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OZET

KORONER BY-PASS CERRAHISINDE SIK KULLANILAN BETA
BLOKERLERIN(NEBIVOLOL VE METOPROLOL) VASKULER NITRIK OKSIT
DUZEYi UZERINE ETKISININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Ekrem BAYAR, Uzmanlik Tezi, Kalp ve I;_)amgr Cerrahisi Ana Bilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog¢. Dr. Hagsim USTUNSOY
Mayis 2007, 61 Sayfa

Koroner by-pass cerrahisinde greft stenozu ile 6zellikle arteryel greftlerde goérilen
greft spazmi halen ciddi sorun olmaya devam etmektedir. Metoprolol ve nebivolol (31
adrenerjik reseptor bloker ilaglardir. Nebivolol’ un 1 antagonist etkisine ilave olarak
arteryel ve vendz damar endotelinde nitrik oksit modulasyonunda énemli rol oynadigi
bilinmektedir. Nitrik Oksit(NO), plateletlerin ve diger kan hucrelerin agregasyonunu ve
adezyonunu inhibe edici primer rolu vardir ve esas kan akimini saglayacak damar
duvarinin dilatasyonunu saglar.

Koroner by-pass cerrahisi uygulanan 55 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar, 3 gruba
ayrilarak, preoperatif kullanilan metoprolol ve nebivolol’ un, ila¢ kullanmayan kontrol
grubuna gore vaskuler greftlerin endotelinde ve vazovazorumunda, NO dlzeylerine ne
sekilde etki ettiginin arastirilmasi amaglandi.

Sternumu uygun hastalarda LIMA preparasyonu, birden fazla koroner by-pass grefti
planlanan hastalarda ilave olarak safen ven preparasyonu yapildi. Bu greftlerden doku
ornekleri alindi ve immunhistokimyasal yontemle degerlendirildi.

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulmadik. Ayrica hasta gruplari; diabetes mellitus(DM), hipertansiyon(HT),
hiperlipidemi(HL) gibi risk faktorleri bakimindan karsilastirimis ve istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir.

LIMA ve safen damarlarinda hem endotelyal hem de vazovazorum diizeyinde
NO(nitrik oksit) aktivitesi en fazla nebivolol grubunda gergeklesti. Metoprolol’ un ise
kontrol grubuna goére doku duzeyinde NO aktivitesini arttimadigi gozlendi.

Bu veriler 1s1ginda, acikga kontraendikasyonun gosterilmedigi olgularda nebivolol’
un koroner by-pass cerrahisi oncesinde ve sonrasinda kullanimi, 31 selektif antagonist
etkisine ilave olarak NO aracili vazodilator ozelligiyle greft patensinin saglanmasinda,
guvenle kullanilabilecegini disundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter by-pass cerrahisi, Nitrik oksit, Beta bloker ilaglar,
Nebivolol



ABSTRACT

COMPARING THE EFFECTS OF FREQUENTLY USED BETA BLOCKERS
(NEBIVOLOL,METPOROLOL) ON THE VASCULAR NITRIC OXIDE LEVELS OF
THE CORONARY BY-PASS SURGERY PATIENTS

Dr. Ekrem BAYAR, Residency Thesis, Department of Cardiovascular Surgery
Supervisor: Associate Prof. Dr. Hasim USTUNSOY
May 2007, 61 pages

Graft stenosis and graft spasm seen in arterial grafts are stil an important
problem in coronary artery by-pass surgery. Metoprolol and nebivolol are 1
adrenergic blockers. Nebivolol plays an important role in the modulation of nitric
oxide(NO) secretion in arterial and venous endothelium. NO primarily inhibites the
aggregation and adhesion of platelets and other blood cells and contributes to the
dilatation of vessels.

Fifty five patients undergoing CABG operation had been included to our study.
Patients were seperated to 3 groups. The effects of preoperative metoprolol and
nebivolol administration on nitric oxide levels in vascular graft endothelium and
vascular graft vasovasorum was campared with controls.

LIMA preparation was made in patients with suituble sternums. In patients with
more than one coronary artery stenosis, saphenous ven were added. Tissue samples
were collected from these grafts and evaluated by immunohystochemistrical methods.

There were not statisticly significant differences in the age, sex, diabetes
mellitus, hypertension and hyperlipidemia parameters of the groups.

The highest activity in both endothelium and vasovasorum levels in LIMA and
saphenous graft was measured in the nebivolol group. Metoprolol did not increase
NO activity in tissue level when compared with the controls.

These findings suggest that nebivolol administration before and after coronary
by-pass surgery(uless contraindicated) may be useful in the maintenance of graft
patency by its NO mediated vasodilating effects.

Key Words: Coronary artery by-pass grefting, nitric oxide, beta receptor antagonists,
nebivolol
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1-GIRIS VE AMAC

iskemik kalp hastaligi, miyokardin oksijen gereksinimi ve alabildigi oksijen
arasindaki dengesizlikten kaynaklanan kalp hastahigidir.

Klinik endikasyonlarina gore, iskemik kalp hastaliginin tedavi seceneklerinden birisi
de koroner arter by-pass greftlemedir(KABG). Koroner arter bypass cerrahisi
glinimuizde tim diinyada yaygin ve siklikla uygulanan bir cerrahi yontemdir. Ulkemizde
yillda ortalama 25.000 acik kalp ameliyati yapilmakta ve bunlarin da %70’ ini koroner
arter bypass ameliyatlari olugturmaktadir(1).

B adrenoseptor antagonistleri, gegmisten buyana esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ve kan basincini duguricu etkileri klinik ¢calismalarla ispatlanmis,
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltan ilaglardir(2,3,4). Beta blokerler, koroner arter
hastaliginin gesitli klinik durumlarinda(stable anjina, unstable koroner sendrom,
miyokard enfaktiisii gibi) faydal etkileri bulunmaktadir(2,3,4). iskemik kalp hastalgi olan
kisilerde beta bloker ajanlar, kalbin kontraksiyon gucunu ve iletim hizini azaltarak
kalbin is yukunua ve oksijen tiketimini azaltirlar(3). Bu hastalarda belirgin klinik rahatlama
saglarlar. Koroner arter hastaligi olan kisilerde B1 adrenerjik reseptor blokerleri,
kardioselektif olmasi ve bilinen kontraendikasyonu yoksa klinik uygulama dozlarinda
diger sistemlere ¢ok az etkisi oldugundan tercih edilmektedirler(3, 5).

Metoprolol ve nebivolol 31 adrenerjik reseptor bloker ajanlardandir. Nebivolol’ un
B1 antagonist etkisine ilave olarak arteryel ve ven6z damar endotelinde nitrik oksit
modulasyonunda énemli rol oynadigi bilinmektedir(3, 6, 7, 8, 9,10).

Endothelium Derived Relaxing Factor’ un (EDRF) bulunmasiyla ki "daha sonra bu
maddenin nitrik oksit(NO)" oldugu kesfedilmistir, damar kontraksiyon direncinin bu
mediator sayesinde vazodilatasyona donusmesi ile vazokontrol mekanizma tekrar
kiymetlenmistir(11). NO, tamamiyla yeni sinyal molekile ilk drnektir ve klasik mediator
kavramindan farklidir(12, 13, 14). NO, kovalent bagl oldukg¢a basit radikal bir gazdir.
[Klasik mediatorler, kompleks yapiya sahip ve etkilerini gostermek icin uygun reseptore
baglanmalari gereklidir.] NO ise depolanmaz ama olustugu yerden serbestce dagilir.
Halbuki klasik mediatorler siklikla depolanir ve spesifik olarak salgilanir. NO damar duz

kas hucrelerinin, aralarinda aterosklerozun da yer aldigi cesitli patolojik durumlardan



sonra ortaya ¢ikan anormal proliferasyonunu baskilamak yoluyla vaskiler homeostazda kilit
rol oynar (15,16). NO ayrica, homeostazi, trombosit ve ldkositlerin arter duvar ile
iligkilerini, vaskuler tonus ve proliferasyon ile kan basincini dizenler. NO, dnceden
fizyolojik antagonistlere maruz birakilarak olusturulan vazokonstriktor etkinin vazodilator
mediatériidir. insanlarda NO sentaz inhibitorleri kullanilarak fizyolojik kan basinci
kontrolinu de kapsayan L-arginin/NO mekanizmalari agikca gosterilmigtir(17).
Calismamizda 31 adrenerjik reseptdrt olan metoprolol ve nebivolol’ un NO duzeyi
uzerine etkisini 6lgmek amagclandi. Bu amagla, koroner arter lezyonu nedeniyle koroner
by-pass cerrahisi uygulanan 55 hasta 3 gruba ayrilarak, preoperatif kullanilan metoprolol
ve nebivolol’ un, ila¢ kullanmayan kontrol grubuna goére vaskuler greftlerin endotelinde
ve vazovazorumunda, NO dizeylerine ne sgsekilde etki ettiginin arastirimasi

gerceklestirildi.



