistemler Uzerine Olan Olumsuz Etkiler
1.1.4.3.1. Kalp iizerine olan etkiler

Acik kalp cerrahisinde, kros klemp sirasinda olusan miyokard iskemisi,
reperflizyon hasari, inflamatuvar ve pihtilagsma sisteminin aktivasyonu KPB sonrasi
kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin nedenleri arasinda sayilabilir.

Reperflizyon esnasinda notrofiller membran atak kompleks (MAC)-1
adezyon reseptorleri vasitasiyla kardiyak miyositlere ve endotel hiicrelerine
yapisirlar. Boylece kardiyak disfonksiyon ve miyokard 6demi goriiliir. Kardiyak
disfonksiyonda kullanilan iki terim Aibernasyon ve stunning’dir. Hibernasyon uzun

sireli azalmig kan akimma bagli istirahatte olusan sol ventrikiil fonksiyon



bozuklugudur. Stunning ise iskemi olan bdlgede perflizyonun yeniden saglanmasi
sonrasinda hiicre 6liimii olmaksizin miyokard disfonksiyonu olmasidir (24, 25).

Stunning nedenleri arasinda

- Serbest oksilen radikallerinin salinimu,

- Sarkoplazmik retikulum disfonksiyonu,

- Mitokondrilerde yetersiz enerji iiretimi,

- Myoflamentlerin kalsiyuma azalmis duyarlilig,

- Kalsiyum artisi,

- Ekstraselliiler kollajen matriks hasar1.

Miyokardiyal laktat diizeyi arrest swrasinda yetersiz miyokard korumasinin

gostergesidir (26).
1.1.4.3.2. Akcigerler iizerine olan etkiler

Akciger KPB’de en ¢ok hasar goren organlarin basinda yer alir. Postoperatif
mikro atelektaziler goriilebilecegi gibi akut respiratuvar distress sendromu gibi ¢ok
ciddi klinik tablolar da ortaya ¢ikabilir. KPB sirasinda prime soliisyonu nedeniyle
plazma onkotik basinci diigmektedir. Bu durum akcigerlerde interstisyel aralikta sivi
birikimine neden olur. Pompaya albumin eklenmesi ile onkotik basing diisiisii
azaltilabilir.

Kardiyopulmoner bypass tip II alveol hiicrelerinin sayisin1 azaltir ve buna
bagh siirfaktan yapimi da azalir. Disiik silirfaktan degerleri postoperatif
atelektazilerin gelisiminde rol oynar (27).

Ozellikle KPB siiresi 150 dakikay1 gectiginde KPB’nin akcigerlere yaptigi
etki hemorajik sok ve endotoksemiye benzer. Bundan dolayr bu akcigerlere “sok

akcigeri” denmektedir (28).
1.1.4.3.3. Bobrekler iizerine olan etkiler

Kardiyopulmoner bypass , renin, anjiyotensin, katekolaminler ve antidiiiretik
hormon (ADH) seviyelerinde artisa neden olur. Preoperatif renal disfonksiyonu
bulunanlarda postoperatif yetmezlik daha siktir ve 06zellikle serum kreatinini 2,5

gr/dl’yi astiginda goriiliir (29).



1.1.4.3.4. Norolojik sistem iizerine olan etkiler

Acik kalp cerrahisi sonrasi goriilen ndrolojik komplikasyonlar iki grup altinda
incelenebilir. Tip I hasar1 inme, gegici iskemik atak, stupor ve koma olusturur. Tip II
norolojik hasarda ise entellektiiel fonksiyonlarda bozukluk, konfiizyon, ajitasyon,

oryantasyon bozuklugu, hafiza kaybi, nobet ve kognitif bozukluk goriilmektedir (30).
1.1.4.3.5. Gastrointestinal sisteme etkiler

Mukoza bariyerinin bozulmasiyla bakteriyel translokasyon, sepsis ve
multiorgan yetmezligi meydana gelebilir. Karaciger enzimleri postoperatif donemde
hafif¢ce yiikselebilir. KPB da karacigerde enzim yiikselmesiyle giden ve mortalitesi
yiiksek olan bir komplikasyon da akut fulminant hepatittir. Mide veya duodenum
iilserleri de daha cok strese baghdir (31).

1.1.4.3.6. Endokrin sistem iizerine etkiler

Kardiyopulmoner bypassda hipotermi ve kanin yabanci yiizeylerle temasi
nedeniyle katekolaminler, kortizol, prostoglandin (PG)’ler, kompleman sistemi
bilesenleri, insiilin ve diger bir¢cok hormon dolasima kontrolsiiz miktarda salmir. Sol
ventrikiil disfonksiyonlu koroner arter hastalarinda, eksojen Ts;’e olumlu yanitlar
almmustir; eksojen T3 verilen hasta grubunda inotrop ihtiyact verilmeyen gruba gore
daha az bulunmustur. KPB nin hipotermi evresinde insiilin cevabi azalirken, 1sinma
sirasinda artmaya baslar, glukagon salinimi artar ve hiperglisemi meydana gelir (32).

Katekolaminler: KPB’nin basinda hemodiliisyona bagli olarak azalir.
Hipotermi ile adrenalin ve noradrenalin diizeyleri artis gosterir. Vazokonstriktor
etkilerinden dolay1 kan basinci artisina, kardiyak debi ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olurlar (33).

Kortizol: KPB sirasinda metabolik strese yanit olarak artar. Kortizol artisini
postoperatif 48. saate kadar devam ettirir (34).

Vazopressin (Antidiiiretik Hormon: ADH): KPB’nin o6zellikle baslangic
asamasinda salgilanmasi artar. Vazokonstriktor etkisi nedeniyle internal torasik
arterde vazospazma yol actig1 gosterilmistir (35).

Natriiiretik peptid sistem: Natriiiretik peptid sistem (NPS); kalp kokenli
Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP) ve Beyin Natriiiretik Peptid (BNP) ile endotelyal
duvar orjinli C-tip natriiiretik peptid (CNP)’den olusur. ANP atriyal distansiyona
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cevap olarak salmir. BNP diizeyleri sol ventrikiil fonksiyonlar: ile yakin iligkilidir.
KPB ile BNP diizeylerinde artis meydana gelir (36).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi: Plazma renin seviyesi KPB sirasinda
ve sonrasinda artar. Reninin artmasi ile anjiyotensinojen Ang I’e, Ang I de
anjiyotensin doniistiiricii  enzim (ADE) ile Ang II’ye doniisir. Ang 11
vazokonstriiktor etkisinin yaninda adrenal bezlerden aldosteron salimimini da artirir
ve sonucta bu da bobrek distal tubiillerden sodyum (Na') emiliminin artirir (33).
KPB sirasinda pulsatil akimin, pulsatil olmayan akima gére plazma renin diizeyini

daha az artirdigini gosteren calismalar da mevcuttur (37).
1.1.4.3.7. Hematolojik sistem iizerine olan etkiler

Kardiyopulmoner bypass’in hematolojik sistem iizerine yarattigi en 6nemli
sonu¢ hemolizdir. Hemoliz hatlardan gegerken kanin maruz kaldigi travma ve
perikard bolgesinden plazminojen iceren kanin aspire edilmesi ile olusur. Hatlardaki
akimin fizyolojik laminer akim seklinde olmas1 hemolizi azaltir (21, 38).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda hemoliz yaratan diger yapilar filtreler ve
oksijenatdrlerdir. Ozellikle prime sivisina kan konacaksa bunun filtreden gegirilmesi
hemolize neden olur (21, 38).

Heparine ragmen KPB sirasinda koagiilasyon mekanizmasi da aktive olur.
KPB sirasinda tiiketim, hemodiliisyon, pompa devrelerinde birikim ve
denatiirasyondan dolay1 koagiilasyon faktorlerinde bir miktar azalma olur. Kanin
sekilli elemanlarindan trombositler de eritrositler gibi ayni nedenlerle etkilenerek
sayilarinda azalma ve fonksiyon bozuklugu meydana gelebilir (39).

Hipotermi, kompleman ve serotonin gibi maddeler trombositleri aktive eder.
Aktive trombositlerden giiclii bir vazokonstriiktor ajan ve trombosit agonisti olan
tromboxan A, (TxA;) salmir. TxA; trombosit hemostazinda ve SIRS’ta rol oynar
(21).

Uzun siiren KPB, antitrombosit ila¢ ve glikoprotein IIb/Illa inhibitorleri
alanlarda trombositlerdeki bozukluk daha fazladir. KPB’deki trombosit sayisindaki
azalma ise yaklasik %30-50 kadardir. KPB sonrasi kanama devam ediyor ve
trombosit disfonksiyonu disiiniiliyorsa daha yiiksek trombosit degerlerinde
trombosit siispansiyonu verilebilir. KPB sirasinda fibrinolitik sistem de aktive olur.

Trombin ile stimiile olan endotelyal hiicrelerde doku plazminojen aktivator (t-PA)
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ortaya cikar. Postoperatif kanamalarda bu fibrinolitik aktivasyonun rolii de vardir
(39).

Kardiyopulmoner bypass sirasinda notrofiller; elastaz, miyeloperoksidaz,
hidroksil radikalleri, hidrojen peroksit gibi bir cok enzim ve sitotoksik iiriin salgilar.
Bu maddeler kapiller permeabilite ve interstisyel 6demde artisa neden olur (21).
Endotelyal hiicreler trombomodulin, protein S ve heparan siilfat yaninda NO ve ET-
1 gibi vazoaktif maddeler ile t-PA salgilanir. KPB ile prostasiklin konsantrasyonlari

artis gosterirken KPB’nin sonlarma dogru azalir (21).
1.2. Koroner Bypass Cerrahisi

Kalbin daha dogrusu miyokard dedigimiz kalp kasinin beslenmesini saglayan
damarlar koroner arterler olarak isimlendirilir. Koroner arterler kalpten ¢ikan ana
damar olan aortanin verdigi ilk dallardir. Hemen aort kapaginin iizerinden sag ve sol
koroner arter isimleriyle iki tane olarak cikar ve kalp kasi igerisine dallanirlar. Bu
koroner damarlar ile kalbin pompaladig1 kanm yaklasik % 3 — 5 1 miyokarda tasinir.
Viicuttaki diger organlara giden kan miktar1 her 100 gr. doku i¢cin 7 ml/dk iken bu
oran kalp kas1 i¢cin 60-80 ml/dk gibi yaklagik 10 misli bir orandir. Oksijen kullanimi
da diger organlara gore farklhidir. Diger dokularda kapiller seviyede arteriyel oksijen
kullanilirken miyokardda bu oran %70'e kadar yiikselebilmektedir. Kalp diger
organlara gore fazla enerji tliketir ve beslenmesi son derece Onemlidir.

Miyokardin metabolik gereksinmesinin koroner perflizyon  tarafindan
yeterince karsilanamamast durumuna miyokard iskemisi denir. Bu iskemi
miyokardin metabolik ihtiyaglarmin artmasi veya koroner perflizyonun yetersiz
kalmasi durumunda ortaya ¢ikabilir.

Genel olarak koroner arter hastaliginda cerrahi tedavi endikasyonlari
asagidaki durumlarda ortaya ¢ikar;

1) Sol ana koroner arter darlig1 (%50 ve daha fazla)

2) Sol ana koroner arter esdegeri (proksimal LAD ve proksimal sirkumfleks

% 70 ve iizeri darliklar1 )

3) Proksimal LAD ve bir veya iki damar hastaligi

4) Basaris1z koroner anjiyoplasti girigimi
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1.2.1. Koroner Bypass Cerrahisinde Kullanilan Greftlerin Secimi

Koroner bypass cerrahisinde basartyl, Ozelliklede ge¢ donem sonuglari
etkileyen faktorlerden biri de kullanilan greftlerin tipi, kalitesi ve hazirlanma seklidir.
Glinlimiizde koroner cerrahisinde en yaygm olarak kullanilan greftler kullanim
sikl1f1 sirasiyla, vena safena magna, internal mammaryan arter (IMA), radial arter,
gastroepiploik arter ve arteria epigastrika inferiyordur.

Safen ven grefti hazirlanmasinda endoteliyal hasar meydana gelebilmekte ve
bu hasar greftin uzun donem agik kalabilirliligini etkilemektedir. Son yillarda
yayinlanan genis ve uzun siireli arastirmalarm en iyimserlerinde bile safen ven
greftlerinin yarisindan fazlasimin 10 yil i¢inde tikandig: bildirilmektedir.

Arteria subklavyanin bir dali olan internal mammaryan arter hemen hemen
koroner arterlerle ayni captadir. Histolojik olarak arter karakterinde oldugundan
muskiiler tabaka icerir, dolayisiyla ¢apmi ve akimmi regiile edebilme 6zelligine
sahiptir. Son yillarda yapilan arastirmalar IMA greftlerinin ge¢ dénem sonuglarinin
cok 1yi oldugunu, ameliyattan sonra 10 yil i¢inde ag¢ik kalma oraninin yaklasik %85-
90 oldugunu (safen veni i¢in %35-55) ortaya koymustur.

Gastroepiploik ve inferiyor epigastrik arterler denenen c¢ok cesitli greft
materyelleri arasinda sag gastroepiploik arter ve inferiyor epigastrik arterin uzun siire
acik kalma oranmin IMA'ya yakimn oldugu, dzellikle safen veniyle karsilastirildiginda

bu konuda belirgin olarak {istiin oldugu ortaya ¢ikmustir.
1.2.2. Koroner Bypass Cerrahisinde Standart Teknik

Hasta genel anestezi ile uyutulduktan sonra, bypass icin kullanilacak
damarlarin hazirlanilmasina baslanir. Eger safen veni kullanilacaksa bacaktan uygun
kesilerle bu damar ¢ikartilir ve hazirlanir. Internal mammaryan arter kullanilacaksa,
sternum yukaridan asagiya elektrikli testere ile kesildikten sonra ikiye ayrilir ve bu
kemigin i¢ yiizeyine yapisik seyreden internal mammaryan arter uygun teknikle
hazirlanir. Internal mammaryan arterin baslangic kismi subklavyan arterde
birakilirken distal kismi koroner artere agizlastirilmak tizere hazirlanir. Daha sonra
standart bir agik kalp ameliyati i¢in gerekli olan kaniilasyon islemleri gerceklestirilir.
Kros klemp konulduktan ve ekstrakorporal dolasima gegildikten sonra kardiyopleji

solusyonlar1 kullanilarak kalp durdurulur. Kardiyopleji solusyonu ve hipotermi ile
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miyokard korumasi yapilir. Once distal anastomozlar yapilir. Cogunlukla kalbin
inferiyor ylizeyinde yer alan damarlar once greftlenir. Sonrasinda lateral ve sol
damarlar greftlenir. En son olarak internal mammaryan arter-anterior desendan arter
anastomozu yapilir. Son anastomoz yapilirken hasta 1sitilmaya baslanir. Tikanikligin
distalindeki ilgili koroner arterler bulunur. Kiigiik bir kesi ile arteriyotomi yapilir ve
bu kesiyle internal mammaryan arterin alt ucu ¢ok ince dikis materyali 7/0 - 8/0
prolen kullanilarak agizlastirilir. Eger safen veni kullaniliyorsa gene ayni sekilde
venin proksimal ucu koroner damara anastomoz edilir. Tim distal damar
anastomozlar1 bittikten sonra safen venin distal ucu aortaya anostomoz edilir.
Krosklemp kaldirilir ve kalp genellikle spontan olarak calismaya baglar. Bazi
cerrahlar norolojik olay insidansini azaltmak amaciyla krosklemp altinda proksimal
anastomozlar1  yapmayr Onermektedirler.  Fibrilasyonda calisan kalplerde
defibrilasyon uygulanarak normal siniis ritmi saglanir. Proksimal anastomozlar
asendan aortada plaksiz bir bdlgeye uc-yan olarak yapilir. Proksimal anastomozlar
icin dikis materyali 5/0-6/0 prolen kullanilir. Tiim damar anastomozlar1 bittikten
sonra pompadan ¢ikilir ve kalp caligtirilir.

Proksimal anastomozlar tamamlandiktan sonra KPB den ¢ikmak i¢in gerekli

parametreler kontrol edilir.Bu parametrelerin baslicalar: Tablo 2 'de zetlenmistir.

Tablo 2. KPB den ayrilma i¢in baslica parametreler.