2-GENEL BILGILER

2.1.Koroner Arter Hastaligi ve Koroner Bypass Cerrahisi

2.2.1.Koroner Bypass Cerrahisi (Tarihge)

Aterosklerotik koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi 1935 yilinda Beck’ in
pektoral kasin pedikullt greftini kalbin Gzerine dikmesi ile baslamistir(1, 18). 1941 yilinda
Beck ayni amacla koroner sinusun daraltiimasi, perikardin ve epikardin mekanik veya
kimyasal(perikard icerisine asbest veya ftrikloresidik asit uygulamasi) olarak
asindiriimasi ve epikard Uzerine mediastinal yag dokusu yerlestiriimesi gibi teknikler
yayinlamistir(1). 1951 yilinda Vineberg, internal torasik arteri(iTA) direkt olarak miyokard
icerisine implante etmistir(1). 1950’ lerin ortalarinda Murray, ITA —koroner arter
anastomozlari ilk deneysel galismalarini yayinlamistir(1). Bailey, 1950’ lerin sonlarinda
direkt koroner endarterektomileri tarif etmistir(1). Senning ise 1961 yilinda stenotik bir
koroner artere uyguladigi anjiyoplastiyi yayinlamigtir(1). Sones ve Shirey ise 1962
yiinda koroner anjiografi alaninda uyguladiklari yenilikler ile, koroner arterlerdeki
darliklarin yerlerinin kesin olarak gosterilmesini saglayarak koroner cerrahisinin onunu
acmislardir. 1962 yilinda Sabiston ilk aorto-koroner bypass hastasini bildirmigstir(1).
Garrett ve DeBakey ise 1964 yilinda yaptiklari aorto-koroner bypass ameliyatini 1973
yilinda yayinlamiglardir(1). 1964 yilinda Kolesov ilk LITA-LAD(sol anterior inen dal) op-
pump anastomozunu gercgeklestirmistir(1). 1968 yilinda ise Favaloro koroner arter
bypass cerrahisi yapilan hastalardan blyuk seri yayinlamigtir(1). 1970’ lerin bagindan
itibaren aorto-koroner vendz bypasslar ile birlikte iTA-koroner anastomozlarinin
yapillmasi populer olmaya baslamis ve gunumuzde en ¢ok yapilan ameliyatlardan birisi

haline gelmistir(1).

2.2.2.Koroner Arter Bypass Endikasyonlari

Koroner bypass endikasyonlari surekli olarak glncellenen American Heart
Association(AHA) ve American Collage of Cardiology(ACC) tarafindan belirlenmektedir.
AHA ve ACC’ nin belirledigi koroner bypass endikasyonlarina genel olarak bakildiginda
miyokard revaskularizasyonu i¢in endikasyonlar net olarak belirlenmis olup, anatomik

kriterlere dayanmaktadir(19). Bu temel kriterleri siralarsak:



1-Miyokard iskemisi, miyokard enfarktisi ve sol ventrikll disfonksiyonu gibi
fizyolojik sekeller birlikte olsun veya olmasin sol ana koroner arter hastaligi,

2-Cok damar koroner arter hastaligi ve proksimal LAD’ yi iceren iki damar hastaligi

Koroner bypass yapilacak damarlarin darligi kural olarak; kesit alani % 70 ya da
anjiografide % 50'den fazla olmalidir. Bu olmadiginda dogal koroner akim baskin
olacagindan greft agikligi yarisma nedeniyle tehlikeye girecektir(1, 19).

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABG) endikasyonlarinda gorusler;
tedavide fikir birligi, ¢eligki veya fikir ayriigi; ve yararl olmadigi, hatta zararl olabilecegi

seklinde 3 sinifa ayriimistir(19).(Tablo 1)

Tablo 1: Uzlagma Siniflamasi(19)

Sinif I:Bir islem veya tedavinin faydali ve etkili olduguna dair kanit ve/veya genel fikir

birliginin oldugu durumlardir.

Sinif II:Bir igslem veya tedavinin fayda ve etkisine dair gelisen kanitlarin ve/veya fikir

ayriliklarinin oldugu durumlardir:

Sinif lla:Kanit veya fikirlerin agirligi faydali veya etkili oldugu yénuindedir.

Sinif lib:Fayda veya etki, kanit veya fikirler ile az desteklenmektedir.

Sinif 1ll: Bir islem veya tedavinin faydali veya etkili olmadigina, hatta bazen zararl

olabilecegine dair kanit ve/veya genel fikir birligi oldugu durumlardir.

Cok damar koroner arter hastaliginda miyokardin revaskularizasyonu igin cerrahi
tedavi en etkili ve uzun sureli bir ¢cozumdur(Sinif 1).

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABG) endikasyonlarinin angina

durumuna goére ana hatlari(1, 18):



2.2.2.1.Asemptomatik / Hafif Angina
Tablo 2: Asemptomatik ve hafifi angina pektoriste KABG endikasyonlari(19)

Sinif I: 1-Sol ana koroner arter darligi

2-Sol ana koroner arter darlik esdegeri(Proksimal LAD ve proksimal Circumflex
2%70 darhk)

3-Ug damar hastaligi

Sinif lla: Proksimal LAD darligi ve bir veya iki damar hastalgi

Sinif llb: Proksimal LAD'yi icermeyen ve bir veya iki damar hastaligi

2.2.2.2.Stable Angina
Tablo 3: Stable angina pektoriste KABG endikasyonlari(19)

Sinif I: 1-Sol ana koroner arter darligi

2-Sol ana koroner arter darlik esdegeri(Proksimal LAD ve proksimal Circumflex
2%70 darhk)

3-Ug damar hastaligi

4-Proksimal LAD darligi da olan iki damar hastaligi ve EF:< %50 veya kanitlanabilir
iskemi

5-Proksimal LAD darli§i olmayan bir veya iki damar hastalidi, ancak risk altindaki
alan blyUk ve non-invaziv testlerde risk kriteri yiksek

6-Medikal tedaviye direncli kisitlayici angina

Sinif ll: 1-Proksimal LAD darligi ve tek damar hastaligi
2- Proksimal LAD darligi olmayan bir veya iki damar hastaligi,ancak risk altindaki

alan orta buyuklikte ve kanitlanabilir iskemi mevcut

Sinif lll: 1- Hafif semptomlari olan ve semptomlarinin miyokardiyal iskemiye bagl olma ihtimali
duslk olan hastalarda kritik olmayan proksimal LAD darhgi ile birlikte bir veya iki damar hastaligi
a)Sadece cok kiguk bir viable miyokard bdlgesi mevcut
b)Non-invaziv testlerde gosterilebilen iskemi yok
2- Sinirda  (borderline) koroner darligi; LMCA disinda %50-60 darlik ve non-
invaziv testlerde gosterilebilir iskemi yok.

3- Kritik olmayan koroner darligi(<%50)




2.2.2.3.Unstable Angina/Non-Q Miyokard infarktiis(Ml)
Tablo 4: Unstable angina pektoriste KABG endikasyonlari(19)

Sinif I:1-Sol ana koroner arter darligi
2-Sol ana koroner arter darlik esdegeri(Proksimal LAD ve proksimal
Circumflex 2%70 darlik)

3-Medikal tedaviye ragmen devam eden iskemi

Sinif lla:Proksimal LAD darlidi ve bir veya iki damar hastahgi

Sinif llb:Proksimal LAD’yi icermeyen ve bir veya iki damar hastaligi

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABG) endikasyonlarinin o6zel

durumlara gore ana hatlari(1,18):

2.2.2.4.ST SEGMENT YUKSELMESi (Q dalgasi) ILE OLAN MI
Tablo 5: MI’ nde KABG endikasyonlari(19)

Sinif I: Endikasyon yok

Sinif lla:Medikal tedaviye ragmen devam eden iskemi

Sinif lb:1- ilerleyen kalp yetmezlidi ve risk altinda olan uzak bir bélge

2- 6-12 saat icerisinde primer reperflizyon

Sinif lIl:Geg primer reperflizyon(>12 saat)

2.2.2.5.KOTU SOL VENTRIKUL FONKSIYONU
Tablo 6: Kéti sol ventrikiil fonksiyonun eslik ettigi koroner arter hastalarinda KABG

endikasyonlari(19)

Sinif 1:1-Sol ana koroner arter darhigi
2-Sol ana koroner arter darlik esdegeri(Proksimal LAD ve proksimal Circumflex 2%70
darlik)

3- Proksimal LAD darligi ve iki veya U¢ damar hastalig,

Sinif lla: Belirgin canli bélge ve kontraktil olmayan miyokard,

Sinif lll: Aralikli iskemi ve revaskiilarize edilebilecek belirgin viable bir miyokard Iehine bulgusu

olmayan koéti sol ventrikil fonksiyonlari

2.2.2.6.YASAMI TEHDIT EDEN VENTRIKULER ARITMILER




Tablo 7: Ciddi ventrikuler aritmilerinin eslik ettigi koroner arter hastalarinda KABG

endikasyonlari(19)

Sinif I:  1-Sol ana koroner arter darligi

2-Ug damar hastalgi

Sinif lla:1-Bypass yapilabilir bir veya iki damar hastaligi
2-Proksimal LAD darlidi ve bir veya iki damar hastaligi

Sinif lll: Skar olan ve iskemi bulgusu olmayan ventrikller tagikardi

2.2.2.7.Basanl Olmayan Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty(PTCA):

Tablo 8: Basarisiz PTCA’ de KABG endikasyonlari(19)

Sinifl:  1-Onemli biyukllkte bir bolgenin risk altinda oldugu devam eden iskemi,
2- Sok

Sinif lla: 1- Kritik pozisyonda yabanci cisim,

2- Koagulopati ile birlikte olusan sok, daha 6nce sternotomi yapilmamis,

Sinif lIb: Koagulopati ile birlikte olusan sok daha énce sternotomi yapilmis

Sinif lII: 1-iskeminin yoklugu

2-Hedef anatomiden veya no-reflow durumundan dolayi revaskilarize edememe

2.2.2.8.GECIRILMiIS KORONER BYPASS CERRAHISI

Tablo 9: Onceden gegirilmis KABG’de tekrar KABG endikasyonlari(19)

Sinif I: Medikal tedaviye yanitsiz kisitlayici angina

Sinif lla:Risk altinda blyUk bir bolge ve bypass yapilabilir distal damar

Sinif llb: Calisan LIMA-LAD grefti, LAD alan disinda iskemi, ancak agresif medikal veya

perkitan tedavi uygulanmamis




2.3.Koroner By-Pass Cerrahisinde Kullanilan Greftler
Koroner by-pass cerrahisinde arteryel ve venoz greftler olmak Uzere 2 ana tip greft

kullantlir.

2.3.1.Arteryel Greftler

2.3.1.1.iTA(internal Torasik Arter-internal Mamarian Arter)

Koroner arterin capina ve histoloji yapisina benzerlikler gésteren IMA, koroner by-
pass cerrahisinde 0Ozellikle 60 yaslar altinda kontraendikasyon yoksa rutin kullanilan
greftlerdendir. IMA, subklavien arterin dalidir ve sahip oldugu farklh molekiiller ve
hicresel nitelikler ile ateroskleroza karsi diren¢ olusturarak uzun dénem acik kalma
oranlarina katkida bulunur. Bir yilllk agik kalim oranlarina bakildiginda LIMA-LAD
anastomozunda %92-97 arasinda degismektedir. Bu oran 5 yilda %88-96, 10 yilda %88-
93 arasinda degismektedir(18). Klinikte genelde LIMA, pedikiilli greft olarak LAD’ ye by-
pass yapilir. Bazi durumlarda IMA serbest greft olarak da kullanilabilir. Diabetik ve obez

hastalarda LIMA gikarilmasi, sternal iyilesmeyi geciktirebilmektedir(1,18).

2.3.1.2.Radial Arter

ilk defa Carpentier(20) tarafindan 1971 yilinda kullanilan bu greft o yillarda erken
donemdeki sonugclarinin iyi olmamasi nedeniyle kullanimindan vazgegcilmistir. 1990
yillarin baglarinda da tekrar kullaniimaya baglanmigtir. Calafiore ve arkadaglari(21) 1995
yilinda radial arteri kullanarak yaptiklari koroner by-pass serilerini bildirmigler ve greft
acikhginin anjiografik olarak, ilk 30 ginde % 100 ve ilk 1 yil iginde % 94,1 olarak rapor
etmiglerdir. Radial arterin, arteryel greft olmasi nedeniyle safen ven grefte bariz
ustunlUklerinin  olmasina ragmen, vazospazma cevabi yuksek media tabakasi
bulunmaktadir. Bunu onlemek icin gesitli vazodilator ilaglar topikal ve sistemik olarak
kullaniimaktadir. Radial arter ¢ikariimasinda Randall Wolf tarfindan belirlenen allen testi

ile elin beslenmesi degerlendirilir(1,18).

2.3.1.3.Sag(Right) Gastoepiploik Arter
Tam arteryel revaskuilarizasyon planlanan hastalarda 3. veya 4. greft olarak

kullanilir. Gastroepiploik arterin ¢ikarilmasinin guglugu, ilave zaman almasi ve



abdominal komplikasyonlar gelisme ihtimali gibi nedenlerden dolayr yaygin
kullaniimamaktadir. Gastoepiploik arter pedikulli greft olarak kullanilir. Gastoepiploik
arterle ilgili hucresel histolojik olarak yapilan caligmalarda biyolojik 6zelliklerinin ve
gapinin IMA' ya benzer 6zellikleri géstermesine ragmen vazospazm egilimi oldugunu

gostermektedir(1,18). Acik kalma oranlari % 70-90 arasindadir(18).

2.3.1.4.Diger

inferior epigastrik arter, ulnar arter, splenik arter, lateral femoral sirkumfleks arter,
sol gastrik arter gibi arteryel greftler de total arteryel revaskularizasyon dusinuldiginde
ya da ITA ve/veya radial arter kullaniminda ve varsa koroner by-pass cerrahisi igin
kullanilabilmektedir(1).

2.3.2.Venoz greftler

2.3.2.1.Buyuk Safen Ven(Vena Safena Manga)

Vena safen magna koroner by-carrahisinde LIMA ile birlikte en sik kullanilan
greftttir. Blylk safen venin(BSV) cikariimasinin kolayligi ve vozospazm gézikmemesi
greftin avantajlarindandir. Ancak vendéz greft olmasi nedeniyle baro travmaya
dayaniksizdir. Barotravma ve yirtiklar nedeniyle greft agikhgi arteryel greftlere gére daha
azdir. Ayrica proksimal ve distal anastomozlar arasinda ¢ap uyumsuzlugu
bulunmaktadir(1, 18).

2.3.2.2.Kiucuk Safen Ven(Vena Safena Parva)

Buyuk safen vende varikdz geniglemeleri olan veya daha oncesinden her iki
bacaktada BSV’ nin kullanildigi durumlarda ¢ikarilir(1).

2.3.2.3.Sefalik Ven(Vena Cephalica)

Diger venoz greftlere son segenek olan grefttir.Sefali ven daha ince duvarlidir ve
anevrizmal dilatasyon egilimi vardir(1, 18).

2.4.NiTRIK OKSIT

20 yiIl oncesine kadar NO, motorlu araglarin egzozundan kaynaklanan, asid
yagmurlarina neden olan ve ozon tabakasina zarar veren zararli bir gaz olarak
bilinmekteydi. Ancak simdi biyolojistler tarafindan memeli fizyolojisine etkileri

bakimindan favori olarak gorulmektedir(12, 13). Yuksek konsantrasyondaki NO oksijensiz
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ortamda oldukga stabil olup suda erime 6zelligi gosterirken, digsik konsantrasyondaki NO,
oksijen varliginda bile stabildir(13).

1980’ de Furchgott ve Zawadzki (11) izole arteryel halkalarda endotel varliginda,
asetilkolinin vazodilator etkisi oldugunu gosterdiler. Endoteli alinmig arteryel halkada ise
asetil kolinin vasorelaksan etkisi onlenmekte ve hatta kontraksiyona neden olmaktadir.
Endotel hdcrelerinin stimulasyonu; Furchgott ve arkadaslarinin EDRF (Endothelium
Derived Relaxing Factor) olarak adlandirdigi substantin  salinimina neden
olmaktadir(12). EDRF, Buffer sollisyonunda yari émrli saniyeler olan ylksek oranda
unstable molekuldur. EDRF, superoksit dismutaz yoluyla oksihemoglobini inaktive
eder(12).