Normal siniis ritmi , 70-90/dk

Viicut 1s1s1 37 derece

Metabolik denge saglanmali

Asidoz diizeltilmeli

Potasyum normal sinirlar igerisinde olmali
Hematokrit % 20-25 diizeylerinde olmali
Akcigerler %100 oksijen ile ventile edilmeli
Atelektazi diizeltilmeli

Cerrahi kanama kontrol altma alimali

Kalbin havasi ¢ikartilmalidir
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Koroner arter cerrahisinde basariyi etkileyen baslica faktorler sunlardir ;

1) Miyokardin ameliyat sirasinda etkili bir sekilde korunmasi ve per-
operatuar bir infarktiisiin 6nlenmesi.

2) Kullanilacak ven greftlerinin hazirlanmasi sirasinda olusabilecek hasarlarin
engellenmesi.

3) Yapilan anostomozlarda darlik ve intimal hasar meydana getirilmemesi.

4) Greftlerin kivrim yapmayacak kadar uzun veya gergin olmayacak kadar
kisa olmasi.

Ameliyat sirasinda olusabilecek bir miyokard infarktiisinden sakinabilmek
icin ameliyat 6ncesi donemden itibaren gerekli tedbirleri yeterince ve zamanida
almak gerekmektedir.

Boyle bir miyokard infarktiisinden korunmak i¢cin bu donemde kalbin
metabolik ihtiyact miimkiin oldugunca azaltilmalidir. Bu nedenle tasikardi ve
hipertansiyona kesinlikle izin verilmemelidir. Gene bu dénemde olusacak bir
hipotansiyon da koroner perfiizyonu etkileyeceginden zararhidir. Riskli vakalarda
kardiyak metabolizmay1 azaltmak amaciyla beta blokoér grubu ilaclar ve koroner
vazodilatasyonu saglamak i¢in nitratlar kullanilmalidir.

Anestezi baslangict ve idamesi sirasinda da kardiyo-depresif ajanlarin
kullanimindan sakiilmali, olusacak hipo ve hipertansiyon engellenmelidir.

Koroner bypass cerrahisi bazi durumlarda pompa kullanilmadan da
gergeklestirilebilir. Bu durumda ameliyat kalp ¢alisirken yapilmaktadir. Bu teknigin
kendine 6zel avantaj ve dezavantajlar1 vardwr. Hangi tiir ameliyatin segilecegi

hastanin durumuna goére cerrahin verecegi bir karardir (40).
1.2.3. Koroner Arter Cerrahisinin Sonugclari

Glinlimiizde koroner arter cerrahisinde mortalite %1-4 arasindadir. Ancak
yas, cinsiyet, diabet, hastalikli damarlarin yapist ve sayisi, hastanin daha 6nceden
miyokard infarktiisii ge¢irmis olmasi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diistikligi
gibi birgok etken mortalite ve morbidite oranlarmi etkilemektedir.

Genis serilerde yapilan caligmalarda ameliyattan sonra 5 yillik yasam
sansinin yaklasik %80, 10 yillik yasam sansinin ise yaklasik %355-65 oldugu
belirlenmistir. Ameliyat sirasinda veya ameliyattan hemen sonra %4-5 oraninda

peroperatuar miyokard infarktiisii gelisebilmektedir. Bu olay genellikle miyokardin
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ameliyat sirasinda iyi korunamamasina veya erken greft tikanmasina baghdir. Erken
greft tikanmasi yetersiz distal kan akimi (koroner arter ¢apinin ¢cok dar olmasi) veya
cerrahi teknik hatalara bagli olarak gelisebilir. Daha ge¢ tikanmalar ise Ozellikle
safen ven greftlerinde 6 ay ile 1.5 yil arasinda daha siktir. Ge¢ donemde olusan

tikanikliklar greftin aterosklerozu ve fibrozisi ile agiklanmaktadir (40).
1.3. Kalp Cerrahisinde Inflamatuvar Cevap Mekanizmasi

Inflamasyon, vaskiilarize dokunun degisik hasarlanmalara ilk non spesifik
cevabidir. Viicudun hasarlanmaya neden olan etkeni uzaklastirma ¢abasini yansitir.
Ancak, inflamasyon abartil1 bir hale gelerek viicudun bizzat kendisini haraplayabilir.
Inflamasyonun lokal kontrolii kaybedildiginde inflamatuvar mediatdrler dolasima
salmarak vazoaktif ve kemotaktik etkilere neden olurlar ve bu da klinige sistemik
inflamatuvar cevap olarak yansir. SIRS orta derecede preksi, tasikardi, takipne yada
l16kosit artisini iceren genis spektrumda bir klinik sendrom olarak tanimlanabilir (22).
Sendromun siddeti giicliikle tesbit edilebilenden ¢oklu organ disfonksiyonuna kadar
genis bir yelpazeyi icerebilir. Bu durum 6nceleri, girisime gerek gdsteren hemostaz
saglanmas1 gibi akut hastalik durumlarinda degismis organ fonksiyonlarini igeren bir
durum olarak tanimlanirdi ve ciddi mortalite ile birlikteligi onemli olarak tarif
edilirdi. Coklu organ disfonksiyonu, siklikla sepsis ile birlikte goziikiip, herhangi bir
organi etkiliyor olabilir. Coklu organ yetmezlikli hastalarda akut akciger hasari,
miyokardiyal yetmezlik ve bobrek yetmezligi 6zellikle onemlidir, morbidite ve
mortalitenin biiylik kismimdan sorumludur.

Modern kardiyak cerrahi, 1950 li yillarda KPB tekniginin uygulanmasi ile
baslamistir denebilir. Ancak KPB agik kalp ameliyatlarmin biiyiikk cogunlugunda
vazgecilemez bir unsur olmasma ragmen, istenmeyen inflamatuvar cevaplarin da
nedenidir (23, 24). KPB esnasindaki bir ¢ok faktér ya kullanilan materyale (kanin
fizyolojik olmayan yiizeylere temasina) baghidir ya da materyalden bagimsizdir
(cerrahi travma, organlarin iskemi reperflizyon hasarlanmasi, viicut 1sisindaki
degisiklikler, endotoksinlerin salmimi). KPB nin kompleman aktivasyonu, sitokin
salmimi, adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olan l6kosit aktivasyonu ve
serbest oksijen radikalleri, arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici faktor,
nitrik oksit ve endotelinler gibi degisik maddelerin {iretimini iceren kompleks

inflamatuvar cevaba neden oldugu i1yi dokiimante edilmistir. Bu inflamatuvar dongii
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respiratuar  yetmezlik, renal disfonksiyon, kanama bozukluklari, nd6rolojik
disfonksiyon, karaciger fonksiyon bozukluklar1 ve sonu¢ olarak c¢oklu organ
disfonksiyonunun gelismesine katkida bulunuyor olabilir. Biitiin bunlardan yola
cikarak KPB esnasindaki inflamatuvar cevabi azaltici tedbirler iizerine ¢ok caba

sarfedilmistir. Bu konudaki mekanizmalar asagida aciklanmistir.
1.3.1. Kompleman Aktivasyonu

Komplemanlar KPB sirasinda klasik ya da alternatif yolaklardan herhangi
birisinin aracilig1 ile aktive olur.

Ekstrakorporeal ylizeyin kan ile temas1 neticesinde alternatif yolak aktive olur
ve C3a ve C5a olusumuna yol acar. Kompleman aktivasyonu ¢ok sayida yikim
iirlinliniin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bunlar mast hiicrelerinden ve bazofillerden
anaflatoksinlerin, C3a ve C5a’nin salinimina sebep olan histaminin salinimma neden
olurlar. Vaskiiler gecirgenligi artirirlar, 16kositlerden serbest oksijen radikalleri ve
lizozomal enzimlerin de salinimma neden olurlar. C3a, platelet agregasyonunun
patent bir uyaricisidir. C5a ise notrofil agregasyonuna ve endotele yapismasina neden
olur. KPB esnasindaki tipik polimorfoniikleer sayisindaki diisiisiin biliyiik orandaki

sorumlusu kompleman aktivasyonu ve hemodiliisyondur (41).
1.3.2. Lokosit ve Adhezyon Molekiilleri

Kardiyopulmoner bypass esnasinda notrofil aktivasyonu, C3a, C5a, PAF ve
lokotrien B4 i1 iceren bircok mediator tarafindan aktive edilir. Endotel hiicrelerine
notrofil yapigmasi, doku hasarinda ilk onemli adimdir ve hasarlayict ajanlarin
salmimina neden olur. Bu yapisma ajanlar1 spesifik adhezyon molekiilleri tarafindan
yonetilir ve polimorfoniikleer hiicre yiizeylerinde eksprese edilir.

Elektif KPB esnasinda her ne kadar adhezyon molekiillerinin dolasimdaki
diizeyi anlaml artmasada KPB nin baslamasindan hemen sonra Iokositler iizerinde
kompleman reseptor 3 (CR3) ekspresyonu artar ve aortik krosklempin kaldirilmasimni
miiteakip tepe degerine ulasir. Her ne kadar ndétrofil adhezyonunun 6nlenmesi
enfeksiyon riskini beraberinde getirse de, KPB’nin olumsuz etkilerine karsi pratik

yararlar1 olabilir (28).
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1.3.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Lokosit aktivasyonu; siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri
ve serbest oksijeni iceren ¢cok miktarda oksijen radikalinin salinmasina neden olur.
Biitiin bu bahsedilen ajanlar hiicre membran lipitleri iizerine etki gostererek
gecirgenligi artirir, kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar1 anlaml sekilde bozabilir (29,
30). Serbest oksijen radikallerinin in vivo 6l¢iimii zordur ancak KPB sirasinda ve
sonrasinda yapilan indirekt Olglimlerde serbest oksijen radikallerinin miktarinda

artma oldugu tesbit edilmistir (42).
1.3.4. Arasidonik Asit Metabolitleri

Degisik bircok kaynaktan aragidonik asit salinimi prostanoidlerin ve
lokotrienlerin salinimma neden olur. Bunlar igerisinde en Onemli olanlar1 ise
tromboksan A2 ve prostaglandinlerdir. Hayvan modellerinde yapilmis ¢alismalarda
KPB'yi takiben tromboksan A2 iiretiminin miyokardiyal disfonksiyon ve pulmoner
hipertansiyonda etkili oldugu ortaya konmus bir gercektir. Prostaglandin E1, E2 ve
prostasiklin 12 gibi bazi prostaglandinler KPB esnasinda salinima verilir. Bu nedenle
bu gibi maddeler kalp ve akciger {izerinde koruyucu etkilere sahiptir. Miyokardiyal
toparlanma anlaminda PGE1 ve PGE2 ye gore prostasiklin daha potent pozitif
etkilere sahiptir (33).

1.3.5. Endotoksinler

Endotoksin inflamatuvar kaskadin kuvvetli bir aktivatoriidiir. KPB sirasinda
KPBnin hemen sonrasinda dolasimda endotoksin diizeylerinin artmis oldugu
gosterilmistir (34). KPB sirasinda yiikselen endotoksinin birgcok muhtemel kaynagi

olabilir ancak gastro intestinal sistem belki de en 6nemli olanidir (35).
1.3.6. Sitokinler

Sitokinlerin salinimi birgok faktor tarafindan uyarilabilir. Bunlardan bazilari;
iskemi-reperfiizyon, kompleman aktivasyonu, endotoksin salmimm ve diger
sitokinlerin etkileridir (43). KPB sirasinda ve sonrasinda TNF-a’nin artmis diizeyi
bircok calismada gosterilmistir (36). KPB ayni1 zamanda interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-8 (IL-8) tliretiminede neden olur. Tiim bu proinflamatuvar sitokinlerin

diizeyi KPB sirasindaki kardiyak iskemi siiresi ile iligkilidir (37).

16



1.3.7. Platelet Aktive Edici Faktor

Platelet aktive edici faktdr, plateletleri, vaskiiler endotel hiicreleri ve hatta
miyokard hiicrelerini i¢ine alan bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen bir fosfolipittir. Bu
sekilde isimlendirilmesinin nedeni de platelet agrege edici ve platelet aktive edici
ozelliklerinin ilk Once tamimlanmigs olmasidir. Fakat PAF reseptorleri sadece
plateletler iizerinde degil ayni zamanda notrofil, monosit ve endotel hiicreleri
iizerinde de bulunur. PAF potent bir notrofil kemoatraktani, aktivatdr ve agreganidir.

PAF miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda en dnemli rolii oynayan ajanlardan

biridir (39).

Tablo 3. inflamasyonda rol alan faktorler

Hiimoral faktorler

Hiicresel faktorler

Temas aktivasyonuyla olusanlar

Endotel hiicreleri

- Faktor XIla Notrofiller
- Trombin PMNL (polimorfo niikleer 16kositler)
- Kallikrein Monositler
- Fibrinojen yikim iiriinleri Trombositler
Kompleman
Sitokinler
- Timor nekroz faktor
- Interlokinler
- Lokotrienler
Reaktif oksidanlar
Endotoksinler
Metaloproteinazlar

KPB

iskemi-reperfiizyon

| Kompleman aktivasyonu

/

!

( Proinflamatuvar sitokinler

)

Serbest oksijen L
NO

Radikalleri

Aktiflenen hiicreler
(PMNL, endotel, monosit,

Endotelinler PAF Arasidonik asit
metabolitleri

Proteazlar

Sekil 1. KPB’nin olusturdugu sistemik inflamatuvar yanitta rol oynayan faktorler
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1.4. Sistemik inflamatuvar Yanmitta Korunma Teknikleri
1.4.1. Heparin kaph dolasim

Bu hatlar ilk kez KPB’de olusan pihtilagma komplikasyonlarini azaltmak
amaciyla gelistirildi. Yapilan klinik caligmalar bu hatlarin inflamatuvar cevabi
azalttigini géstermistir (44).

Bu hatlarin kullanildig1 hastalarda heparinin tam doz mu, yoksa eksik doz mu
yapilacag tartigmalidir. Ovrum ve ark. (45), diisiik doz heparinli (100 U/kg, ACT:
250 sn) KPB hatlarim yiiksek doz heparinli (400 U/kg) KPB hatlarina kiyaslamiglar
ve sonugcta diisiik doz heparinli KPB hatlar1 kulanilan gruplarda yiiksek doz kullanan
gruptan farkli bir tromboz olayr gerceklesmedigini aciklamiglardir (trombin-
antitrombin kompleks ve protrombin fragmanlarinin seviyelerinde 6nemli bir fark
gozlenmemis). Bu sonuclar, heparin kapli KPB hatt1 kullanilan hastalarda daha

diisiik sistemik heparinizasyonun uygulanabilecegini desteklemektedir.
1.4.2. Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, yapay bobrege benzer bir cihaz yardimiyla kanin
konsantrasyonunun saglanmasidir. KPB Oncesinde, sirasinda veya  sonrasinda
uygulanabilir. Aslinda bir kan koruma teknigidir ve diliisyonel anemiyi onlemede
oldukca etkilidir. Ultrafiltrasyon ile diisiik molekiil agirlikli maddeler ve suyun

yaninda bazi inflamatuvar mediatérler de plazmadan uzaklastirilabilmektedir (46).
1.4.3. Lokositlerin uzaklastirilmasi

Viicut damar dis1 dolasimda arteryel hatta lokosit filtresi konuldugunda
l1okositler dolasimdan uzaklastirilmakta ve inflamatuvar yanit azaltilarak doku hasar1
ve organ islev bozuklugu engellenmektedir. Ancak bu lokosit filtrelerinin kisa stirede
inaktif hale geldigi goriilmiistiir. Literatiirde kardiyopleji hatlarinda kullanilan 16kosit
filtrelerinin lokosit hasarini azaltmada daha etkili oldugunu gosteren caligmalar da

mevcuttur (47).
1.4.4. Kardiyopulmoner bypass sicakhgi

Normotermi ve hipotermi uygulanmasi ile KPB’nin arasinda birbiriyle ¢elisen
sonuglar bildirilmistir. Bir c¢alismada 34°C’de gergeklestirilen KPB esnasinda

adezyon molekiilleri ve 16kosit proteolitik enzim seviyelerinin, 26-28°C’de
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gerceklestirilen KPB’ye oranla daha fazla arttigi bildirilmistir. Genel kani ise
hipoterminin inflamatuvar mediyatdrlerin salmimini tamamen engellemedigi ancak

geciktirdigi seklindedir (48).
1.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit 6nceden motorlu araglarin egzozundan kaynaklanan, asid
yagmurlarma neden olan ve ozon tabakasina zarar veren zararli bir gaz olarak
bilinmekteydi. Ancak simdi biyolojistler tarafindan memeli fizyolojisine etkileri
bakimimdan favori olarak goriilmektedir (49, 50). Palmer ve ark. (51) es zamanl
biyoanaliz ve kimyasal analiz yoluyla NO ile Endothelium Derived Relaxing Factor
(EDRF)’nin ayn1 biyolojik aktiviteleri oldugunu ve L —arjinin prekiirsorleri oldugunu
gosterdiler. EDRF/NO’nun her ikisi de nitrovazodilator etkilerini siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) stimiilasyonuyla gostermektedir. NO yapimi endotele bagimli
relaksasyonun temelini olusturur. cGMP, protein kinazi aktive eder ve miyozinin
hafif zincirindeki defosforilasyona sebep olur ve kas relaksasyonu gercgeklesir (49,

50).

Asetllkcoln

5555 GCVM

Sekil 2. NOS un aktive edilerek NO sentezlenmesi ve NO nun etkisi

Nitrik Oksit, prostasiklin, tromboksan, endotelin, anjiyotensin, endotel
kaynakli hiperpolarizan faktor, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve diger serbest
radikaller, (bradikinin gibi) daha baska pek ¢ok vazoaktif endojen bilesiklerle de
etkilesime girer (52, 53).
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Mekanik zorlama, akim, shear stress ve hipoksi gibi faktorler endotel
hiicrelerinden NO salinimima neden olmaktadir. Son zamanlarda yapilan deneysel
calismalar, hiperkolesterolemi ve hipertansiyonun koroner endotel fonksiyonu
iizerinde nasil sinerjistik olumsuz bir etki gosterdiklerini vurgulamaktadir (54). NO
sistemi, ¢ogu dokuda fizyolojik olarak onemli olmaya baslayan regiilator sistem

olarak kabul edilmektedir.
1.5.1. Nitrik Oksitin Biyosentezi ve Salinimi

Nitrik oksit biyosentezinin baglangic basamagi, L-arjinindeki guanidino
grubundaki nitrojenin hidroksilasyonudur. Bu reaksiyon, NOS ile katalizlenir. Bu
olusumda NO igerisine molekiiler oksijen girer ve sitriilin olusur (49). Bazi
kosullarda lokal seliiler L-arjinin seviyesi, optimal NO biyosentezi i¢in yeterli
olmayabilir. L-arjinin inflizyonu hipertansif kisilerde hipotansif etkiler gosterir ve
endotel bagimli relaksasyonun diizelmesini saglar (49, 50, 55, 56). NOS’un iki
onemli izoformu belirlenmistir (49, 50). En 6nemlisi olan konstitiitif NOS (cNOS),
endotelyumda ve noral dokuda bulunur. Diger enzim ise indiiklenebilir NOS (iNOS)
vaskiiler diz kaslarda, endotel hiicrelerinde ve aktive immiin hiicrelerde bulunur.
NOS’un diger smiflamasinda; néronal NOS (NOS I), indiiklenebilir NOS (NOS II),
endotelyal NOS (NOS III) olarak ii¢ smifa ayrilmistir (55).

1.5.2. L-Arjininden Nitrik Oksit Biyosentezi

Nitrik oksit sentaz igeren hiicreler, asetil kolin (endotelyal hiicreler) veya
glutamat (serebellar hiicreler) ile stimiile oldugunda, reseptér aktivasyonuyla
sitozolik kalsiyum artar ve NOS aktive olarak NO olusumu saglanir. Bu kiigiik
lipofilik molekiil, hiicre membranlarindan serbestce gecer ve komsu hedef hiicreye
etkilerini gosterebilir. Endotelyal hiicrelerden saliman NO’nun, vaskiiler diiz kas
hiicrelerine derhal etki etmesi Ornek olarak verilebilir (49-58). NOS aktivatorleri;
noronlardan salinan asetil kolin, bradikinin, eksitator aminoasitler ve plateletlerden
salinan trombin, ADP, serotonin gibi substantlardir (49).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, fonksiyonel olarak kalsiyumdan bagimsiz
olmasiyla ¢cNOS’dan farklidir. Makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri ve vaskiiler
diiz kas hiicreler gibi ¢esitli hiicre grubunda fonksiyonel farkliliklar gosterilmistir.

iINOS’un esas karekteristigi, siirekli biiyiik oranda NO agiga ¢ikarmasidir (49, 50, 55,
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59). Tam olarak indiiklenmis makrofajlardan birim zamandaki NO miktari,
endotelyal hiicrelerdeki NOS ile agiga ¢ikan NO miktarindan 1000 kat daha fazladur.
Inaktive immiin hiicrelerdeki NO’nun rolii, harekete gectiginde Sldiiriicii molekiil
olmasidir. Fazla miktarda NO salinmas1 hedef hiicrenin letal oksidatif injuri ile infazi
anlamma gelir (49, 50). c¢NOSda indiiklenebilir veya up-regile olabilir.
Kopeklerdeki kronik egzersizin, endotelyal hiicre NO gen ekspresyonunu stimiile
ettigi gozlenmistir (60). Bu da faktorlerden bir tanesi olan egzersizin faydali
etkilerini gostermektedir. L-arjininden NO sentezlenmesi, L-arjinin analoglariyla
inhibe olabilir (49, 50, 55). Buna 6rnek olarak NG-Monometil-L-Arjinin Metil Ester
(L-NAME) ve NG-Nitro-Monometil-L-Arjinin (L-NMMA) verilebilir. Bunlar L-
arjininle yarisarak NOS’un aktif kismma etki ederler. L-NMMA’nin etkisi ortama
fazla miktarda L-arjinin konulmasiyla tersine dondiiriilebilir. NOS inhibitorleri,
NO’nun fizyolojik ve patofizyolojik siireglerdeki temel roliinii belirlenmesinde
faydalidir. NOS inhibitorleri laboratuar hayvanlarinda periferal vaskiiler rezistansi

arttirir ve kan basincini yiikseltir.
1.5.3. Nitrik Oksitin Etkileri

Nitrik oksit, tamamiyle yeni sinyal molekiile ilk Ornektir ve klasik
mediatdr kavramindan farklhidir (49, 50, 55). Klasik mediatorler, kompleks yapiya
sahip ve etkilerini gostermek icin uygun reseptore baglanmalar1 gereklidir. NO
depolanmaz ama olustugu yerden serbestge dagilir. Halbuki klasik mediatorler
siklikla depolanir ve spesifik olarak salgilanir. NO hiicrelerin ¢evresinde serbestce
diffiize olabilmektedir. NO reaktivitesi, redoks 6zellikleriyle iliskiskilidir. NO ve O,
reaksiyona girerek her biri nitrojendioksit ve peroksinitrit gibi kuvvetli okside
molekiile doniisiirler. Bu oksidanlar, potansiyel olarak NO’nun kendisinden daha
toksiktirler (49).

Molekiiler hedef olan NO, mediatorlerden farkli olarak oldiiriicii molekiil
olabilmektedir. Immiin hiicrelerdeki NOS indiiklendiginde ¢ok fazla NO salinimina
neden olur, NO saganagi ile Oldiirmeden 6nce kendi ylizey alani kapasitesini
birkacyiiz kat arttirarak hedefi sarar. Hedef hiicrelerdeki molekiiler noktalar, Cu-Fe
proteinleridir. Serbest demir ve bakirin salinimi, yiiksek toksik hidroksil radikallerin
ve oksijen molekiiliiniin olusumu sonlanir. Kesin etki, masif oksidatif hasarla

olmaktadir (49, 50).
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Sekil 3. INOS aktivasyonuyla NO salinimi ve oksidatif hasar

1.5.3.1. Nitrik Oksit ve Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal NO sentezi, plateletlerin agregasyonuna ve lokositlerin
adezyonuna etki eder. Endotel disfonksiyonu (ED), genetik veya kazanilmis
bozukluk olarak tarif edilebilir.

Nitrik oksit yolundaki bir bozukluk, aterogenezdeki en erken olaylardan
birisidir (61, 62). Dolayisiyla, NO'nun biyoaktivitesini arttirmaya yonelik stratejiler,
ateroskleroz ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yararlidir. Substrat, L-arjinin ya da
tetrahidrobiopiterin (BH4) gibi kofaktorlerin yoklugunda, NOS'un NO yerine
siiperoksid sentezledigi gosterilmistir (enzim "eslesmemesi"). Bu nedenle, koroner
kalp hastaligi (KKH) risk faktorlerini belirgin olarak azaltan L-arjinin ya da BH4
diizeyleri, NOS aracili ROT olusumunu tetikleyebilir ve peroksinitrit yapimini
arttirabilir (53, 63).

Nitrik oksit sentazin kompetitér bir inhibitorii olan L-NMMA kullanilarak,
koroner arterlerde bazal ve akim aracili NO yapiminda kayiplar oldugu gosterilmistir
(64).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gen transkripsiyonu ve protein ekspresyonu
tim hiicre tiplerinde cesitli inflamatuvar sitokinlere maruz kalmakla indiiklenir.
Kardiyak kas hiicrelerine NOS izoformlar1 verildiginde kardiyak kasda hedef
hiicrelerde NO iiretimi olur (65). Hipertansiyonda; L-arjinin/NO sistemindeki
anomali olduguna dair deliller vardir (66). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve
deneysel olarak olusturulan hipertansif hayvanlarda endotel bagimli vazodilatasyon

azalmaktadir (49).
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Saglikli goniilliillerde L-NMMA inflizyonu periferal direnci arttirip, bazal NO
salmmminmn tersi etki gostererek vazokonstriiksiyonda Onemli rol oynadigi
gosterilmistir (67). NO olusumunun herhangi bir sekilde azaldigi durumlarda ED
gelistigi varsayilir.

L-arjinin uygulamasi, hiperkolesterolemide endotele bagimli vazodilatasyonu
kismen diizeltmekte ve koroner arter hastalarinda koroner darlig1 genisletmektedir
(68). L-arjinin takviyesi ayrica semptomlarda belirgin bir iyilesmeyle birlikte
koroner kiigiik damar fonksiyonlarmi da iyilestirmektedir (68). Bu nedenle L-arjinin
uygulamasi, endotel disfonksiyonu ve non-obstriiktif koroner kalp hastalarinda
terapotik etkiler gosterebilir.

Koroner arter icine P maddesi, L-NMMA, L-arjinin ve nitrogliserin
uygulamasinin yol agtig1 etkiler, koroner anjiyografileri normal hastalar ile
KKH lilerde incelenmistir (69). L-NMMA koroner damarlarda daralmaya yol
acarken, hem P maddesi hem de nitrogliserin normal ve hastalikli arterleri
genisletmistir. L-arjinin'in LNMMA'nin etkilerini tersine dondiirmesi ve hastalikli
arterlerde belirgin dilatasyona yol agmasi, L-arjinin eksikligine isaret etmektedir. L-
arjinin anjinali ve koroner arterleri normal hastalarda egzersiz sirasindaki miyokard
perflizyon kapasitesini de iyilestirmistir (69).

Ayrica, eksojen L- ve D-arjinin koroner stenoz varliginda damar hareketleri
iizerindeki etkileri de stenoz morfolojisi ile baglantili olarak incelenmistir. KKH ve
anjinali hastalara serum fizyolojik, L- ve D-arjinin ile gliseril trinitratin intrakoroner
infiizyonlar1 uygulanmistir. L-arjinin infliizyonu sirasinda KKH ve tanimlanmig risk
faktorleri bulunan hastalara kompleks stenozlarin orani %10 genislemistir. Koroner
stenoz, D-arjinine degil ama L-arjinine yanit olarak genislemistir (70).

Endotoksik sokta masif NO salinimi olmakta vazodilatasyon ve hipotansiyon
gelismektedir. Bu artis biiylikk oranda endotoksinle indiiklenmis iNOS’dan
kaynaklanmaktadir (71). NO sentezinin indiiksiyonu, baz1 septik soklu hastalardaki
kardiyak fonksiyonun depresyonuna neden olabilmektedir (49).

1.6. Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

Indiiklenebilir NOS kardiyomiyositler, hepatositler, noronlar, mikroglial
hiicreler, notrofiller, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Yapisal NOS

tarafindan yapilan nitrik oksit, hiicreler arasi ve hiicre i¢i haberlesmede rol oynar.
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Yapisal NOS enzimleri, ortamdaki kalsiyum konsantrasyonlarmin artisindan
etkilenirken iINOS etkilenmez (72). Yapisal NOS cesitli organ sistemleri i¢in bazal
seviyelerde gereklidir (73). Arterlerde venlerden daha fazla NO firetilir . Normal
fizyolojik kosullarda NO konsantrasyonlar1 100-500 nM diizeylerinde iken
endotoksin, interferon gama (IFNy), interlokin-1 (IL-1), TNFa, gibi ajanlarla
iNOSun tetiklenmesi sonucunda diizeyleri yaklasik 10 kat artar. Hastalk ve
sonuglarina bagli olarak NO zararl veya yararh etkiler gosterebilir (74).

Yara iyilesmesinde de NO 6nemlidir. in vitro kosullarda makrofajlarda NO
sentezi uzun siire devam eder (75). Travmadan hemen sonra yanik yarasinda da
iNOS diizeyi yiikselmektedir. Immunohistokimyasal boyamalarla immun reaktif
iNOS un akut yanik travmasinin Stesinde yara onarimmm diizenlenmesinde de rol
olabilecegi belirtilmistir (76). Yapisal NOS ile iiretilen NO normal fizyolojik
olaylarin siirdiiriilebilmesi i¢in gereklidir. iNOS ile {iretilen yiiksek konsantrasyonlar
ise hasart artirir (77). Sepsis ve inflamasyonda iNOS enziminin tetiklenmesi
sonucunda NO iiretimi artar. Nitrik oksit diizeyinin yliksek instiflasyon basin¢larinda
sitokinler ve serbest oksijen radikalleri ile etkilesimini arastiran bir deneysel
calismada da IL-6 ve NO diizeylerinin basingla dogru orantili olarak arttig1
gdsterilmistir. Yiiksek basmnglarla artan sitokinler ve 6zellikle de IL-6 nin, iNOS
enzimini tetikleyecek esik degeri gegtiginde, asir1 miktardaki NOnun, NO ile
indiiklenen hasara (6rnegin peroksi nitrit ile olusan) yol acabilecegi vurgulanmistir
(78).

Baslica hepatositler ve makrofajlarda olmak iizere, sitokinlerle indiiklenebilen
hiicrelerde eksprese edilmektedir. iNOS inaktif hiicrede bulunmaz. Endotoksin, IL-1,
TNFa, IFNy ve migrasyon inhibitor faktor (MIF) gibi sitokinler iNOS gen
ekspresyonunu uyararak NO sentezine neden olurlar (79).

Glukokortikoidler, transforming growth factor, interlokin 10 gibi sitokinler
ise INOS indiiklenmesini inhibe ederler (80). iNOS bir kere indiiklenince o hiicrenin
omrii boyunca NO sentez edebilir.

Miyokardiyal iNOS’un yiiksek diizeyde salmimmn oldugu ve farelerde
kardiyomiyosit 6liimii, kardiyak hipertrofi, kardiyak fibrozis ve kardiyak dilatasyonla
karsilagilmistir (81). Konjestif kalp hastalarindada iNOS saliniminda artis tespit
edilmistir (78, 82). Ayrica iNOS dan olusan nitrik oksidin miyokardiyal serbest
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oksijen radikali i¢cin kaynak olusturdugu, bunun ise kardiyak dilatasyon ve
hipertrofiye yol agtig1 belirlenmistir (83). Dilate kardiyomiyopatili 8 hasta ve 14
iskemik kalp hastasinda yapilan miyokardiyal biyopside vaskiiler endotel ve diiz kas
hiicrelerinde iINOS baskin olarak belirlenmistir. Son evre kalp yetmezligi olan 24
hastada yapilan miyokardiyal biyopside iNOS aktivitesinde artig goriilmiistiir. iNOS
seviyesi diisiik farelerde yapilan bir calismada miyokard infarktiisii sonras1 konjestif
kalp yetmezligi gelisiminde azalma gozlemlenmistir (84). Yine miyokard
infarktiisiiniin indiikledigi sol ventrikiil remodellingi ve ejeksiyon fraksiyonundaki
diisiis INOS seviyesi diistik farelerde azalmistir (85).