EDRF’ nin kimyasal dogasi 1987 yilina kadar kesfedilememigtir. Furchgott(22) ve
Ignarro(23) bagimsiz olarak yaptiklari galismalarda NO ile EDRF’ nin benzer biyolojik
Ozellikler gosterdiklerini buldular. Moncada ve arkadaslari(24, 25) es zamanli biyoanaliz
ve kimyasal analiz yoluyla NO ile EDRF’ nin ayni biyolojik aktiviteleri oldugunu ve L-
arginin prekursorleri oldugunu gosterdiler. Needleman ve arkadaslarindan(26) buyana
bilinmektedir ki Ignarro’ nun bu ilaglari, hedef hlicrelerdeki nitrosotiyol ve/veya NO’ e
metabolize oluyorlardi. EDRF/NO’ in her ikisi de nitrovazodilator etkilerini cGMP
stimilasyonuyla olmaktadir. cGMP, protein kinazi aktive eder ve myozinin hafif

zincirindeki defosforilasyona sebep olur ve kas relaksayonu gergeklesir(12, 13).
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Sekil 1. Nitrik Oksit Sentaz' in aktive edilerek NO sentezlenmesi ve NO’ in etkisi(13)
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1916’ da endojen nitrat Uretimi, insan diet balansi ¢alismalarinda sindirim yoluyla
alindigindan daha fazla ekskrete edildiginin gdsterilmesiyle bulunmustur. Gegen sure
icinde NO 3 (nitrat), intestinal mikroorginizmalarda Uretildigi ve memeli biyolojisine
katkida bulundugu gosterilmistir(12). Tannenbaum ve arkadaslari(27) intestinal sistemin
haricinde biyosentez ile uretildigini tespit ettiler. Ratlardaki nitrat seviyesinin, bakteriyel
toksin enjeksiyonunu takiben 10 kat arttigi gosterilmigtir. Epizodik ates periyotlarinda
nitrat ekskresyonu 9 kat artmaktadir. Makrofajlar, immuin sistem uyarildiginda fazla
miktarda nitrit ve nitrat Uretebilmektedirler(12). Sik olmayarak nitrojenin  bu
bilesenlerinden guanidino L-arginin grubunun terminal nitrojenlerinden biri olarak
bulunmustur. Anjinada kullanilan gliseril trinitrat gibi ilaglarin faydali etkileri 1867 yilindan
buyana bilinmektedir. Bu ilaglar damar duvarindaki muhtemelen endojen NO

Nitrik Oksit (NO|; prostasiklin, tromboksan, endotelin, anjiotensin, endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor, reaktif oksijen turleri (ROT) ve diger serbest radikaller, [bradikinin
gibi] daha baska pek ¢ok vazoaktif endojen bilesiklerle de etkilesime girer (15, 16, 28).

Nitrit / Nitrat jenerasyonu L-argininden kaynaklanmakta ve N® -Monometil-L-
Arginin(L-NMMA) analoglari ile inhibe olmaktadir. Nitrit / Nitrat’ lar, makrofajlar stimule
oldugunda oldurtcu aktiviteleri olur. Bu molekulin sitotoksik etkileri, intermedietler ve
unstable NO ile olmaktadir(12, 13).

Cok sayida endojen vazoaktif substantlar, EDRF’ nin salinimi sonrasindaki etkileri
sonucunda bulunmustur ve endotel bagimli vazodilatasyon olarak aniimaktadir(12, 13).
Bunlar; bradikinin, histamin, adenin nukleotidler, trombin, substant P ve 5-
hidroksitriptamindir. Mekanik zorlama, akim, shear stress ve hipoksi gibi faktorler,
endotel hucrelerinden EDRF salinimina neden olmaktadir.

Anatomik olarak kesfinden beri endotel, Furchgott ve arkadaslari endotele bagimli
vaskuler fonksiyonu tanimlayincaya dek kan ve dokular arasindaki bir fiziksel bariyer olarak
gorulmustur(28). Son zamanlarda yapilan deneysel calismalar, hiperkolesterolemi ve
hipertansiyonun koroner endotel fonksiyonu Uzerinde nasil sinerjistik olumsuz bir etki
gosterdiklerini vurgulamaktadir (29). EDRF/NO sistemi, ¢ogu dokuda fizyolojik olarak

onemli olmaya baslayan regulator sistem olarak kabul edilmektedir.



12

2.4.1.NO’nun Biyosentezi ve Salinimi

NO biyosentezinin baslangi¢c basamagi, L-arginindeki guanidino grubundaki
nitrojenin hidroksilasyonudur. Bu reaksiyon, Nitrik oksit sentaz(NOS) ile katalizlenir. Bu
olusumda NO igerisine molekuler oksijen girer ve sitrilin olusur. 5 elektron
oksidasyonunun oldugu reaksiyon, redukte piridin nUkleotid, redikte biopteridin ve
kalmodiiline ihtiyag gosterir(12). Bazi kosullarda lokal seluler L-arginin seviyesi, optimal
NO biyosentezi icin yeterli olmayabilir. L-arginin inflizyonu hipertansif kisilerde hipotansif
etkiler gosterir ve endotel bagimli relaksasyonun diuzelmesini saglar(12, 13, 14, 17, 30).

NOS’ In iki 6nemli izoformu belirlenmigstir(12, 13). En dnemlisi olan konstititif NOS
(cNOS ), endotelyumda ve noral dokuda bulunur. Diger enzim ise induklenebilir NOS
(iINOS ), vaskuler duz kas ve endotel hicrelerinde ve aktive immun hucrelerde bulunur.

NOS ‘in diger siniflamasinda; néronal NOS(NOS I), induklenebilir NOS(NOS 1)
endotelyal NOS(NOS Ill) olarak ¢ sinifa ayrilmigtir(14, 31)

HN NH H_N NHOH

Y/ ’ Y

2 NH

NADPH, CaM

HN COO” GH2~ cgq
L-arginine NO-OH-L-arginine
NHa%
HN /o
NH nitric oxide
HQN coo

Lcitrulline

Sekil 2: L-Argininden NO biyosentezi(12)
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Konstitutif enzimlerin biribirine yakin 6zellikleri vardir(12, 13, 14, 32). Bunlardan biri
endotelyal enzim, digeri ise ndéral enzimdir(bazi santral ndéronlarin ve periferal néronlarin
u¢c kisminda nonadrenerjik ve nonkolinerjik ( NANC )). Bu enzimler az miktarda NO
sentezlerler. NOS iceren hucreler, asetil kolin(endotelyal hucreler) veya glutamat
(serebellar hicreler) ile stimule oldugunda, reseptdr aktivasyonuyla sitozolik Ca artar ve
NOS aktive olarak NO olusumu saglanir. Bu kuguk lipofilik molekul, hicre
membranlarindan serbest¢ce geger ve komsu hedef hilicreye etkilerini gosterebilir.
Endotelyal hicrelerden salinan NO’ in, vaskuler diz kas hicrelerine derhal etki etmesi
ornek olarak verilebilir(4, 12, 13, 31, 33).

NOS aktivatorleri; néronlardan salinan asetil kolin, bradikinin, eksitatér aminoasitler
ve platelerden salinan trombin, ADP, serotonin gibi substantlardir(12). Farmakolojik
aktivatorler; kalsiyum ionoforlari, formule edilmis peptidler ve forbol esterleridir.
Endotelyal NOS, endotel hiucrelerinin agonistle stimilasyonunu takiben posttransisyonel
modifikasyona gqittigi daha ©onceden gosterilmistir(34). Bu sekilde agonistle
indiklenmeyle olusan fosforilasyon sitozol membranindan enzim translokasyonuyla
iliskilidir.

iINOS, fonksiyonel olarak kalsiyumdan bagimsiz olmasiyla cNOS’ dan farklidir.
Makrofajlar, noétrofiller, mast hicreleri ve vaskuller diz kas hicreler gibi gesitli hicre
grubunda fonksiyonel farklliklar gésterilmistir. iINOS’un esas karekteristigi, surekli bayuk
oranda NO agiga ¢ikarmasidir(9, 12, 13, 14). Tam olarak induklenmis makrofajlardan
birim zamandaki NO miktari, endoteyal hucrelerdeki NOS ile agiga c¢ikan NO
miktarindan 1000 kat daha fazladir. inaktive immiin hiicrelerdeki NO’ nun rolii, harekete
gectiginde oldurtcti molekldl olmasidir. Fazla miktarda NO salinmasi hedef hicrenin
letal oksidatif injuri ile infazi anlamina gelir(12, 13).

cNOS da induklenebilir veya up-reglle olabilir. Kopeklerdeki kronik egzersizin,
endotelyal hicre NO gen ekspresyonunu stimile ettigi gozlenmistir(34). Bu da
faktorlerden bir tanesi olan egzersizin faydali etkilerini gostermektedir.