Gastrik dokuda iskemi-reperfiizyon hasarmda iINOS saliniminda artig
Olciilmiis, AT;R antagonizmasina duyarl oldugu da anlasilmistir (86).

Anjiyotensin 1 indiiksiyonu inflamatuvar mediatorleri ve iNOS’u arttirabilir.
Renin bagimli hipertansiyonda iNOS expresyonu upregule olmustur. Oksidatif
stresle 1iligkili olarak Ang II, dokuda, bobrek ve kalpte iINOS expresyonunu
indiikleyebilir (87).

Insanda yapilan bir calismada KPB sirasinda 4. saatte iNOS aktivitesinde
artis belirlenmistir. Kopekler iizerinde yapilan ¢alismada KPB sonrasi, sol atriyum
ventrikiill ve koroner arterde yapilan Olglimlerde iNOS aktivitesinde artig
belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada iNOS artisinin hemodinamik disfonksiyona neden
olabilecegi gosterilmistir (88). Karacigerde iskemi reperflizyon modelinde iNOS
inhibitorii aminoguanidin verildigi zaman hasarda diizelme gozlemlenmistir (89).
KPB isleminde kardiyoplejik arrest evresinde iNOS saliniminda artig belirlenmistir

(90, 91).
1.7. Asimetrik Dimetil Arjinin

Asimetrik Dimetil Arjinin endojen nitrik oksit sentaz inhibitoriidiir. Lokal NO
sentezini engelleyerek vazospazma ve endotel disfonksiyonuna neden olmakta ve
koroner arter hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

Ateroskleroz gelisim siireci kompleks bir siirectir ve multifaktéryel nedenlere
dayanmaktadir. Artmig kan basinci etyolojisinde, NO sentezindeki azalma ile
seyreden  vazokonstriksiyon  6nemli rol oynamaktadwr. Yine endotel

disfonksiyonunda azalmis NO diizeyleri Onemli etkilere sahiptir. Endotel
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disfonksiyonu kronik bir siire¢ sonucu gelismekte ve bu siirece katkida bulunan
parametreler 0nemli risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Nitrik oksit sentezini azaltan ADMA’nin endojen bir inhibitor molekiil olusu
son zamanlarda ADMA iizerine olan ¢aligmalar1 yogunlastirmistir. Yiiksek ADMA
diizeylerinin renal hastaliklarla, preeklampsi, Alzheimer, siroz, kor-pulmonale,
hipertansiyon, kalp yetmezligi, ateroskleroz, hiperlipidemi, periferik arter hastaligi

ve iskemik kalp hastaligi ile iliskili oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 4. ADMA’nin yiikseldigi durumlar

1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 (esansiyel hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezligi)

2. Diyabetes mellitus

. Multiple organ yetmezlikleri

. Hipertiroidizm

. Kronik bobrek yetmezligi

. Insiilin rezistansi ve metabolik sendrom

. Diisiik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein

. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarm oldugu yasl bireyler

O 0 39 N N b~ W

. Preeklampsi
10. Erektil Disfonksiyon

ADMA

)
Nitrik Oksit Sentaz
ARJININ ¢ —— SITRULLIN

(ry

NO
Sekil 4. ADMA nin NOS a etkisi

Endotel disfonksiyonunun 6nemli nedenlerinden biri olan ADMA diizeylerini
azaltmaya yoOnelik stratejiler, ilgili hastaliklarin tedavisinde yeni yaklasimlara yol
agabilir.

Vaskiiler endotelde gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini

inhibe ederek L-Arjininin hiicre i¢cine almimini engeller. Gliglii vazodilatator etkisi
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olan NO; platelet agregasyonu, 16kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiiler
diiz kas proliferasyonunu inhibe eder (92, 93).

Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstriikksiyon lehine
bozulur ve ED baglar (94). Dolayisiyla ADMA’nin ED ile ilgili anahtar rolii

oynayabilecegi diistiniilmektedir.
1.7.1. Metil Arjininler ve Metabolizmalari

Asimetrik Dimetil Arjinin, L-NMMA ve simetrik dimetil arjinin (SDMA)
baslica metil arjinin tiirevleridir. Metil arjininler proteinlerdeki arjinin rezidiilerinin
posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi sonucu olusan tiirevleridir. Bu
metilasyonu protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi katalizler ve boylelikle
proteinlerin i¢indeki arjinin’in guanido azotuna 1 veya 2 metil grubu aktarimi
gergeklesir. Bu reaksiyonlar esnasinda PRMT grubu enzimler S-adenozil metiyonini
metil vericisi olarak kullanilirlar (95).

Protein arjinin metil transferaz grubu enzimlerinin 2 alt grubu tanimlanmigtir
(Tipl ve Tip2). PRMT reaksiyonlar1 sonucu monometilasyon ya da dimetilasyon
olusur (95). Dimetilasyon olarak Tip 1 PRMT reaksiyonu sonucu ADMA olusurken,
Tip 2 PRMT reaksiyonu sonucu SDMA olusur.

Her iki tip PRMT’nin birka¢ izoformu vardir, her iki izoformu da
monometilasyon ile L-NMMA olusumuna yol agabilir. Hiicre yasaminin énemli bir
bileseni olan metillenmis proteinler hidrolizlenerek, sitozolde serbest metilarjinin
olusumunu saglarlar (95).

Tipl PRMT en cok rastlanilan tipidir ve kardiyovaskiiler sistemde kalp, diiz
kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde bulundugu gosterilmistir (96). Artan low
density lipoprotein ( LDL ) ile birlikte artmig tip 1 PRMT ekspresyonu ile ADMA
diizeylerinin LDL ile pozitif korelasyonu oldugu gozlemlenmistir ve endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde LDL artist PRMT gen ekspresyonu artisina neden olmaktadir
(97). Bu etki ADMA olusumundaki degisikliklerle korele goziikmektedir. Tip 1

PRMT aktivitesi sonucu olusan iiriinlerin NOS u inhibe edebilme 6zelligi vardir.
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N COD MM oo
Arjinin L-NMMA ADMA SDMA

Sekil 5. Arjininin metillenmis formlarinin sentezi ve formlar1

Tip 2 PRMT, SDMA olusumunda rol oynar. SDMA’nin NOS’u inhibe etme
ozelligi yoktur. PRMT lerin akcigerlerde fonksiyonel oldugu ve hipoksinin akcigerde
PRMT 2 ekspresyonu ve akciger ADMA konsantrasyonlarinda diizenleyici oldugu
gosterilmistir (98).

Metilarjininlerin bir kismi renal yolla atilir. SDMA tamamiyla renal yolla
atilrken ADMA’nin yikimi dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimiyle

sitriilin ve dimetilamine yikilmas1 seklindedir (97-99).
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Protein

PRMT ttip 1)
v
ADMA ve HMA igeren Protein
Hidroliz
v
DPT
Alfa keto asit . Serbest ADMA,HMA # Renal atihm
derivativleri e
.-F"'FFFH-
S u DDAH
‘._.,--"
Asetillenmig
derivativier Sitriilin

+
Metilaminler

Sekil 6. ADMA metabolizmasi genel goriintimii

1.7.2. Dimetil Arjinin Dimetil Aminohidrolaz Enzimleri

Insanlar1 da kapsayan gelismis organizmalarda Dimetil Arjinin Dimetil
Aminohidrolaz (DDAH) enziminin DDAH1 ve DDAH2 olmak iizere 2 izoformu
tanimlanmistir. DDAH]1 enzimini kodlayan gen 1. kromozomda lokalize olmus iken,
DDAH2’y1 kodlayan gen 6. kromozomda lokalizedir. Bu izoformlar farkli doku
dagilimlar1 gostermelerine ragmen aktiviteleri benzerdir.

Dimetil Arjinin Dimetil Aminohidrolaz 1 expresyonu ile nNOS arasinda,
DDAH 2 ile eNOS arasinda iliski vardir. Her iki izoform da kardiyovaskiiler
sistemde tespit edilmesine ragmen bu sistemde DDAH 2 ekspresyonunun ¢ok daha
fazla oldugu gosterilmistir (100).

Dimetil Arjinin Dimetil Aminohidrolaz, ADMA seviyelerini regiile etmede
onemli rol oynamaktadir. Yapilan arastrmalar ADMA’nin DDAH ig¢in substrat
oldugunu, SDMA’nin olmadigin1 gostermistir. Bu arastirmalar ADMA’nin
SDMA’ya gore yaygin bir metabolizmasmin oldugunu géstermistir (101).
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1.7.3. ADMA ve Nitrik Oksit Tliskisi

Asimetrik Dimetil Arjininin NOS enzimini inhibe ettigi gosterilirken,
ADMA’nin  steroizomeri olan SDMA’nin  NOS enzimini inhibisyonu
gosterilememistir. ADMA ile birlikte L-NMMA, NOS’un endojen inhibitoriidiir
(96). Endotelyal hiicre kiiltiirlerinde DDAH’1n selektif inhibisyonu NO sentezinde
azalmaya yol agar. Ortamin arjinin muhtevasinin artirilmast bu durumun tersine
cevirebildigi gosterilmistir (102). Metillenmis arjinin analoglar1 protein turnoveri
esnasinda serbest hale gelirler ve bobrekler yoluyla atilirlar (103).

Asimetrik Dimetil Arjinin, SDMA ve L-NMMA Y tasiyici protein ad1 verilen
katyonik aminoasit tasiyicilar1 araciligiyla endotelyal hiicrelerin i¢ine girerler.
Metilarjininler birbirleriyle ve arjinin aminoasidi ile hiicre i¢ine giris i¢in yarigirlar.
Yiiksek konsantrasyondaki ADMA, NOS inhibisyonu yam sira L- Arjininin hiicre

icine transportunu engelleyerek de NO sentezini azaltir (96).
1.7.4. Kardiyovaskiiler Hastahklarin ADMA Diizeyleri ile iliskisi

Arjininden NO olusumu ADMA gibi cesitli arjinin analoglar1 tarafindan
inhibe edilir. Bu analoglar trombiis olusumu ve ateroskleroza sebep olabilir. Akut
koroner sendromlu olgularda yapilan ¢aligmalarda ADMA seviyeleri yliksek olarak
bulunmustur. Bu hastalarin medikal tedavi sonras1 ADMA seviyelerinin azaldig:
gozlenmistir .

Plazma ADMA 1.75 mumol/L ‘nin {izeri esik deger olarak belirlenmistir.
Plazma ADMA’nin 2.35 kat1 yiikselmesi ise koroner arter hastaligi agisindan yiiksek
riski diistindirmektedir (104-106).

Yapilan bir ¢alismada karotid arterlerine balon uygulanan tavsanlarin rejenere
endotelyumunda saglikli olanlara gore diisiik intraseliiler arjinin ve yiilksek ADMA
seviyeleri bulmuslardir. Bu bulgular rejenere endotelyumda DDAH aktivitesinin
diisiik oldugunu ve arjinin seviyesinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir (107).

Asimetrik Dimetil Arjinin seviyeleri kalp yetmezligi olan hastalarda da artar.
ADMA’nmn ventrikiil kontraksiyonu ve kalp hizin1 azaltma kapasitesi vardir.
ADMA’nmn  kardiyak fonksiyondaki rolii ve kalp yetmezligindeki endotel

fonksiyonundaki rolii tam aydmlatilamamistir (108).
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Yiksek ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansinin artmasi
yaninda konsantrik sol ventrikiiler hipertrofi ve karotid arter intima media
kalimhigmmin artmas1 ile de kuvvetli bir iliski gosterdigi yapilan g¢aligsmalarda
gosterilmistir (107). Karotid intima-media kalinlig1 gii¢lii kardiyovaskiiler risk
gostergesidir (109). Plazma ADMA konsantrasyonlar1 klinik agikar aterosklerozu
olanlarda olmayanlara gore yliksek olarak bulunmustur (110).

Kardiyovaskiiler patoloji i¢in tedavinin amaci artmis ADMA’nin etkilerini
ortadan kaldirmak veya ADMA seviyelerini azaltmaktir. Teorik olarak arjinin,
ADMA’nmm yerini alabilir ve NOS aktivitesini tamir edebilir. Arjininin
hiperkolesterolemili hastalarda endotel disfonksiyonunu ve periferal vaskiiler
hastalig1 olan hastalarda yiirime zorlugunu diizelttigi gézlenmistir. Bu hastalarda
ADMA diizeylerini azaltmada diger bir alternatif yol DDAH ekspresyonunu veya
aktivitesini artwrmaktir (111).

Plazma ADMA diizeyleri endotelyal disfonksiyon iceren hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet gibi bircok hastalikla baglantili olarak artmistir (112-115).
Ayrica koroner kalp hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyr gosterdigi de
belirlenmistir. Son ¢aligmalar ADMA’nin gergekten kardiyovaskiiler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu isaret etmektedir (116). Endotelyal ADMA
konsantrasyonunun restenoz lezyonunda ve miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinda 3-4 kat arttig1 belirlenmistir (117). ADMA nin bu konsantrasyonu NOS
aktivitesini %40 oraninda inhibe edecektir. Spesifik lezyonlardaki ADMA artis1
kardiyovaskiiler patolojilere etki etmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda ADMA nin
koroner vazospazmu tetikledigi gosterilmistir (118).

Asimetrik Dimetil Arjininin yikiminda gdrevli DDAH1 enziminin oksidatif
stres, inflamatuvar sitokinler, deney hayvanlarinda koroner arter hastaliginda azaldigi
gosterilmistir (119). Anstabil anjina hastalarinda, 2 haftalik standart medikal
tedaviden sonra ve perkiitan koroner miidahaleden 6 hafta sonra ADMA seviyesinde
diisiis tespit edilmistir (119). Koroner cerrahi geciren hastalarda postoperatif birinci

giin sabahi arteriyel ADMA diizeyinde diisiis belirlenmistir (119).

Kardiyoplejiye bagli iskemide ve takip eden reperflizyonun perioperatif
periyod boyunca ADMA  diizeyini nasil etkiledigi veya hiperoksinin ADMA

konsantrasyonu indiikleyip indiiklemedigi bilinmemektedir (119). Stiihlinger ve ark
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(120). tarafindan miyokardiyal reperfiizyon hasarinda miyokardiyal tedavi igin

ADMA nin  kritik diizenleyici oldugu gosterilmistir. Koroner arter cerrahisi
uygulanan hastalarda Off-pump ve KPB uygulanarak yapilan gruplar
karsilastirildiginda KPB grubunda ADMA degerleri belirgin yliksek seyrettigi ve
Off-pump grubunda ADMA degerlerinin islem boyunca sabit kaldig1 gosterilmistir
(121). Plazma diizeyleri ADMA, SDMA, L-arjinin ve L-arjinin / ADMA oran1 erken
iskemi-reperfiizyon hasarmin giivenilir ve uygulanabilir gostergeleridir. KPB iglemi

sirasinda, plazma ADMA konsantrasyonu 6nemli dlciide artar (121).
1.7.5. Asimetrik Dimetil Arjinin Diizeyini Azaltma Stratejileri

Son zamanlarda bazi aminoasit, hormon ve vitamin destekleri ile ADMA
diizeyini azaltarak cesitli fonksiyonlarin degerlendirilmesine gidilmistir. ADMA
diizeyini azaltmak amaci1 ile yapilan destekleyici tedavilerde L-arjinin, ADE
inhibitorleri, Ostrojen, metformin, tiazolidinedionlar, D vitamini, folik asit, all-
transretinoik asit, fenofibrat ve statin, AT;R blokerleri uygulamalar1 yapildig:
gozlemlenmektedir (107, 108, 110, 122, 123).

Ratlarda yapilan bir calismada ADMA infiizyon yoluyla verilmis, ADE
ekspresyonunda ve oksidatif streste artis belirlenmis, bu artis AT;R blokdri
olmesartan verilerek geri c¢evrilmis, ayrica vaskiiler lezyonlarda da diizelme
saglanmistir (124). AT,R blokajt NADPH oksidaz aracili stiperoksit diizeyini azaltir.
Bu da ADMA yikan enzimin DDAH oksidatif stres iizerinden inhibisyonunu
engelleyerek, ADMA diizeyinin diismesini saglar (125, 126). Yapilan diger bir
calismada hipertansif kisilerde AT;R blokorii verildiginde plazma ADMA
konsantrasyonunda anlamli azalma belirlenmistir (127). ADE inhibitorleri ve AT{R

blokérlerinin ADMA ve Arjinin/ADMA oranini azalttig1 gosterilmistir (128).
1.8. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron-Sistemi

Bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin olarak
olugsmakta ve golgi cisimcigi icinde proreninden inaktif renin olusarak hiicre digina
salgilanmaktadir (129). Klasik olarak Renin-Anjiyotensin-Aldosteron-Sistemi (RAS)
renin, ADE ve anjiyotensinojenden olusur. Bobrekte sentezlenen renin, bdbrek
afferent arteriyollerde depolanip hemodinamik, norojenik ve iyonik sinyallerin

sorumlulugunda salgilanir. Renin anjiyotensinojenden bir adet dekapeptit
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aminoterminalini ayiwrarak Anjiyotensin [ serbestlenir. Ang II potent bir
vazokonstriktor iken, Anjiyotensin I biyolojik olarak inaktiftir. Ang II’nin iiretimi
icin diger enzimler de mevcuttur. Anjiyotensin I katepsin, kimostatin-sensitif Ang I1
iiretim enzimi ya da kimaz tarafindan boliiniip Ang II olusur. Ang II, ayrica t-PA,
tonin ve katepsinin etkisiyle de tiretilmistir. Daha ileride Ang II’den aminopeptidaz
A ve aminopeptidaz N ile ardigik olarak anjiyotensin III ve anjiyotensin IV iiretilir

(Sekil 7) (130).
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v
Ang2-8

v
Ang 3-8

Sekil 7. Renin-anjiyotensin sisteminin sematik sunumu

1.8.1. Anjiyotensin II’nin Fizyolojik Etkileri

Anjiyotensin II’nin primer fonksiyonu ekstraselliiler voliim degisikliklerinde
bobreklerde Na™ reabsorbsiyonu ve su retansiyonunun diizenlenmesidir. Boylece,
Ang II kan basincinin diizenlenmesinde major bir rol oynar. Ang II ayrica
vazokonstriksiyon da meydana getirir. Ang [I’ye kan damarlarmmin bu cevap verme
yetenegi her dokuya gore degisiklik gosterir. Bobrek, mezenter ve cilt damarlarinda
yiiksek yanit vardir; oysa beyin, akciger ve iskelet kas1 damarlarinda bu yanit daha
azdir (131). Ang II ayrica, adrenal glandlar iizerine etkiyle aldosteron salinim ve
sentezini artirir, bdylece distal tiibiillerde Na'’un reabsorbsiyonunu tesvik eder.

Anjiyotensin II’nin ayrica vaskiiler diiz kas hiicreleri, renal mezensimal
hiicreler, kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar i¢in potent bir biiyiime faktorii

oldugu da tespit edilmistir (130). Karacigerde glikojen yikimini da artirir. Ang 11
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kardiyak fibroblast matriks formasyonunu stimiile ve kardiyak remodelinge aracilik
eder. Ang II ayrica kalpte patolojik hipertrofi yapar ve kalpte inotropi ve
kronotropiyi artirir. Yine Ang II homeostazisin devaminin saglanmasinda
vazopressin, liiteinizan hormonlar, oksitosin ve kortikotropin salinimai iizerine de etki

eder.

Sistemik Doku
Karaciger Kalp
Anjiyotensinojen Beyin
Bobrek

Renal renin &= | == Dokurenini  Arterler
v
Anjiyotensin T
Akcizer ADE &= | == Doku ADE
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e I

AT1 reseptorti AT2 reseptorii
Sodyum AldosteronT / T l \
Vazokonstriiksiyon Bradikinin NO
Vazodilatasyon
I KAN BASINCI KAN BASINCI

Sekil 8. Ang II'nin iiretimi ve doku seviyesinde etkileri

Lokal ya da doku Ang II direkt endotelyal etki gdsterir. Bu etki endotel
damar tonusu, hiicre biiylimesi, hiicre 6liimii ve 16kosit migrasyonundan sorumludur
ve bu olaylar vazodilatatorler (NO gibi) ve vazokonstriktdrler (Ang II gibi)
arasindaki dengeye baghdir. Endotelde artan Ang Il diizeyleri oksidatif strese neden
olup, buna bagl olarak salinan bazi aracilar endotel fonksiyon bozukluguna, hiicre
biiylimesine, inflamasyon ve tromboza neden olur. Bunun yaninda Ang II’nin
vaskiiler remodelizasyonda otokrin biiyiime faktorlerini artirict gérevi de vardir.
Yine Ang II matriks metalloproteinaz (MMP) enzim iretimini uyararak
aterosklerotik plak stabilitesini de etkiler (132).

Potent bir vazokonstriktor olan Ang II daha fazlaca arteriyolleri etkiler ve
sonucta periferik vaskiiler direncin artsma sebep olur. Normal kan akimi kalp debisi
ve total periferik vaskiiler diren¢ arasindaki dengeyle korundugundan Ang II total

periferik vaskiiler direnci artirarak kan basinci iizerine direkt etki gosterir (132).
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi’nin kalpte diisiiniilen etkileri; bolgesel
damar tonusu ve kan damarlarinin regiilasyonu, diiz kas proliferasyonunun
uyarilmasi, vaskiiler ve kardiyak hipertrofi olusumu, hasar ve inflamasyona vaskiiler
yanitin gosterilmesi, koroner vazokonstriksiyon, miyokardiyal kontraktilite artists,
MI ve reperfiizyon esnasinda ventrikiiler aritmilere egilim olusturmasidir (133).

1.8.2. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, bilindigi gibi RAS i¢in 6nemli bir enzimdir
ve ADE inhibitorleri klinikte tedavi amaghi olarak yaygin bir bicimde
kullanilmaktadir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim Ang 1’1t Ang II’ye doniistiirmesinden baska
endotelyal yiizeyde bir vazodilatator olan bradikinin (BK) degradasyonunu saglayan
ve bunun sonucu olarak vazoaktif peptit metabolizmasinda 6nemli olan, aktif
merkezinde ¢inko bulunan metallopeptidaz bir enzimdir. Bradikinin damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve NO, prostasiklin gibi vazodilatatorlerin
endotelden salinmasimni uyarr (134).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaclarin en Onemlileri
ADE’yi inhibe ederek Ang II’nin olusumunu etkileyen ilaglardir. ADE inhibitorleri,
yapilarindaki karboksil ve siilfidril gruplariyla, ADE’in aktif merkezindeki ¢inko

atomuyla reaksiyona girerek etkilerini olustururlar.
1.8.3. Anjiyotensin II ve Reseptorleri

Anjiyotensin I orta etkili vazokonsriktor etki gosteren ve dolasimda kalma
siiresi saniyelerle sinirli olan bir molekiil oldugu i¢in dolasim fonksiyonlar1 iizerine
tek basma anlamli degisikliklere yol agmaz. Dolasimda kisa siire kalan anjiyotensin I
ADE (kininaz) ile Ang II'ye doniisiir. Ang IIde dolagimda 1-2 dakika durduktan
sonra anjiyotensinazlarla yikilarak inaktive edilir. RAS'n ¢ogu fizyolojik
etkilerinden sorumlu olan Ang II'nin iki major sistemik etkisi bulunmaktadir. Bunlar;
Na' ve su retansiyonu ile vazokonstriksiyondur (135).

Anjiyotensin II'nin farkli organlarda bir¢ok etkileri vardir. Beyinde susama
hissini uyandirir ve ADH salgisini artirir (136), sempatik ganglion ve sempatik sinir
uclarindan norepinefrin salmimini uyarir, ayrica norepinefrin re-uptakeini engeller ve

bdylece tiim viicutta sempatik aktivite atigina yol agar. Kalpte pozitif inotropik etkisi
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vardir, ayrica kalp kasi hiicrelerinde hipertrofi, fibroblast hipertrofisi, matriks
cogalmas1 ve biiylime faktorlerinin salinimini uyararak kardiyak hipertrofiye neden
olur (137, 138). Kan damarlarinda platelet derivated growth faktér ve Transforming
growth faktor beta (TGF-B) salinimini uyararak anjiyogenezisi baglatir (139). Lipid
oksidasyonunu artrrarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. Endotel
hiicrelerinde plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) liretimini artirarak fibrinolitik
aktiviteyi azaltir (140). Endotelde iiretilen Ang II proliferatif, proinflamatuvar ve
trombozise katkis1 dolayisiyla plak stabilizasyonunu bozar ve endotel disfonksiyonu
olusturur (141). Ang II ayrica insiilin rezistansi1 ve pankreas B hiicrelerinde inhibitor
etki ile insiilin salmimini baskilayarak glukoz intoleransi ve diyabetes mellitus
patogenezine de katkida bulunur (142).

Aterosklerozisin gelismesinde Ang II’nin mekanizmasi growth faktdrlerin,
inflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin indiiksiyonunu saglarken,
endotelyal fonksiyonu NO sentezini supresse ederek azaltmasi gibi degisik progesleri
icerir (143, 144).

Anjiyotensin II ile inflamasyon arasindaki iliskinin bulunmasi ile ADE
inhibitorleri ve ARB’lere baglhh kardiyovaskiiler faydalarin bir kisminin anti-
inflamatuvar aktivitelerine bagli oldugu bulunmustur. RAS’1 baskilayan g¢esitli
calismalarda kan basmci etkin bir sekilde azaltildiginda klinik yararlarmimn daha fazla
oldugu gosterilmis. ARB’lerin anti-inflamatuvar etkinliklerini destekleyenler invitro
veriler ile insan monositlerinin irbesartan ya da losartan dozuna bagli olarak MCP-
I’in iretiminin inhibe edildigi, PAF bagimli olan MCP-1 salinimmnin arttigi
gozlenmistir (145). En son olarak, inflamasyonda ve ateroskleroziste olmesartan ve
pravastatin ile yapilan Avrupa Calismasi, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
angiotensin II reseptor blokaji ile vaskiiler inflamasyonun 6nemli derecede azaldigini
gosterdi (146).

Anjiyotensin Il ylizey hiicre reseptorleri Ang II’ye baglanarak Ang II’nin
etkisine aracilik ederler (Sekil 8). Ang II’ye farmakolojik olarak 2 farkli tip
reseptoriin baglandigr gosterilmistir. Bunlar Ang II AT, reseptér (AT R) ve Ang II
AT, reseptor (AT,R). Bu reseptorlerin dokuya spesifik davranislar1 ifade edilmis
olup, insanlarda AT;R bobrek iistii bezleri, bobrek, kalp ve plesentada gosterilmistir

(130).
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Anjiyotensin Il tip 1 reseptdr vazokonstriktif hiicre proliferasyonu,
anjiyogenezis, matriks sentezi ve aldosteron sentez ve salinnminda Ang II’nin
fizyolojik yanitindaki degisikliklere aracilik eder. AT;R ayrica vaskiiler
permeabilitenin artis1 ve immiin hiicrelerin aktivasyonuyla inflamatuvar yanita da
aracilik eder (147). Bununla beraber AT,R’nin fizyolojik yanitlar1 heniiz tam olarak
bilinmemekte olup, AT;R hiicre farklilasmasi, doku tamiri ve apoptozisin
gelisiminde suglanmistir (148).

Anjiyotensin II tip 1 reseptor hiicre ylizeyinde G proteinlerine bagli olarak
bulunup klasik olarak Ang II bu G proteinlerini aktive eder. Ang II ile aktive edilen
trimerik G proteinleri fosfolipaz C, fosfolipaz D ve fosfolipaz A,’nin doniisiimiinii
aktive eder. AT R’lerin aktivasyonu fosfolipaz C’yi uyararak, inositol trifosfat (IP3)
olusumuna ve yavas Ca™ kanallarimin agilarak endoplazmik retikulumdan Ca®
saliverilmesine yol acar (149).

Anjiyotensin II tip 1 reseptorlerin kalpte ekstraselliiler matriks birikimi
yaparak kardiyak hipertrofi gelistirdigi pek cok calismada ortaya konulmustur.
Spesifik olarak kardiyak fibroblast uyarimlari, kalbin ekstraselliiler matriks
kollajenlerinde artisla sonuglanmaktadir. Ayrica Ang II, MMP-1 aktivitesini bloke
eder ve bu enzim direkt olarak fibriler kollajenin yikimmdan sorumludur. Sonugta,
ekstraselliiler matrikste proliferasyon olur ve kollajen birikir. Ang II kardiyak
miyositlerde hiicre sayisini artirmadan protein sentezi ve hiicre capinda artis yapmak
suretiyle hipertrofi yapar. Uzamig Ang II etkisine maruz kalinca da mitojenik
aktivitenin arttigi gorilmiistir (150). Yine Ang II, koroner arterleri AT;R’ler
araciligiyla biizer (151).

Anjiyotensin II’nin iy1 bilinen kardiyovaskiiler ve renal etkilerinin hemen
tamamindan AT;R sorumlu tutulurken AT,R fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir (152). Ang II’'nin AT;R iizerinden gerceklestirdigi etkilerin AT,R
tarafindan fonksiyonel olarak antagonize edildigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.
Sicanlarda ve farelerde yapilan calismalar, AT,R mRNA’smm fetal donemlerde
yiiksek oldugu, dogumdan sonra ise hizla diistiiglinti gostermistir (153). Her ne kadar
eriskin yasamda AT,R nin yogunlugu diisse de, kardiyak hipertrofi, MI,
kardiyomiyopati, KKY gibi patolojik durumlarda bu reseptor sayisinda belirgin artis
olmaktadir (154).
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Miyokardiyumdaki AT,;R’nin fonksiyonu cok iyi tanimlanmamis olmakla
beraber ratlarda ve insanlarda kardiyak AT,R’lerinin miyokardiyal infarktiis gibi baz1
patofizyolojik durumlarda upregiile olmas1 AT,R’lerinin doku remodelizasyonunda
onemli rol oynadigini géstermektedir (155).

Yetmezlikli insan kalbinde de fibroblastlarda AT,R’lerin gen yapimi ve
proteinlerinde artig goriilmesi, AT,R’nin fibrozisi artirdigi ve ventrikiiler
sekillenmede rol oynadigini  gdstermektedir (156). AT;R’nin  sican
kardiyomiyositlerinde olusturdugu hipertrofinin AT,;R inhibisyonu ile ortadan
kalkmasi, bu reseptoriin kardiyak hipertrofi {izerine tonik inhibitor -etkisinin
oldugunu gostermektedir (155).

Anjiyotensin II reseptorii silinmis farelerde yapilan calismada MI sonrasi
fibrosis ve kollajen yapimi azalirken, kalp riiptirii ve Olim oraninda artig
gozlenmistir (157). Liu ve ark (158). sol ventrikiil end-diastolik ve end-sistolik
volim artisinin  ve ejeksiyon fraksiyonu azalmasmin, interstisyel kollajen
azalmasinin ve kardiyomiyosit ¢apinda olan diizelmelerin AT R blokaj1 tarafindan
oldugunu ve bu diizelmelere AT,R’nin katkis1 bulundugu ve AT,R antagonistlerinin

ise bu faydali etkiyi ortadan kaldirdiklarini géstermislerdir.
1.8.4. Renin-Anjiyotensin Sistemi Inhibitorleri

Renin-anjiyotensin sistemini bloke etmek i¢in kullanilan inhibitorler ii¢c baslik
altinda toplanir. Bunlar;

1. Renin inhibitorleri,

2. ADE inhibitorleri,

3. Ang II reseptor antagonistleri olarak siralanabilir.
1.8.5. Renin Inhibitorleri

Klinik olarak direkt etkili renin inhibitdr arastirmalar1 sirasinda enalkiren,
remikiren, zankiren, ciprokiren ve terlakiren denenmis ancak diisiik oral
biyoyararlanim, zayif antihipertansif etki ve kisa etki siiresi gibi nedenlerle

kullanima girememiglerdir (159).
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1.8.6. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Renin-anjiyotensin sisteminin bloklanmasi ile elde edilen yararm, sadece kan
basincinin diisiiriilmesi ile elde edilen yarardan fazla oldugu agiktir. Bu amacla
gelistirilen ADE inhibitorleri Anjiyotensin I’den Ang I olusumunu saglayan ADE’yi
inhibe etmek suretiyle etkili olurlar. ADE, Ang II olusumunu saglamasimnin yaninda
BK’nin de inaktif parcalarina ayrismasma yol agar. ilerleyen yillarda basta endotel
olmak tizere santral sinir sistemi, kalp, bobrek, lireme organlar1 ve adrenallerde doku
diizeyinde ADE aktivitesinin oldugu ve doku diizeyinde ADE’nin %90’lik kismi
olusturdugu gosterilmistir (160).