L-argininden NO sentezlenmesi, L-arginin analoglariyla inhibe olabilir(12, 13, 14).
Buna o6rnek olarak N®-Monomethyl-L-Arginine Methil Ester (L-NAME) ve N®-nitro-
MonoMetil-L-arginin (L-NMMA) verilebilir. Bunlar L-argininle yarisarak NOS’ In aktif

kismina etki ederler. L-NMMA’ nin etkisi ortama fazla miktarda L-arginin konulmasiyla
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tersine dondurulebilir. NOS inhibitorleri, NO’ in fizyolojik ve patofizyolojik slUreclerdeki
temel rolinU belirlenmesinde faydalidir. NOS inhibitorleri laboratuar hayvanlarinda
periferal vaskuler rezistansi arttirir ve kan basincini yukseltir(30). Bu sekilde arteryel kan
basincinin surekli salinan NO’ den etkilendigi gosterilmigtir. NOS inhibitorleri; guanidino
grup iceren veya L-arginin analoglaridir. Hem cNOS’ | hem de iNOS’ | inhibe ederler.
Deneysel sistemde NO, ortama oksihemoglobin ilave edildiginde veya NO’ in etkisini
gosterdigi gunilat siklazi bloke eden metilen mavisi ile inhibe olabilmektedir.

L-NMMA gibi metilenmis L-arginin analoglari ve renal yetmezlikte endojen olarak
bulunan NC-dimetil-arginin arastiriimaktadir. Metilargininler, invivo NO sentezinin
Uzerinde kontrol icin kullaniimaktadir.

2.4.2.NO’ in Etkileri

NO, tamamiyle yeni sinyal molekule ilk drnektir ve klasik mediatdr kavramindan
farkhidir(12, 13, 14). Oysa NO, kovalent bagli oldukga basit radikal bir gazdir. Klasik
mediatorler, kompleks yapiya sahip ve etkilerini gdstermek icin uygun reseptore
baglanmalari gereklidir. NO depolanmaz ama olustugu yerden serbestce dagilir. Halbuki
klasik mediatorler siklikla depolanir ve spesifik olarak salgilanir.

NO suda ve yagda ¢dzinur. Bu sekilde hicrelerin gevresinde serbestge difflize
olabilmektedir. NO reaktivitesi, redoks ozellikleriyle iligkiskilidir. NO ve O, reaksiyona
girerek her biri nitrojendioksit ve peroksinitrit gibi kuvvetli okside molekule dénusurler.
Bu oksidanlar, potansiyel olarak NO’ in kendisinden daha toksiktirler(12).

Az miktardaki NO, mediator gibi davranarak konstitutif yoldan Hem’ e (guanilat
siklaz gibi solueble enzim igerir) baglanir. Fazla NO, tiyollere baglanarak veya diger
nitroso reaksiyonlarla hedefi temizler. Dolagima katilan NO’ in cogu muhtemelen hemen
hemoglobine baglanir ve nitrata donusurler ki bunun da yari omru 5-8 saattir ve
bdbreklerle elimine olur(12).

Makrofaj NOS’ inin induksiyonuyla immun sistemin aktive olmasi, Uriner nitrat artigi
10 kat daha fazla olmaktadir. Uriner nitratin kullanimi endojen nitrat formasyonun
indikatoradur ama bununla birlikte atmosfer havasinin inhalasyonuyla alinan NO ve nitrit
ihtiva eden vyiyecekler (ilaclanmis et ve sebzeler) gibi cesitli faktorler olmasi endojen
nitrat formasyonun tam olarak tespitinde zorluklar olusturmaktadir. Insanlar nitrati

absorbe ettikten sonra tukrik bezinde konsantre eder ve dil ylzeyindeki bakteriler



15

tarafindan nitrite gevirirler. TUkrikle yutulan nitrit, mide asidi tarafindan nitrojen okside
dondsturdlir. Bu NO olusum mekanizmasi, yutulan mikroorginazmalara karsi savunma
olabilir(12).

Molekuler hedef olan NO, mediatorlerden farkli olarak o&ldiricu molekdl
olabilmektedir. immiin hiicrelerdeki NOS indiiklendiginde ¢ok fazla NO salinimina neden
olur, NO saganag! ile 6ldurmeden once kendi yuzey alani kapasitesini birkagyluz kat
arttirarak hedefi sarar. Hedefteki hlicrelerdeki molekller noktalar, Cu-Fe proteinleridir.
Serbest demir ve bakirin salinimi, yiksek toksik hidroksil radikallerin ve oksijen

molekulindn olusumu sonlanir. Kesin etki, masif oksidatif hasarla olmaktadir(12, 13).

L-arginine G;' —— 0;‘
Cu*’
LPS \ proteins
IFNy = ’-> 0, =+ NFS O-b- iNOS == NO'= Fe**
pJ’O[eIHS
IL-1 -f Mucleus ]
L-citrulline Oxidative
injury
Killer Cell Victim cell

Sekil 3: iINOS aktivasyonuyla NO salinimi(10)

Santral sinir sisteminde iskemi reperfliizyon ile yogun glutamat (NMDA (N-Metil-D-
Aspartat) reseptor aktivasyonu olmaktadir. Bu sekildeki selller hasar, inme klinigi ile
iligkilendirilebilir (12).

2.4.3.NO’ iN KLINIKLE iLGiSi

2.4.3.1. Kardiyovaskuler sistem

Vaskuler endotelyum, hareketsiz kan kabi degildir. Son vyillarda gore endokrin
organ gibi fonksiyon goérdigu kabul edilmektedir. Gerildiginde ylzey alani bir futbol
sahasina esgittir, 10" hdcre bulunur ve eriskin bir insanda ortlama 1.5 kg
agirhgindadir(12, 36). Plateletlerin ve diger kan hlcrelerin  agregasyonunu ve
adezyonunu inhibe edici primer rolu vardir ve esas kan akimini saglayacak damar duvar
dilatasyonunu saglar. En énemli substant olan NO salinimini saglar. N® -Monometil-L-

Arginin(L-NMMA) ile inhibe olan endotel bagimh relasasyon faktoru izole arter ve
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venlerde gosterilmistir. NO sentaz inhibitorlerinin sistemik inflzyon seklinde verilmesi ile,
kiguk arter ve arteriollerde NO senetizinin inhibe olmasina baglh olarak kan basici
yiikselir(37). insanlarda brakial artere lokal olarak L-NMMA infiizyonu, énkol kan akimini
% 40 oraninda azaltir. Bdylece damar direnci, surekli salinan NO aracihdiyla olmaktadir.
Bazal NO salinimi, santral venlerde de etkili olmasina ragmen istirahatte periferal

venlere etki etmemektedir.

2.4.3.1.1.Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal NO sentezi, plateletlerin agregasyonuna ve Idkositlerin adezyonuna etki
eder. invitro vaskiiler yataga L-NMMA ilave ediimesi ile plateletlerin ve lékositlerin
adezyonu artmaktadir(12).

Eger endotel, kan akimi ve kan basincinda surdurmede otokrin rol oynuyorsa;
endotel hasari, kardiovaskuler hastaliga neden olacaktir(37). Fonksiyonlari bozulmus bir
endotelin baslica belirtilerinden biri, biyolojik agidan yararlanilabilir NO duzeylerinin dusuk
olusudur. Bu, NO sentezindeki bir dusme ya da lokal olarak reaktif oksijen turevlerinin
(ROT) yapiminin artisina bagl NO inaktivasyonundaki bir artisin sonucu olarak ortaya
cikabilir.  Endotel disfonksiyonu(ED), genetik veya kazanilmis bozukluk olarak tarif
edilebilir. Genetik ED, metabolizmadaki genetik anomaliden meydana gelir. Familyal
hiperkolesterolemi, dogumda lipoprotein reseptor yokluguyla karekterize plazma ve
arteryel duvarda dusuk dansiteli lipoproteinlerin ylkselmesine neden olan
bozukluktur(34, 35, 37). Yukselen LDL, subintimal alanda endotel disfonksiyonuna
neden olan makrofaj kaynakl oksidatif hasar olugturur ki bu da anormal endotel bagimli
vaskiller cevapla karekterizedir. Onkol arteryel yatakta asetil koline cevap konulu
caligsmalar, insulin bagimli diabetes mellitustaki anormalliklere isaret etmektedir. Her iki
durumda da artan endotelyal superoksit anyon olusumu hizli bir sekilde NO
inaktivasyonu olusturmaktadir ve bdylece endotelyal hasari dahada koétlye
gitmektedir(12).