Hipertansiyon disinda da ADE’nin endikasyonlar1 gosterilmistir. Bunlar; kalp
yetmezligi, diyabetik hipertansiyon, miyokard infarktiisii sonrasi, nefropati (6zellikle
diyabetik nefropati) ve kardiyovaskiiler korumadir (161).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin endotel hiicrelerinde NO ve
prostasiklin (PGI2) liretimini artirdiklar1 gosterilmistir; bu olayin diizeyi artan BK’nin
NO ve PGl sentezini uyarmasmna bagli oldugu sanilmaktadir. Antihipertansif
tedavinin amaci sadece kan basincini diistirmek degil daha 6nemlisi u¢ organ hasarmi

ve mortaliteyi azaltmaktir.
1.8.7. Anjiyotensin II AT; Reseptor Blokerleri

Anjiyotensin tip 1 reseptor antagonistleri, sartanlar veya anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) olarak adlandirilmaktadir. ARB'ler 1yi tolere edilen ve yan etkileri
az olan ilaglardir. AT;R’leri bloke ederek RAS'in baskilanmasi seklinde etkilerini
gosterirler. 1980'1 yillarda nonpeptit yapili ARB'lerin bulunmasi ile bu grup ilaclar
hipertansiyon tedavisinde etkin olarak kullanilmaya baslanmislardir. Nonpeptit yapil
ARB'lerden ilk olarak bulunan losartandir. Klinik kullanima girmis olan ARB'ler;
losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan, olmesartan ve
eprosartandir. ARB'lerin klinik kullanim1 sonucunda gosterdikleri baslica etkileri;
diiz kas gevsemesi, natriiiretik ve diiiretik etki, plazma hacminde azalma, ventrikiil
hipertrofisinde azalma, diyastolik disfonksiyonda iyilesme, ventrikiil aritmilerinde
azalma, mikroalbliminiiride azalma, bobrek fonksiyonlarinda iyilesme olarak

siralanmaktadir (162).
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Anjiyotensin reseptor blokerlerin antihipertansif etkisi, RAS sisteminin
aktivasyonuna baglhidir. ARB'ler, AT|R’ye Ang II'nin baglanmasini engellediginden,
bu molekiil zit etkilere neden olan AT,R’lere yonelir. Boylece, AT2R nin uyarilmasi
vazodilatasyonun artmasina neden olur. ARB'ler ayn1 zamanda anjiyotensin 1-7,
anjiyotensin III ve anjiyotensin IV benzeri serum anjiyotensin peptidlerinin
artmasma neden olmaktadir. Bu peptidler baglandiklar1 reseptorlerle uyumlu olarak
vazokonstriiksiyonu, bobrek kan akimini ve vaskiiler hipertrofiyi etkilemektedir

(163).

Anjiyotensin II AT, reseptor blokerleri hafif, orta ve siddetli hipertansiyon
tedavisinde etkin ve giivenli olarak kullanilan ajanlardir. Bobrek yetmezligi, diyabet,
kalp yetmezligi, renal transplantasyon, koroner arter hastaligi ve sol ventrikiil
hipertrofisi olan hastalarda hipertansiyona bagli son organ hasarin1 engelleyici
etkileri gosterilmistir (164). ARB'lerin 6nemli bir 6zelligi de kan basmcini
disiiriirken kalp hizi ve kardiyak outputta degisiklige neden olmamalaridir (165).
Tedavi etkinligi 4-6 haftada baslamaktadir. ilk-doz hipotansiyonu ve ribaund
hipertansiyon etkileri yoktur. Baz1t ARB'ler ile tedaviye yanit doza bagl olarak artis
gosterir. Ozellikle bu etki kompetitif olanlarda belirgindir. Kandesartan, irbesartan ve
olmesartan ile nonkompetitif reseptdr baglantilar1 sebebiyle daha uzun siireli etki
saglanir (166). ARB'ler etkin sekilde tiazid diiiretikler, ADE inhibitorleri ve B-

blokerler ile kombine edilebilir.

Anjiyotensin reseptdr blokerleri kullanimmma bagli hiper-hiponatremi
goriilmez. Hiperkalemi %1,5 hastada goriilmektedir. Hiperkalemi 6zellikle diyabeti,
bobrek yetmezligi olan veya potasyum tutucu ilag¢ alan hastalarda daha fazla goriiliir.
Lipidler tlizerine etkisi notral olmakla birlikte, proteiniirik hastalarda lipid profili
iizerine olumlu etkileri saptanmistir. Yan etkileri arasinda bas agris1 (%14), bulanti

(%2,4) ve yorgunluk (% 2) sayilabilir.
1.9. Olmesartan

Olmesartan, yakin bir zamanda gelistirilmis bir Ang II reseptor blokeridir.
Diger ARB’ler gibi Ang II reseptorlerini bloke ederek kan basmcinmi diisiirtir.
Olmesartana bagli azalan Ang II aktivitesi periferik vaskiiler direnci diistiriir. Yapilan

calismalarda, olmesartanin AT;R’lere yiiksek diizeyde spesifik oldugu AT,R
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iizerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Olmesartanin losartana gore etkisinin daha
gec bagladig1 ve daha uzun etkinliginin oldugu bildirilmektedir. Oral yoldan tek doz
10 mg ve lizerindeki dozlarda (10-40 mg) verilen olmesartan medoksomilin % 75'in

iizerinde hastada etkin olarak kan basincini diistirdiigii tespit edilmistir (167).
Farmakolojik Formiil ve Yapi Ozellikleri

Yapisal Formiil:

HgC..‘_ fCHg

DH H;
H:CH,CH,C 4%\
CH;_

gucm

0™ ¢
Hf
“w—H

Sekil 9. Olmesartanin yapisal formiilii

1.9.1. Farmakokinetik Ozellikler

Olmesartan medoksomil bir &n ilag olup, GIS’ten emildiginde hem albumin
ve hem de aril esterazm her ikisi tarafindan hizla hidrolize edilip, aktif metaboliti

olan olmesartana doniisiir (168).
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Sekil 10. Olmesartan medoksomil ve esteriye haldeki olmesartanin kimyasal yapis1
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Anjiyotensin II reseptor blokerlerinin diger tiirevlerine benzer sekilde
(valsartan hari¢) olmesartan da bir imidazol tiirevidir. Aktif bilesik olan olmesartan
(RNH-6270)"1n oral biyoyararlanimi ¢ok diistiktiir (% 4,5). Bu bilesige medoksomil
dali baglanarak biyoyararlanimi artirilmistir (% 28,6). Oral alimi takiben olmesartan
medoksomil asil metaboliti olan olmesartana doniistiiriilmektedir. Olmesartan
plazmada albumine bagli olarak dolasir (>% 99). Ilacin yar1 émrii 11.8-14.7 saattir.
Oral alim1 takiben 48 saat igerisinde % 7,8-11,9 idrar atilim1 ve % 64,5-89,5 fecesle
atilim olur (168).

1.9.2. Kullanim Sekli

Olmesartan medoksomilin onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 10 mg’dir.
Kan basmci bu dozla yeterli 6lciide kontrol edilemeyen hastalarda olmesartan
medoksomil dozu, optimal bir doz olarak giinde bir kez 20 mg’a ytikseltilebilir. Kan
basincinda ek bir azaltma gerekiyorsa olmesartan medoksomil dozu giinde
maksimum 40 mg’a artirilabilir veya hidroklorotiazid tedavisi eklenebilir.

Olmesartan medoksomilin antihipertansif etkisi esas olarak tedavinin
baslangicindan itibaren iki hafta i¢inde ortaya cikar ve tedavinin baslangicindan
itibaren 8 haftada maksimuma ulasilir. Bu durum, bir hastanin doz rejimi

degistirilmeden 6nce gbz oniinde bulundurulmalidir.
1.9.3. Kullanirken dikkatli olunmasi gereken durumlar ve yan etkiler

Hafif-orta bobrek veya karaciger yetmezliginde doz ayarina gerek yoktur.
Siddetli bobrek veya karaciger yetmezliginde ise kullanimi smirli oldugundan
olmesartan medoksomil dnerilmemektedir. Yaslh popiilasyonda genellikle doz ayar1
gerekmemekle birlikte 18 yas alt1 kullanimi i¢in yeterli klinik ¢aligma yoktur.

Etken maddeye asir1 duyarlilik, gebelik ve safra kanali obstriiksiyonunda
kullanimi1 kontrendikedir.

Intravaskiiler voliimiin azaldig1 durumlarda ilk dozdan sonra semptomatik
hipotansiyonin Oniine gegmek i¢in, bu 1ilag kullanilmadan 6nce bu tablo
diizeltilmelidir. ~ Vaskiiler toniis ve renal fonksiyonun agirlikla RAS sisteminin
aktivitesine bagli olan hastalarda (6rn. siddetli konjestif kalp yetmezligi veya renal
arter stenozu dahil, altta dnceden renal hastaligi var olan hastalarda), hipotansiyon,

azotemi, oligiiri veya nadiren akut bobrek yetmezligi gelisebilir.
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Bilateral renal arter stenozu veya ¢alisan tek bobreginde renal arter stenozu
olan hastalar, RAS’1 etkileyen tibbi iiriinlerle siddetli hipotansiyon ve renal yetmezlik

riski vardir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu 6zellikle diyabet, 70 yas {izeri, dehidratasyon,
akut kardiyak dekompansasyon, metabolik asidoz gibi durumlarda hiperkalemi
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Aort veya mitral stenozu, obstriiktif hipertrofik

kardiyomyopati hastalarinda da dikkatli olunmalidir.

Bunun diginda trombositopeni, 6ksiiriik, bag donmesi, bas agrisi, karin agrisi,
bulanti, kusma, kasinti, eksantem, dokiintii, anjiyonorotik 6dem, alerjik dermatit, yiiz
odemi, iirtiker, myalji, kas krampi, asteni, yorgunluk, akut bobrek yetmezligi gibi

yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
1.9.4. Klinik Cahismalar

Objektif olarak inflamasyon markerlerinin oldugu panelde olmesartanin anti-
inflamatuvar etkinligi degerlendirildigi bir primer c¢alismada; Ang II reseptor
antagonisti olan olmesartan ile tedavide esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6
haftalik erken gibi olan bir tedavi ile inflamasyonun (vaskiiler) biyokimyasal
markerleri dnemli oranda azaldig1 gosterilmistir. Burada kan basinci diisiiriilmesinin
yaninda ilaveten Ang II reseptdr antagonistlerinin anti-inflamatuvar 6zelliklerinin

olmasi kardiyovaskiiler etkinlik {izerinde yararl olabilecegi belirtilmistir (169).

Yapilan sigan ¢alismalarinda, olmesartan medoksomil tedavisi ile endotelyal
fonksiyon bozukluguna yol acan vazokonstriiktor eikosanoid ve siiperoksitlerin
iretiminde baskilanma saptanmistir (170). Aterosklerotik maymunlarda ve
tavsanlarda ise olmesartan medoksomil tedavisinin doz ile ters orantili olarak
aterosklerotik lezyon alanlarini kiiciilttiigi  bildirilmektedir (171). Olmesartan
medoksomil ile damar duvarinda intima tabakasinda makrofajlarm birikiminin
engellendigi, damar diiz kas hiicrelerinde ¢ogalmanin azaldigi, TGF-B1, makrofaj
koloni stimiilan faktér ve adezyon molekiillerinin serum diizeylerinin diistiigii

gosterilmistir (172).

Yapilan hayvan caligmalarinda, olmesartan medoksomil ile tedavinin
miyokard infarktiisii sonrasi ADE inhibitérlerine benzer sekilde kan basincini

diistiriicti etkilerinden bagimsiz olarak kardiyak yeniden yapilanma {lizerinde olumlu
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etkileri oldugu saptanmistir. Olmesartan medoksomil tedavisi sol ventrikiil
fenotipinde olumlu degisikliklere neden olur. Kollajen birikimini engeller.
Sistolik/diyastolik fonksiyonlar:1 diizeltir. Miyokardiyal fibrozisi, kardiyak hepatosit
biiylime faktoriinii, atriyal natriliretik faktor ve beyin natriiiretik faktor diizeylerini

baskilar. Uzun donem tedavi sonucunda kalp/viicut agirhigini azaltir (173).
1.10. Anjiyotensin II Reseptor Blokerlerinin Anti-inflamatuvar Etkileri

Renin anjiyotensin sistemi vaskiiler inflamatuvar cevaplarda anahtar rol
oynamaktadir, dolayisiyla bu sistemi baskilayan ADE inhibitorleri ve AT;R
blokorleri  inflamasyonu  ve  kardiyovaskiiler = hastaliklarin  ilerlemesini
yavaslatabilirler.

Yakin zamanda AT R blokerlerinin kan basincini diisiirmelerinin yaninda
anti-inflamatuvar ve antioksidatif yararlar1 da oldugu ortaya ¢ikmistir (174).

Klinik degerlendirmeler antihipertansif ajanlarin aterogenezisin gidisatini
yavaglattigint gostermistir. RAS antagonistleri kesinlikle dihidropteridin gibi
kalsiyum kanal blokerleri kadar sinerjistik ve yardimei etkilerin her ikisiyle NO’nun
biyoyararlanimin1 artirr, oksidatif stressi azaltir ve/veya RAS iligkili inflamatuvar
yanitin baskilanmasiyla iligkilendirilmistir. Yine OLIVUS, EUTOPIA, VIOS ve
MORE gibi olmesartan medoksomil i¢in yapilan klinik arastirmalar RAS’in
supresyonu ile aterosklerotik plagm hacmini azalttigmi, plagin bilesimini ve
stabilitesini diizelttigini, endotel intima ve media hasarini azaltarak spesifik yararlar1
gosterilmistir. Bu ¢alismalar olmesartan medoksomil tedavisinin aterosklerozun
progresyonunu yavaslattigint ve dolayistyla kardiyovaskiiler hasar1 diizelttigini
gostermistir (175).

Bir¢ok calismada ARB’nin plazma ADMA diizeylerini  diistirdiigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, RAS inhibitérlerinin ADMA metabolizmasini
diizenleyen mekanizmasi halen daha ag¢ik degildir. Anjiyotensin II , NADPH oksidaz
yoluyla serbest oksijen radikalleri formasyonunu azaltirlar (176) . Serbest oksijen
radikalleri yoluyla DDAH’nin inaktivasyonundan dolayi, ARB oksidatif stresi
tyilestirerek ADMA metabolizmasini diizeltirler. Aslinda baz1 ¢alismalarda oksidatif
stres belirtegleri bu ilaclar tarafindan azalmistir (177, 178).

Duvar stresi endotel hiicrelerinde ADMA ve SDMA formasyonunu yiikseltir.
RAS blokaji kan basincini diisiirerek ADMA’y1 azaltir. Yine bazi calismalarda ADE
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inhibitérleri ve ARB’nin kan basinci iizerine etkisi olmamasma ragmen plazma
ADMA diizeyini azalttig1 bildirilmistir. Ayrica, perindopril ve bisoprololiin
hipertansif hastalarda kan basincint benzer oranlarda diisiirmesine ragmen
perindoprilin ADMA’y1 azalttig1 gézlenmistir; bu durum kan basmcinin esas rolii
oynamadigini diisiindiirmektedir (177).

Spontan hipertansif rat serebral damarlarinda eNOS aktivitesinde diisiis,
INOS protein ve mRNA saliniminda artis goriiliirken, AT ;R blokaji bu etkileri
onlemistir (179, 180). Ratlarda yapilan baska bir ¢alismada, 8 hafta NOS inhibitorii
L-NAME verilen grupta iNOS mRNA ve protein ekspresyon diizeylerinin aortta
arttig1 belirlenmis, ARB irbesartan verilen grupta ise bu artislarin belirgin azaldig1
bildirilmistir (181).

Insanda anstabil anjinada AT;R blokaji Tiimdr Nekroz Faktdr Alfa (TNFa),
Interldkin 6 (IL-6) ve iNOS diizeyini diisiirmiistiir (182).

Fliser ve ark. (183) yaptiklar1 caligmada esansiyel hipertansiyonlu hastalara 6
hafta siireyle olmesartan tedavisi uygulamiglar ve vaskiiler inflamatuvar markirlar
olarak hs CRP, TNF a, IL-6, MCP-1 diizeylerinde plaseboyla karsilastirdiklarinda
anlaml diizeyde diisiis oldugunu saptamislardir.

Anjiyotensin II ile inflamasyon arasindaki iliskinin bulunmas ile anjiyotensin
reseptor blokerlerine bagh kardiyovaskiiler getirilerin bir kisminin anti-inflamatuvar
aktivitelerine bagli oldugu bulunmustur. Buradan da AT;R antagonistlerinin anti-
inflamatuvar 6zelliklerinin olmasi, bu ilaglarin kardiyovaskiiler olaylar iizerinde

yararli olabilecegi kanaatine varilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Frrat Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirma ve Etik Komisyonlar1 onay1
alindiktan sonra, yaslar1 30 ile 80 yas arasinda degisen toplam 50 hasta prospektif
randomize caligmaya alindi. Calismay1 kabul eden tiim hastalardan Bilgilendirilmis
Goniillii Onam Formu imzalatilarak alindu.

Tiroid hastaligi/operasyonu oOykiisli, kronik antiaritmik ilag, hipoksemi,
hiperkarbi, konjestif kalp yetmezligi, daha once kalp ameliyat1 gecirmis olan ve son
bir ay icerisinde miyokard infarktiisii gecirmis olan hastalar reoperasyonlar, ilave
cerrahi islem, 80 yas {lizeri hastalar, kronik bdbrek yetmezligi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, KOAH ve karaciger yetmezligi olanlar, kalp hiz1 60/dk’dan az
olan ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) %30’dan diisiik olan hastalar ile aktif enfeksiyonu
ve maligniteleri olanlar caligma dis1 tutuldu. Kortikosteroid, salisilat, dipridamol ya
da antikoagiilan kullanan ve son on bes giin i¢inde trombolitik tedavi goren ya da
trombosit veya koagiilasyon bozuklugu olan hastalar bu ¢alisma kapsamina
almmadilar. Her hastada sadece koroner arter hastaligi mevcut idi ve hepsi elektif
sartlarda koroner bypass ameliyati i¢in programa alimmuislard:.

Calismaya alinan hastalar randomize olarak 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu
(Grup K ) 25 hasta, Olmesartan grubu (Grup O) 25 hasta. Kontrol grubundaki
hastalara herhangi bir ila¢ verilmedi. Olmesartan alan gruba preoperatif 5 giin 6nce
10 mg oral tablet olmesartan medoksomil giinde tek doz olarak baslandi, operasyon
gilinii 30 mg/giin ve postoperatif donemde de 10 mg/giin oral tablet olarak 35 giin
verildi.

Hastalara anestezi indiiksiyonu 6ncesi femoral arter yoluyla arteryal kateter,
juguler ven yoluyla santral vendz kateter ( 8F Introducer, St. Jude Medical Company,
USA) ve Swan-Ganz kateteri (7F, Abbott Lab., USA) yerlestirildi. Anestezi
indiiksiyonu ve idamesi biitiin hastalarda standart olarak fentanyl (20-40 pg/kg
indiiksiyon, 0,3-1 pg/kg/dk idame, Fentanyl Citrate, Abbott), midazolam (0.1 mg/kg
indiiksiyon, 0,8 pg/kg/dk idame, Dormicum, Roche) ve vecuronyum (0.1 mg/kg
indiiksiyon, Norcuron, Organon) ile saglandi. Rektal 1s1 tayini i¢in rektal prob ve
idrar takibi i¢in Foley kateter yerlestirildi.

Biitiin hastalarda medyan sternotomi teknigi kullamildi. Greft olarak

kullanilmak iizere sol internal mammaryan arter ve vena safena magna hazirlandi.
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Heparinizasyonu takiben (3 mg/kg, Nevparin, Mustafa Nevzat Ila¢ San.) ¢ikan
aortaya arteryal kaniil, sag atriyuma two-stage venoz kaniil ve antegrad kardiyopleji
kateteri yerlestirildi. ACT 450 saniyeye ulastiginda kismi KPB’a girildi. KPB roller
pompa (Stockert Instrumente, Germany) ve membran oksijenatér (Dideco D 708
simplex III, Italy) ile gerceklestirildi. Prime soliisyonu olarak 2000 ml Ringer Laktat
kullanildi ve pompa hematokriti % 20 seviyesinde tutuldu. Biitiin hastalarda orta
derecede sistemik hipotermi (28-30°C) olusturuldu. Kardiyak arresti takiben aortik
kros-klemp yerlestirildi (tam KPB). Antegrad kardiyopleji kateterinden 15 ml/kg.
soguk (4°C) kristalloid kardiyopleji soliisyonu 100-110 mmHg basingla verildi
(Plegisol, Abbott, USA). Kardiyopleji idamesi, soguk kan kardiyoplejisi
hazirlanarak (200 ml Plegisol + 800 ml kan, Hb: 8 gr/dl.) 20 dakikada bir 80 kg.
altindaki hastalara 400 ml, 80 kg lizerindeki hastalara 500 ml olacak sekilde antegrad
yoldan 100-110 mmHg basingla verildi. Pompa akimi 2.0-2.4 I/m* ortalama arter
basinc1 50-80 mmHg seviyesinde tutuldu.

Koroner arter tutulumuna gore dnce sag koroner arter, sonra sirkumfleks arter
ve dallar1 ve en son sol internal mammaryan arter left anterior desendan artere
anastomoze edildi. Sol internal mammaryan arter digindaki tiim proksimal
anastomozlar kros klemp altinda yapildi. Tiim anastomozlar tamamlandiktan sonra
kros-klemp kaldirilmadan 6nce sicak (36°C) kan kardiyoplejisi (hot shot, 3-4 dk.
siirede 500 ml.) antegrad verildi. Kros klemp kaldirilarak 1s1 ve basinglar normale
doniince KPB’den ¢ikildi. KPB’den cikildiktan sonra heparin protamin stilfat
(Protamin, Roche) ile notralize edilerek, arteryel ve vendz kaniiller ¢ekildi.

Toraks tiipleri ve epikardiyal pacemaker teli yerlestirildikten sonra sternal
insizyon kapatilarak hastalar yogun bakim tinitesine alind.

Tim hastalardan serum ADMA ve iNOS diizeylerini saptamak i¢in anestezi
indiiksiyonu oncesi (T;), KPB sirasinda (T:), kros klemp kaldirildiktan 5 dk sonra
(T3), protamin inflizyonu sonrasi (T4), postoperatif 3. giinde (Ts) ve postoperatif 28.
giinde (Ts) kan 6rnekleri alinip degerlendirildi.

Calismada; EDTA igeren vakumlu kan alma tiiplerine 5 mL kan alindi.
ADMA ve iNOS aktivitesinin 6l¢timii i¢in alinan tiim kan 6rnekleri 1000 x g/devirde

+4°C de santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Plazma 6rneklerinde; ADMA ve iNOS
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diizeylerini 6l¢mek icin drnekler ¢alisma giiniine kadar -80 “C’de derin dondurucuda
saklandi.

Plazma 6rneklerinde; ADMA tayini; EUREKA marka test kitleri (Katalog
No: Z58010) kullanilarak High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
yontemi ile 6l¢iildi. Kitin 6l¢iim duyarlhiligi: < 0, 01 pmol/L. ADMA; Dogrusallig :
>16, 00 umol/L ADMA ve plazma referans araliklari: < 0.369 pmol/L ADMA dur.

iNOS diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELIZA) yontemi ile
CUSABIO (Katalog No: CSB-E08148h) marka test kitleri kullanilarak tayin edildi.
INOS kitinin normal referans araliklar1 0.94 1U/ml — 60 IU/ml arasinda degismekte
olup kitin duyarlilig1 0.23 TU/ml dir.

Bunlarin disinda biitiin hastalarin PA akciger grafisi, tam kan tetkikleri (hb,
htc, 16kosit, platelet), kan sedimantasyonu ve rutin biyokimyasal (Glukoz, Total,
AST, ALT, Ure, Kreatin, Na", K™ CI" ve Ca") tetkikler ameliyat oncesi ve ameliyat
sonrast donemde yapildi. Ayrica operasyon Oncesinde, operasyon sirasinda ve

sonrast ilk 24 saat boyunca yogun bakim sartlarinda kan gazi parametreleri 6l¢iildii.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama+standart hata (SH) olarak belirtildi. Ortalamalar
arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik diizeylerini belirlemek i¢in “‘SPSS 12.0”’
paket istatistik programlar1 kullamld1. Istatistiksel farklar bagimsiz gruplarda “ Mann
Whitney U ” testi ile hesaplandi. Ayn1 grubun farkli zaman noktalarindaki degerleri
arasindaki farki degerlendirmek icin “Wilcoxon” testi kullanildi. Elde edilen

sonuglarin yorumlanmasinda p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarn  demografik verileri Tablo 5’te
gosterilmistir. Her iki grup arasinda incelenen parametreler arasinda fark saptanmadi

(Tablo 5).
Tablo 5. Gruplarm Ozellikleri

Veriler Grup K (n=25) Grup O (n=25)

Erkek cinsiyet 18 (% 79,2) 18 (% 79,2)
Yas 60,64 + 10,53 63,36 + 10,73
Agirlik (kg) 71,16 £ 8,52 71,56 + 8,45
Boy (cm) 168,4 + 7,69 168,36 = 7,53
KABG sayis1 3,2+ 0,86 3,08 0,9

KPB siiresi (dakika) 80,2 + 12,58 80,72+ 12,34
Kros klemp siiresi (dakika) 50,12 £4,24 50,40 £+ 4,60

Veriler ortalama+SD olarak ifade edildi.
3.1. Gruplar aras1 iNOS ekspresyon diizeylerinin karsilastiriimasi

Sekil 11 ve Tablo 6’da kontrol ve olmesartan gruplarinda iNOS ekspresyon
diizeyleri goriilmektedir. T2 zamaninda olmesartan tedavisi alan grupta iNOS
ekspresyon diizeyinin anlaml sekilde diisiik oldugu goézlemlendi (p<0,001). T3
zamaninda olmesartan tedavisi alan grupta yine iNOS ekspresyon diizeyi kontrole
gore anlamli seviyede disiiktii (p<0,05). T4 zamaninda yine tedavi alan grupta
ekspresyon diizeyide kontrole gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildi
(p<0,001). TS5 zamanma bakildiginda ise ila¢ tedavisi alan grupta ekspresyon
diizeyleri diisiiktii ve sonuglar istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,01). Postoperatif
28.giin olan T6 zamaninda ise olmesartan alan grupta iINOS ekspresyon diizeyleri

yine anlamli olarak azalmaist1 (p<0,05).
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Sekil 11. Gruplar aras1 iNOS ekspresyon diizeylerinin kargilastiriimast

Tablo 6. iNOS ekspresyon diizeyi ortalamalari

Gruplar Kontrol Olmesartan
T1 8,42+1,18 7,354+2,27

T2 10,95+1,21 8,79+1,67%**
T3 10,68+1,44 9,19+1,8*
T4 10£1,38 8,214£1,57***
T5 8,41+2,2 6,74+1,68%*
T6 8+1,48 6,8+1,86*

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir

(*) Kontrole gore anlamli. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

3.2. Gruplar aras1 ADMA diizeylerinin karsilastirillmasi

Sekil 12’de kontrol ve olmesartan gruplarinda serum ADMA diizeyleri
goriilmektedir. T3, T4 ve TS5 zamanlarinda gruplar arasi ADMA diizeylerine
bakildiginda, tedavi alan grupta ADMA’nmn anlamh sekilde diisik oldugu
gbozlemlendi (p<0,05). T6 zamanm incelendiginde ise yine olmesartan alan grupta

ADMA seviyesi anlamli olarak azalmist1 (p<0,01).
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Sekil 12. Gruplar arast ADMA diizeylerinin karsilastiriimasi

Tablo 7. Serum ADMA diizeyi ortalamalar1

Gruplar Kontrol Olmesartan
T1 1,51+0,52 1,44+0,65
T2 1,76+0,5 1,6540,67
T3 2,09+0,51 1,82+0,77*
T4 2,01+0,49 1,72+0,75*
T5 1,83+0,41 1,51+0,66*
T6 1,86+0,49 1,44+0,59**

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir

(*) Kontrole gore anlamlilik vardir. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

3.3. Kontrol grubunda iNOS ekspresyon diizeyinin T1’e gore diger

zamanlarla karsilastirilmasi

Sekil 13 ve Tablo 8de kontrol grubunda iNOS ekpresyon diizeyleri alt1
zamanda gosterilmistir. T1 zamani1 diger zamanlarla karsilastirildiginda, T2, T3 ve
T4in iNOS ekspresyon diizeylerinin anlamli sekilde T1’e gore yiiksek oldugu
gbzlemlendi (p<0,001).
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Sekil 13. Kontrol grubunda iNOS ekspresyon diizeylerinin alt1 zamandaki ortalama
degerleri

3.4. Kontrol grubunda serum ADMA diizeylerinin T1’e gore diger

zamanlarla karsilastrilmasi

Sekil 14 ve tablo 8’de kontrol grubunda ADMA diizeyleri alt1 zamanda
gosterilmistir. T2, T3, T4 ve TS5 zamanlar1 T1 ile karsilastirildiginda serum ADMA
seviyelerinin anlamli gekilde arttig1 gozlemlendi (p<0,001). T6 zamaninda da yine

ADMA seviyelerinin T1’e gore anlamli arttig1 goriildi (p<0,01).
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Sekil 14. Kontrol grubunda serum ADMA diizeylerinin alt1 zamandaki ortalama
degerleri

Tablo 8. Kontrol grubunda iNOS ve ADMA seviyeleri

Zamanlar iNOS ADMA

T1 8,42+1,18 1,51+0,52
T2 10,95 £1,21%** 1,76+0,5%**
T3 10,68+1,44 *** 2,09+0,51***
T4 10+1,38 *** 2,01+0,49%**
T5 8,41+2,2 1,83+0,41%***
T6 8+1,48 1,86+0,49%*

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir

(*) T1’e gore anlamli. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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3.5. Olmesartan alan grupta iINOS diizeylerinin T1’e¢ gore diger

zamanlarla karsilastiriimasi

Sekil 15 ve Tablo 9’da olmesartan tedavisi alan grupta alt1 zamanda iNOS
ekspresyon diizeyleri goriilmektedir. T2 ve T3 zamaninda iNOS ekspresyon
seviyeleri T1’e gore anlamli sekilde yiiksekti (p<0,01). TS zamaninda ise iNOS

ekspresyon diizeyleri T1’e gore anlamli derecede azalmistir (p<0,05).

12

10

HTl
mT2
mT3
mT4
mTs

iNOS ekspresyon dizeyleri ng/L

o -

Olmesartan Grubu
(*) T1’e gore anlamlt. * p<0,05; **p<0,01

Sekil 15. Olmesartan grubunda iNOS ekspresyon diizeylerinin alti zamandaki
ortalama seviyeleri

3.6. Olmesartan grubunda serum ADMA seviyelerinin T1’e gore diger

zamanlarla karsilastiriimasi

Sekil 16 ve Tablo 9’da olmesartan grubunda serum ADMA seviyeleri alt1
zamanda gosterilmistir. T2 ve T4 de serum ADMA seviyeleri T1’e gore anlamli
yiiksekti (p<0,01). T3 zamaninda da yine ADMA diizeyleri T1’e gore anlamli yiiksek
gbzlemlendi (p<0,001).
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(*) T1’e gore anlamli **p<0,01; ***p<0,001

Sekil 16. Olmesartan grubunda serum ADMA seviyelerinin alt1 zamandaki ortalama
degerleri

Tablo 9. Olmesartan grubunda iNOS ve ADMA diizeyleri

Zamanlar iNOS ADMA

T1 7,35 42,27 1,4440,65

T2 8,79+1,67** 1,6540,67**
T3 9,19£1,8%* 1,82+0,77***
T4 8,21+1,57 1,7240,75%*
T5 6,74+1,68* 1,51£0,66
T6 6,8+1,86 1,44+0,59

Veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir
(*) T1’e gore anlamli. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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4. TARTISMA

Toplumda gittikce artan iskemik kalp hastaligi, beraberinde koroner arter
cerrahisi yapilan hastalarin da artisini getirmektedir. Koroner bypass cerrahisi ise
hastalarm miyokard ve diger organ fonksiyon rezervlerinde de sorunlara neden
olabilmektedir. Koroner arter cerrahisi ile birlikte organ foksiyonlarini koruma
acisindan farmakolojik tedavi stratejilerinin 6nemi bir kat daha artirmistir.