ED genellikle sonradan kazanilir. Sigara ve dietle gelisen hiperlipidemi, bozulmusg
endotel fonksiyonu, endotel bagimli vazodilatasyonun baskilanmasi ve vaskuler

adezyonun artmasi ile iligkilidir. NO ve prostasiklin gibi endotelyal faktorlerin Gretimi,
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salinimi ve etkilerindeki bozukluk; mental ve fiziki streslerde vazodilator tonusun
azalmasina ve paradoksik vaskuler cevap olusumuna neden olur(12).

Dogal bir L-arginin analogu olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), Nitrik Oksit
sentazin(NOS) kompetitor bir inhibitori olarak tanimlandi. Plazma ADMA duzeyleri,
hiperkolesterolemi ve ateroskleroz ile iligkili hastaligi olanlarda yuksektir ve plazma
ADMA duzeyleri, endotel disfonksiyonunun giddeti ile iligkilidir. ADMA' nin kendisi, NO
yapimini inhibe ederek, aterotrombotik damar hastaligi gelisimi agisindan yeni bir risk
faktorl olusturabilir (15, 16, 38).

NO sentaz yolundaki bir bozukluk, aterogenezdeki en erken olaylardan birisidir (28,
39, 40, 41). Dolayisiyla, NO' in biyoaktivitesini arttirmaya yonelik stratejiler, ateroskleroz ile
iligkili hastaliklarin tedavisinde vyararlidir. Substrat, L-arginin ya da BH4 gibi
kofaktorlerin yoklugunda, NOS' in NO yerine superoksid sentezledigi gosterilmigtir
(enzim "eslesmemesi"). Bu nedenle, koroner kalp hastaligi(KKH) risk faktorlerini belirgin
olarak azaltan L-arginin ya da BH4 duzeyleri, NOS aracili ROT olusumunu tetikleyebilir ve
peroksinitrit yapimini arttirabilir (16, 42). NOS' in kompetitor bir inhibitort olan L-NMMA
kullanilarak, koroner arterlerde bazal ve akim aracih NO yapiminda kayiplar oldugu
gosterilmistir(43).

Kalp kasinda nitrik oksit sentazin U¢ formununda bulundugu ( Noéronal NOS,
indUklenebilir NOS, endotelyal NOS ) hucre tipleri mevcuttur. Néronal NOS ( nNOS )
ortosempatik sinir uglarindan salinir ve kalpteki katekolaminlerin salinimi ile regule edilir.
Endotelyal hicrelerde konstitutif olarak salinan eNOS, NO Uretimini saglayarak vaskuler
diz kas hacrelerinin proliferasyonunu ve kontraktil tonusunu inhibe eder. iINOS gen
transkripsiyonu ve protein ekspresyonu tum hicre tiplerinde cesitli inflamatuvar
sitokinlere maruz kalmakla induklenir. Kardiyak kas hucrelerine NOS izoformlari
verildiginde kardiyak kasda hedef hicrelerde NO Uretimi olur. NOS ekspresyonun ve
aktivasyonun regulasyonu ; Kalp sagligi ve hastaliginin fonksiyonunda énemli rolu olan
NO’ in transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel seviyeleri koordinasyon igin gerekliymis
gibi gérunmektedir (44).

Hipertansiyonda; L-arginin/NO sistemindeki anomali olduguna dair deliller
vardir(37). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve deneysel olarak olusturulan

hipertansif hayvanlarda endotel bagimh vazodilatasyon azalmaktadir(12, 30). Spontan
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hipertansiyonlu hayvanlarin uzun sureli antihipertansif tedavi sonucunda asetil kolinle
endotel bagimh relaksasyonun bozulmasi Onlenmektedir. Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda, asetil koline o©nkol cevabi, yeterli kan basinci kontroline ragmen
anormaldir(37). Saglikl gonullilerde L-NMMA infuzyonu periferal direnci arttirip, bazal
NO saliniminin tersi etki gOstererek vazokonsruksiyonda ©Onemli rol oynadigi
gosterilmistir(37). NO olusumunun herhangi bir sekilde azaldigi durumlarda ED gelistigi
varsayilir.  L-arginin  uygulamasi, hiperkolesterolemide endotele bagimh
vazodilatasyonu kismen diUzeltmekte ve koroner arter hastalarinda koroner darhgi
genigletmektedir (45). L-arginin takviyesi ayrica semptomlarda belirgin bir iyilesmeyle
birlikte koroner kilguk damar fonksiyonlarini da iyilestirmektedir (45). Bu nedenle L-
arginin uygulamasi, endotel disfonksiyonu ve non-obstruktif koroner kalp hastalarinda
terapotik etkiler gosterebilir.

Koroner icine P maddesi, L-NMMA, L-arginin ve nitrogliserin uygulamasinin yol
actigi etkiler, koroner anjiografileri normal hastalar ile koroner kalp hastalarinda(KKH)
incelenmistir(46). L-NMMA koroner damarlarda daralmaya yol agarken, hem P maddesi
hem de nitrogliserin normal ve hastalikli arterleri genisletmigtir. L-arginin'in L-
NMMA'nin etkilerini tersine dondurmesi ve hastalikli arterlerde belirgin dilatasyona yol
acgmasil, L-arginin eksikligine isaret etmektedir. L-arginin anginali ve koroner arterleri
normal hastalarda egzersiz sirasindaki miyokard perfuzyon kapasitesini de iyilestirmistir
(46). Ayrica, eksojen L- ve D-arginin koroner stenoz varliginda damar hareketleri
Uzerindeki etkileri de stenoz morfolojisi ile bagdlantili olarak incelenmistir. KKH ve anginali
hastalara serum fizyolojik, L- ve D-arginin ile gliseril trinitratin intrakoroner inflzyonlari
uygulanmigtir. L-arginin infizyonu sirasinda KKH ve tanimlanmig risk faktorleri bulunan
hastalara kompleks stenozlarin orani %10 genislemistir. Koroner stenoz, D-arginin' e degil
ama L-arginin'e yanit olarak genislemistir. (47).

Metilen tetrahidrofolat rediktazin (MTHFR) genetik varyantlari ile homosistein
metabolizmasi sirasiyla homosistein ve Nitrik Oksit (NO) sentezini etkiliyerek
aterosklerozun risk belirleyicileri olabilirler(48).

Sagliklh vaskuler endotelde konstitutif NO sentezi, arteryel damarlarda aktif
vazodilatasyonun surdurtilmesinde, damar duvarinin akiskanhgr saglamakta ve

plateletlerin ve l6kositlerin endotele yapigsmasini onlemektedir(12, 13).
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Endotoksik gsokta masif NO salinimi olmakta vazodilatasyon ve hipotansiyon
gelismektedir. Bu artis blylk oranda endotoksinle indiklenmis iINOS’ dan
kaynaklanmaktadir. Sepsisli hastalarda ve bazi hayvan deneylerinde dusik doz L-
NMMA’ nin kan basincinin dizeltti§i ve vazopresor ajanlara cevabi arttirdigi
gozlenmistir(49). NO sentezindeki artig, hemorajik sokta da énemli rol oynuyormus gibi
gorunmektedir. Laboratuar hayvanlarinda irreversible soktaki vaskuler paraliz, L-NAME
gibi NOS inhibitérlerinin inflzyonuyla 6nlenebilmistir. NO sentezinin indiksiyonu, bazi
septik soklu hastalardaki kardiak fonksiyonun depresyonuna neden olabilmektedir(12).

NO sentezinin inhibisyonu, mikrosirkilasyonda NO’ in kayganlastirici etkisinin

kaybi, kan hlcrelerinin adezyonunda ve agregasyonunda artis yapmaktadir(12).