Kardiyak cerrahi sirasinda kullanilmakta olan KPB cerrahi ¢alismay1
kolaylastirir  ve cerrahi islem swasmnda olusabilecek komplikasyonlarin
azaltilabilmesine olanak saglar. KPB sirasinda miyokardin iskemi ve infarktiisten
korunmasma yonelik yapilan koroner arter revaskiilarizasyonu sirasinda da
miyokardda iskemi ve hasar olusabilmektedir (184).

Yaygm kullanimi nedeniyle KPB teknikleri ve komplikasyonlar:1 iizerinde
literatiirde ¢cok detayli calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar arasinda KPB uygulanan
olgularda meydana gelen sistemik inflamatuvar yanit genis bir yere sahiptir. KPB
sonrast meydana gelen bu patolojik tabloyu tanimlamada sepsis benzeri sendrom,
hiperdinamik dolagim, postperflizyon sendromu, yaygin intravaskiiler pompa sonrasi
sendrom veya sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) gibi ¢esitli adlandirmalar
kullanilmaktadir. Giinlimiizde ise en sik “sistemik inflamatuvar yanit sendromu”
olarak adlandirilmaktadir. Meydana gelen SIRS, pulmoner, renal, gastrointestinal,
santral sinir sitemi, myokardiyal disfonksiyon, koagiilopati, vazokostriiksiyon,
interstisyel s1vi miktarinda artig, hemoliz, ates, enfeksiyona kars1 duyarliligin artmasi
ve lokositoz gibi ¢esitli patolojik olaylara neden olmaktadir (185).

Kardiyopulmoner bypass (KPB) uygulamalar1 sirasinda goézlenen “sistemik
inflammatory response sendromu (SIRS)” morbidite ve mortalitenin major sebepleri
arasinda yer almaktadir. Kanin yapay yiizeylerle temasi, iskemi-reperfiizyon (I/R)
siireci ve operatif travma SIRS’1n olas1 sebepleridir (186). Kardiyopulmoner bypass
sirasinda miyokardiyal perfiizyonun kesilmesi miyokardda hipoksik-anoksik siireci
baslatmakta ve anaerobik metabolizma devreye girmektedir. Kardiyak performans ile
iskemik periyottaki laktat iiretimi arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir (187).
KPB uygulanan hastalarda degisik miyokardiyal koruma yoOntemlerine ragmen
sintigrafik ¢aligsmalarla da belirlenen sol ventrikiil duvar hareketlerinde gecici bir

azalma gozlenmektedir (188). KPB’nin bu olumsuz etkilerinden uzak kalmak
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amaciyla off-pump tekniklerin yanisira 16kosit filtreleri, heparin kapl sistemler ile
anti-inflamatuvar ve antioksidan Ozelliklere sahip pek c¢ok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir (189).

Anjiyotensin Il vaskiiler hasar ve aterosklerozis ile spesifik olarak
iligkilendirilmistir. Aterosklerozisin gelismesinde anjiyotensin II’nin mekanizmasi
growth faktorlerin, inflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin
indiiksiyonunu saglarken, endotelyal fonksiyonu nitrik oksit sentezinin suprese
ederek azaltmasi gibi degisik progesleri igerir (190, 191).

Anjiyotensin II ve anjiyotensin  genellikle sitokinlerin, kemokinlerin,
adezyon molekiillerinin ve nitrik oksitin karsilikli etkilesimine sahiptir (192-195).
RAS sistemi aterosklerozisin gelisiminde anahtar mekanizmadir, vaskiiler
inflamatuvar cevap ve inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde simdilerde
onemli bir rol oynadig1 ortaya ¢ikmustir (193). Antihipertansif ve anti-inflamatuvar
etkiler ARB ve ADE tarafindan Ang II’nin etkisinin nétralizasyonudur (194). Ciinkii
kardiyovaskiiler hastaliklarda bu datalar Ang II’nin proinflamatuvar roliinii
destekleyerek, kardiyak ve vaskiiler olaylarin tedavisi ve 6nlenmesinde bu ilaglarin
anti-inflamatuvar etkileri sayesinde katkida bulunabilirler (192-195).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gen transkripsiyonu ve protein ekspresyonu
tiim hiicre tiplerinde ¢esitli inflamatuvar sitokinlere maruz kalmakla indiiklenir (65).
Sepsis ve inflamasyonda iNOS enziminin tetiklenmesi sonucunda NO iiretimi
artmaktadir. Nitrik oksit diizeyinin yiiksek insiiflasyon basinglarinda sitokinler ve
serbest oksijen radikalleri ile etkilesimini arastiran bir deneysel ¢alismada da IL-6 ve
NO diizeylerinin basingla dogru orantili olarak arttig1 yapilan calismalarda
gosterilmistir (78). Miyokardiyal iNOS’un yiiksek diizeyde salinimin oldugu fare
modellerinde kardiyomiyosit oliimii, kardiyak hipertrofi, kardiyak fibrozis ve
kardiyak dilatasyonda artis oldugu saptanmustir (81). Ayrica iNOS dan olusan nitrik
oksidin miyokardiyal serbest oksijen radikali i¢cin kaynak olusturdugu, bunun ise
kardiyak dilatasyon ve hipertrofiye yol actig1 yapilan caligmalarda belirlenmistir
(83). AT;R indiiksiyonu inflamatuvar mediatorleri ve iNOS’u arttirabilir. Renin
bagimli hipertansiyonda iNOS expresyonu upregule olmustur. Oksidatif stresle
iliskili olarak Ang II dokuda, bobrek ve kalpte iNOS expresyonunu indiikleyebilir
(87).
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Insanda anstabil anjinali hastalarda AT;R blokaji Tiimor Nekroz Faktor Alfa
(TNFo), Interldkin 6 (IL-6) ve iNOS diizeyini diisiirmiistiir (182).

Mevcut calismada kontrol ve olmesartan gruplarinda iNOS ekspresyon
diizeylerine bakildiginda, KPB zamaninda olmesartan tedavisi alan grupta iNOS
ekspresyon diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu gozlemlendi. Kros klemp sonras1
olmesartan tedavisi alan grupta yine iNOS ekspresyon diizeyi kontrole gére anlamli
seviyede diisiiktii. Protamin inflizyonu sonrasi olmesartan alan grupta iNOS
ekspresyon diizeyide kontrole gore anlamli diizeyde diisiik oldugu gorildi.
Calismada koroner cerrahi islemi kapsayan zamanlarda iNOS aktivitesinde artis
goriildii ve olmesartan grubunda iNOS aktivitesi kontrol grubuna gére daha diisiik
gozlemlendi. Postoperatif 3.giin de ise ilag tedavisi alan grupta iNOS ekspresyon
diizeyleri diisiik gozlemlendi. Postoperatif 28.giinde ise olmesartan alan grupta iNOS
ekspresyon diizeyleri yine anlamli olarak azaldigi gozlemlendi. Kopekler iizerinde
yapilan bir deneyde KPB sonrasi, sol atriyum, ventrikiil ve koroner arterde yapilan
Olciimlerde iINOS aktivitesinde artis belirlenmistir. Ayni ¢alismada iNOS artiginin
hemodinamik disfonksiyona neden olabilecegi gdsterilmistir (88). Giuseppina ve ark
(181). tarafindan ratlarda yapilan calismada, 8 hafta NOS inhibitérii L-NAME
verilen grupta iINOS mRNA ve protein ekspresyon diizeylerinin aortta arttigi
belirlenmis, irbesartan verilen grupta ise bu artiglarin belirgin azaldigi bildirilmistir.

Calismamizda kontrol grubu kendi iginde degerlendirildiginde anestezi
indiiksiyonu oncesi iNOS ekspresyon diizeyi diger zamanlarla karsilastirildiginda,
ozellikle kardiyak cerrahi islemi kapsayan zamanlarda iNOS ekspresyon
diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu goézlemlendi ve sonuclar literatiirle benzerlik
gosterdi. Insanda yapilan bir calismada KPB sirasinda 4. saatte iNOS aktivitesinde
artis belirlenmistir (108). Baska bir caligmada karaciger iskemi reperflizyon
modelinde iNOS inhibitérii aminoguanidin verildigi zaman hasarda diizelme
gozlemlenmistir (89). Farkli bir calismada KPB isleminde kardiyoplejik arrest
evresinde iINOS saliniminda artis belirlenmistir (90, 91).

Olmesartan grubunda KPB ve krosklemp kaldirildiktan sonraki zamanlarda
INOS ekspresyon seviyeleri anestezi indiiksiyonu Oncesi donemine gore anlamli
sekilde yiiksek gozlemlendi. Ama bu artiglar kontrol grubu kadar yiiksek degildi.

Postoperatif 3.giinde ise INOS ekspresyon diizeyleri anestezi indiiksiyonu oOncesi
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donemine gore anlamli derecede azaldigi goriildii. Elde edilen sonuglar literatiirle
benzerlik gostermistir. Olmesartan ile yapilan farkli bir calismada hastalarda AT;R
blokaji ile vaskiiler inflamasyonun 6nemli derecede azaldigi bulunmustur (169).
Buradan da AT;R antagonistlerinin anti-inflamatuvar o6zelliklerinin olmasi, bu
ilaglarin kardiyovaskiiler olaylar iizerinde yararli olabilecegi kanaatine varilmistir
(169).

Asimetrik Dimetil Arjinin koroner arter hastalik gelisimi i¢in risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Nitrik oksit sentezini azaltan ADMA’nin endojen bir
inhibitér molekiil olusu son zamanlarda ADMA iizerine olan caligmalari
yogunlastirmistir. Plazma ADMA seviyesinin yiikselmesi ise koroner arter hastaligi
acisindan  yiikksek  riski  disiindiirmektedir  (104-106). Plazma ADMA
konsantrasyonlar1 aterosklerozu olanlarda olmayanlara gore yiliksek olarak
bulunmustur (110).

Ayrica koroner kalp hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi gosterdigi
belirlenmistir. Serbest oksijen radikalleri yoluyla DDAH’nin inaktivasyonundan
dolay1 ADMA seviyesini artirir, ARB’ler ise oksidatif stresi iyilestirereck ADMA
metabolizmasmi diizeltirler. Baz1 ¢alismalarda oksidatif stres belirtecleri bu ilaglar
tarafindan azalmistir (177, 178).

Yapilan caligmada kontrol ve olmesartan gruplarinda serum ADMA diizeyleri
karsilastirildiginda, olmesartan alan grupta ADMA’nin 06zellikle kros klemp
kaldirildiktan sonra, protamin infiizyon sonrasi, postoperatif 3.glinde ve postoperatif
28.giinde anlamh sekilde diisiik oldugu go6zlemlendi. Yapilan bir c¢alismada
Stiihlinger ve ark. (120) miyokardiyal reperfiizyon hasarinda miyokardiyal tedavi
icin ADMA’nin kritik diizenleyici oldugu gosterilmistir. Diger bir calismada ise
koroner bypass cerrahisi uygulanan hastalarda off pump teknigi ile yapilan grup ve
KPB teknigi uygulanarak yapilan grup karsilastirildiginda KPB grubunda ADMA
degerleri belirgin yliksek seyrettigi ve Off pump grubunda ADMA degeri islem
boyunca sabit kaldig1 gosterilmistir (121). Bizim ¢alismamizda diger klinik
calismalarla uyumlu olarak KPBnin serum ADMA seviyelerini arttirdigi ve
olmesartanin ise serum ADMA seviyelerini kontrole gore diisiirdiigii, bunu AT ;R

blokaji sonucunda oksidatif stresi azaltarak yaptig1 diisiiniilmektedir .
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Yapilan ¢alismanin kontrol grubunda serum ADMA diizeyleri incelendiginde,
KPB zamani, kros klemp sonrasi, protamin inflizyonu sonrasi, ayrica postoperatif 3.
ve 28. giinlerde serum ADMA seviyelerinin anlamli sekilde arttig1 gézlemlendi.
Calismada cerrahi islemi kapsayan zamanlarda ADMA’nimn iskemi reperflizyon ve
oksidatif stres iizerinden anlamli sekilde arttig1 gézlemlendi. Yapilan son ¢aligmalar
ADMA’nmn ger¢ekten kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu isaret etmektedir (116). Baska c¢alismalarda endotelyal ADMA
konsantrasyonunun restenoz lezyonunda ve miyokardiyal iskemi reperfiizyon
hasarinda 3-4 kat arttig1 belirlenmistir (117). Plazma diizeyleri ADMA, SDMA, L-
arjinin ve L-arjinin / ADMA orani erken iskemi-reperflizyon hasarinin giivenilir ve
uygulanabilir gostergeleridir. KPB islemi sirasinda, plazma ADMA konsantrasyonu
onemli Ol¢iide artmustir (121). Sonugclar literatiirle benzerlik gosterdi.

Olmesartan grubunda serum ADMA seviyelerinin anestezi indiiksiyonu
oncesine gore diger zamanlarla karsilastirildiginda, KPB zamaninda ve protamin
inflizyonu sonrasinda serum ADMA seviyeleri anestezi indiiksiyonu oncesine gore
anlaml yiiksekti. Fakat bu artiglar kontrol grubuna gore oldukca diisiiktii. Kros
klemp kaldirildiktan sonraki zamanda da yine serum ADMA diizeyleri anestezi
indiiksiyonu 6ncesi zamana gore anlamli yiiksek gozlemlendi. Elde edilen sonuglar
literatiirle benzerlik gosterdi. Ratlarda yapilan bir calismada ADMA inflizyon
yoluyla verilmis, ADE ekspresyonunda ve oksidatif streste artis belirlenmis, bu artig
AT R blokorii olmesartan verilerek geri ¢evrilmis, ayrica vaskiiler lezyonlarda da
diizelme saglanmistir (124). Bircok ¢alismada ARB’nin plazma ADMA diizeylerini
disiirdiigli gosterilmistir. Anjiyotensin II AT;R araciliiyla oksidatif stres diizeyini
yiikseltir. Yiikselen oksidatif stres ADMA’y1 sentezleyen PRMT enziminin
ekspresyonunun artmasma neden olmakta, yikan enzim DDAH’yi ise bloke
etmektedir. Buna bagli olarak RAS inhibitérleri ADMA’nmn yiikselmesini
engellemekte ve ADMA’nin NO sentezini azaltmasi sonucu neden oldugu endotelyal
disfonksiyon ve aterosklerotik siirecleri yavaslatabilmektedirler (176).

Koroner bypass cerrahisinde KPB zamani inflamasyonun tetiklenmesinde
biiyiik rol oynamaktadir. Bu g¢aligmada olmesartan alan grup ile kontrol grubu
arasinda KPB siiresi ve kros klemp siireleri arasinda fark olmamasma ragmen

olmesartan verilen grupta inflamasyonun tetiklenmesinde rol alan iNOS’u azaltmig
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olmas1 kardiyomiyosit 6limi, kardiyak dilatasyon, aritmi gibi komplikasyonlar1
azaltabileceginden kardiyovaskiiler hasara kars1 yararl olabilecegi diistiniilmektedir.
Bu sonuglar bize KPB ve koroner bypass cerrahisi igleminin hem oksidatif
stresi hemde inflamasyonu arttirdigini, fakat bu artislarin olmesartan alan grupta
daha az oldugu, dolayistyla olmesartan kullanimi ile anti-inflamatuvar ve antioksidan

etkinlik elde edilebileceginin gostergesi olarak kabul edilebilir.
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