2.4.3.2.Pulmoner Sistem

Pumoner hipertansiyonlu akciger hastaliklarinda inhalasyonla verilen NO,
pulmoner hipertansiyonu normale cgevirebilmektedir(50). 13-36 ppm duzeyinde inhale
edilen NO yetigkinlerde respiratuvar distres sendromunu Onlemektedir. Akciger
fonksiyonlari bozulmus hastalarda 7 gunlik NO tedavisi solunum fonksiyonlarini
normalize etmektedir. Bu sonuglar, NO inhalasyonunun akciger fonksiyonlarinin
diizelmesine yardimci oldugunu ortaya koymaktadir. inhale edilen NO’ in &zellikle
akciger alveollerinde kapiller damarlar geniglettigi ventilasyon/perfuzyon oranini
duzelttigi tespit edilmistir(50). Solunumla alinan NO, sadece akcigerlerde lokal etki
gostermekte, sistemik dolasimda herhangi bir etki meydana getirmemektedir. Normal
sartlarda, insanlarin solunum havasi ile 5-20 ppb duzeyinde NO' i vicut digina attigi
tespit edilmistir (51).

2.4.3.3.Santral Sinir Sistemi

Spesifik glutamat reseptorinu etkileyen N-metil-D-aspartatla (NMDA) stimule edilen
beyin hucreleri EDRF(Endothelium Derived Relaxing Factor) benzeri yapilar sentez
ederler(52). Bu yapilardan biri de NO’ tir. Yapilan galismalarda, beyin dokusunda aktif
calisan arjinin-NO yolunun varligi ispatlanmistir. NO, bu reseptorleri etkilemekte ve hicre
icindeki cGMP konsantrasyonunu arttirarak fizyolojik etki gostermektedir. Glutamat
tarafindan induklenen sinirsel ileti isleminde NO' in bir nérotransmitter olarak rol oynadigi

tam olarak ispat edilmigstir(13, 52).
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2.4.3.4.immiinite

interferon veya bakteri lipopolisakkaritleri tarafindan aktive edilen makrofajlar,
blyuk miktarda NO sentez ederler(12,13). Aktivasyonun olmadigi durumlarda
makrofajlarda NOS bulunmaz. indiiksiyondan sonra enzim sentezi ve dolayisiyla NO
sentezi meydana gelmektedir. L-Arjinin/NO yolunun indiklenmesi, saatlerce hatta
glnlerce devam eden NO sentezine neden olmaktadir. Ancak asiri NO sentezi hiicreler
icin olduk¢a zararl etkiler meydana getirmektedir. Makrofaj kaynakli NO, bakteri,

parazit ve tUmaor hucreleri Uzerinde sitotoksik etki yapmaktadir(13).

2.5.BETA ADRENERJiK RESEPTOR ANTAGONISTLERi

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri, beta-adrenerjik reseptorleri reversibl bir
sekilde bloke ederek sempatoadrenal sistem stimulasyonunun veya izoproterenol ve
diger beta-mimetik ilaglarin cesitli yapilar Uzerindeki etkilerini kompetif bir gekilde
antagonize ederler(2, 3). Basta kalp olmak tUzere gesitli organ ve yapilarda, sempatik
sinir tonusunu azaltmak veya ortadan kaldirmak suretiyle, bu tonusun derecesi ile
orantili bir élgiide, tesir ve yan tesirlere neden olurlar. istirahat halindeki normal bir
kimsede sempatoadrenal tonus disuk oldugundan bu durumdaki etkileri fazla belirgin
olmaz. Kalbin ¢aligmasi ile ilgili olaylarda sempatoadrenal sistemin ve beta-reseptdrlerin
onemi nedeniyle bu ilaglarin kalp Uzerinde belirgin etkileri vardir. Beta-adrenerjik
reseptor blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin ucundan saliverilen norotransmitter
noradrenalin' in ve adrenal medulladan saliverilen esas hormon olan adrenalinin
kompetitif antagonistidirler(3).

Beta-reseptorlerin iki ana tipi vardir; bunlar B1 ve [32-adrenerjik reseptorlerdir.
Beta-adrenerjik reseptorlerin, gesitli agonist ve antagonistlere afiniteleri degisiktir. p1-
reseptorler Uzerinde; adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalin ve adrenal
medulladan saliverilen adrenalin' in etki glcu esittir veya bazi yerlerde adrenalin biraz
daha gugclu etki gosterir. B2-reseptorler Uzerinde ise noradrenalin' in etki gucd,
adrenalin' inkine oranla oldukga dusuktur. Bu nedenle adrenalin guglu bronkodilator
etki gosterdigi halde noradrenalin bu bakimdan pek guglu degildir. Fakat kalp Gzerinde
ikisi de gliclii stimiilan etki yaparlar. izoproterenol' un B2-reseptérler tizerindeki etkinligi
adrenalin' inkinden 100-1000 kez daha gugludur(3, 5). B1 ve p2-adrenerjik
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reseptorlerin vicuttaki efektdér organlardaki dagilimi ve aracilik ettikleri fonksiyonlar
gOsterilmistir(3,4). (Tablo 10). Bu fonksiyonlarin bilinmesi, onlarin blokaji ile ortaya
cikacak tesirleri kestirebilmek igin gereklidir(3, 5)

Tablo 10: B1 ve B2 reseptorlerin efektor organ dagilimi ve etkileri(5)

Doku Reseptor| [Etki

Kalp | | | |

ISA node | P, % | [Kalp hizi artar

AV node | 7,32 ] [iletim hizi artar

IAtrium | 7,52 | |[Kontraktilite artar

Ventrikil | |7, 92 | |Kontraktilite artar, ileti hizi ve idioventrikiiler pacemaker otomasitesi artar
| | | | |

IArter | 3. | \asodilatasyon

Ven | 3. | \Vasodilatasyon

liskelet kasi | 3. | \Vasodilatasyon, kontraktilite artis
| | | | [Glikojenoliz, K uptake artar

| | | | |

Karaciger | |32 | [Glikojenoliz ve glukoneogenez
IPankreas (B hiicreleri)| |3. | linsulin ve glucagon sekresyonu
lYag dokusu | 13, | Lipoliz

Brons | |32 | Bronkodilatasyon

Bobrek | 13, | Renin salinimi

[Safra kesesi ve duktus| [3. | Relaksasyon

Mesane ve detrusor Fa Relaksasyon

kasi

lUterus | 3. | [Relaksasyon

|Gastrointestinal | 3. | [Relaksasyon

[Sinir uglari | |32 | Noradrenalin salinimi
PParatiroid bezi | [, %2 | |Parathormon sekresyonu

Tiroid bezi e T4—T3 dontsimi
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2.5.1.TEMEL FARMAKOLOJiK OZELLIKLERI

Beta-blokerlerin, cesitli efektdr hicrelerde beta-adrenerjik reseptorleri bloke
etmeleri ve bundan dogan, organ duzeyindeki etkiler, ortak 6zelliklerinin esasini
olustururlar. Bunlar arasinda khnik kullanihigi ile ilgili temel farklar veya benzerlikler
vardir. Beta blokerler 5 temel 6zellikleri ile benzerlikler veya farklliklar gosterirler(3).

2.5.1.1.Selektiflik

B1 ve B2 reseptorlere karsl ayni derecede ylksek afinite gésteren ve her ikisini de
ayni derecede bloke eden ilaglara selektif olmayan(non selektif) ilaglar denir(3, 5).
Propranolol, karteolol, pidolol, penbutolol, timolol, nadolol, penbutolol, sotalol gibi ilaglar
non-selektif beta blokerlerdir.

Buna karsilik, bisoprolol, atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol, nebivolol
B1-reseptorlere karsi, B2 reseptorlere kiyasla daha ylksek afinite gosterirler. Bundan
dolayl, mutad dozlarda [2-reseptorlerin  blokaji araciligi ile olusan etkileri
(bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve metabolik etkiler gibi) belirgin bir derecede
olusturmaksizin, kalpte yeterli derecede bloke edici etki olustururlar. Bu ilaglara ise
selektif(kardiyoselektif) beta blokerler denir(3, 5). B2-reseptorleri selektif olarak bloke
eden maddeler de vardir (a-metilpropranolol, ICI 118551 ve metoksamin tlrevi N-
izopropilmetoksamin, butoksamin ve dimetil-izopropilmetoksamin gibi). Ancak selektif

B2-blokerlerinin terapotik bakimdan bir degeri yoktur(3).

2.5.1.2.intrinsik sempatomimetik etkinlik(iSE)

Bazi beta-bloker ilaclar parsiyel agonisttirler; yani beta-reseptorleri duruma gore
bloke veya aktive ederler(3, 5). Bu nitelige sahip bir beta-blokerin net etkisi sadece
intrinsik sempatomimetik etkisinin guclne degil, fakat cesitli organlarda mevcut
sempatik tonus ve kanda dolagsan adrenalin ve noradrenalin dizeyine de bagldir.
Kalpte ve diger organlarda sempatoadrenal etkinlik yuksekse, bdyle bir ilacin bloker
etkisi Ustun gelir. Sempatoadrenal tonus dusukse veya organlarda sempatektomi
yapllmigsa sempatomimetik etki géziikiir, bloker etki maskelenir. iISE' si en yiiksek olan
beta-bloker pindolol' dur; diger ISE' li ilaglar, asebutolol, karteolol ve seliprolol' dur(3,
5.
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2.5.1.3.Lipofilik olma ve buna bagh farmakokinetik farklar

Basta propranolol olmak Uzere, beta-bloker ilaglarin ¢ogu fazla lipofiliktir(3).
Asebutolol, alprenolol, karvedilol, metoprolol, oksprenolol, timolol beta-blokerler
lipofiliklerdir. Bu ilaglar karacigerde metabolize olurlar. Atenolol, betoksozol, bisoprolol,
karteolol, nadolol, seliprolol, sotalol gibi beta blokerler hidrofiliklerdir. Bobrek yoluyla
elimine olurlar, karacigerde ilk gecis etkisi gotermezler(3, 5). Hidrofilik ilaclar, beyne az

oranda gegtikleri icin SSS yan etkiler oldukga azdir.

2.5.1.4.Membran stablize edici etki

Propranolol ve diger bazi beta-blokerler, eksitabl hucrelerin sitoplazma
membrandaki Na+ kanallarini bloke ederler; bdylece membrani depolarizasyona kargi
stabilize ederler(3). Lokal anestezik veya baska bir deyimle kinidin benzeri etki ile
ilaclarin kalp Uzerinde daha fazla direkt depresyon yaptiklari ve bazi tasiaritmilere

karsi daha etkin olduklari ileri sardlmustar.

2.5.1.5.Hibrid etkinlik

Son yillarda, beta-bloker etkilerine ilave olarak; kardiyovaskuler hastaliklarin
tedavisi bakimindan yararli olan diger tur etkileri de olan beta-blokerler tasarlanip
gelistiriimigtir. Seliprolol’ Gn 1 antogonist etkilerine ilave olarak 32 agonist etki ve a2
antagonist etkileri vardir. Akut etki olarak periferik damar rezistansinda artma degil
azalma olusturur. Karvedilol’ un a1 adrenerjik bloker etkileri de vardir(3). Nebivolol’ un
NO araciligiyla vazodilator etkileri bulunmaktadir(3, 6, 7, 8, 9,10).

Selektif beta blokerlerin farmakolojik profilleri agisindan siniflandiriimalari, beta
adrenerjik reseptor blokerleri Uzerine yapilan dokimanlarda varilan uzlagsma(ESC) ile

saglanmistir(5). (Tablo: 11)



Tablo 11: Beta blokerlerin farmakolojik profilleri agisindan siniflandiriimasi(5)

i Lipid Periferal
3-Bloker ISAl |c6zUndrligl | vazodilatasyon i.v.| |Ortalama gunlik oral doz

1. Non-selektif (71 + 2) adrenerjik antagonistler

Karteolol | Dustk | | | [ ] .5-20 mg giinde bir/iki doz |
INadolol | 0 ] pistk | | | [ ] #0-320 mg giinlik bir doz |
Penbutolol | Orta | | | [ ] [20-80 mg giinde bir /iki doz |
Pindolol | Y iiksek | | | [ ] [10-40 mg giinliik iki doz |
PPropranolol | [0 ] [viksek | | | 40—180 mg glinliik iki doz |
[Sotalol | o] Distk | | | 1 | |
Timolol | [0 ] [viksek | | | [ ] B—40 mg giinliik iki doz |
| RN | | | L] |

Il. Selektif F1-adrenerjik antagonistler

[Asebutolol Orta D 200-800 mg giinde bir/ iki
doz

[Atenolol | o ] Distk | | [25-100 mg giinliik bir doz |
Betaksolol | o ] [orta | | | [ ] B—20 mg giinliik bir doz |
Bisoprolol | o ] [orta | | | [ ] [.5-10 mg giinliik bir doz |
[Seliprolol | Orta | | [ ] [200-600 mg giinliik bir doz |
[Esmolol | 0] Distk | | | ISadece i.v. |
Metoprolol | 0] [viksek | | | l60—100 mg giinde bir /iki doZ]
INebivolol | o ]| | B | [ ] .55 mg giinlik bir doz |
| NN | | | L] |
lll. @1- and - adrenerjik antagonistler

Busindolol | Orta | | | [ ] [25-100 mg giinlik iki doz |
Karvedilol | o ] [orta | | | [ ] B.125-50 mg giinliik iki doz |

Labetalol + + 200—800 mg glnlik iki doz
Disuk
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2.5.2.Beta Bloker’ lerin Klinikte Kullanihisi

Guideline’ lar ve uzmanlar tarafindan kabul edilmis dékumanlar ile, belirli tanilarin
veya teopatik prosedurlerin, riskleri ve faydalarinin belirlenmesi igin konuyla ilgili tim
yayinlanan dokumanlar duzenlenmigtir(5).

The European Society of Cardiology tarafindan olusturulan komitede (The ESC
Committee for Practice Guidelines (CPG)) guideline’ lar ve GUzerinde uzlagsma saglanmig
dokimanlar panellerle tartigiimistir(5).

Klinikte uygulanan tedavi veya prosedurin faydalarinin ve efektivitesinin delillerle

karsilastirilarak tartisiimis ve uzlagsmaya varilmigtir.(Tablo 12).

Tablo 12: Uzlagma siniflamasi (ESC)(5)

Sinif | Prosedurin/tedavinin faydali,kullanilabilir ve efektif olduguna dair
deliller ve/veya genel kabul bulunmasi
Sinif Il Prosedurin/tedavinin faydasi veya etkisi hakkinda gérius ayriliginin

olmasi veya delillerde ihtilaf olmasi

| Sinif lla || Delillerin veya gériislerin agirhdi faydali ve etkili oldugu yéniinde |
Sinif lIb Faydanin ve etkinin, delillerle ve gorlslerle daha az oldugunun tespit
edilmesi
Sinif 1l Delillerin ve yaygin gorisun, tedavinin faydali ve etkili olmayacagi

bazi vakalarda zararl olabilecegi

Verilerin klinik calisma prosedurlerine gore degerlendiriimesiyle kanit seviyeleri
belirlenmigtir(tablo 13).

Tablo 13: Kanitlarin seviyesi (ESC)(5)

A Veriler multiple randomize klinik ¢galismalara veya metaanalizlere dayanmakta
B Veriler tek randomize klinik calismalara veya non randomize klinik ¢galismalara
dayanmakta

C Uzmanlarin gorus birligine veya kuguk ¢alismalara dayanmakta




2.5.2.1.Akut miyokard enfarktisiinde kullanim(AMI)
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Beta blokerler, iskemik agrinin azaltiimasi, hipertansiyonun ve sinls tasikardisinin

kontrolinU saglayarak faydali etkileri olur(5). (Tablo 14)

Tablo14: AMI’ de beta bloker kullanimi(5)

Endikasyon

Sinif

Kanit

i.v. kullanim

| iskemik agridan kurtarma

oy)

Sinus tasikardisinin ve hipertansiyonun
kontroll

(o8]

| Ani kardiak 6liimden primer koruma

| Inatg1 ventrikiiler tagikardi

| Supraventrikiiler tasiaritmiler

| Enfarkt alanin sinirlanmasi

lla

| Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda

llb

pdipdllelieliey

Oral kullanim

Kontraendikasyon olmayan tim hastalarda

2.5.2.2.AMI sonrasinda sekonder koruma

Oral beta bloker ajanlarin, kontraendikasyonu olmayan tim hastalarda, AMI

sonrasinda uzun sure kullaniminin faydalari olduguna dair delilleri vardir(5).

Tablo 15: Enfarktiis sonrasinda ikincil koruma igin beta blokerlerin kullanimi(5)

Endikasyon Sinif Kanit
IKontraendikasyon olmayan tiim hastalarda | | I | A ]
[Survi’ nin diizelmesi | | I | A |
Reenfarktiisii nleme | | I Il A ]
IAni kardiak 6limiin primer énlenmesi | | [ | A ]
Gec ventrikller tasiaritmilerin 6nlenmesi/tedavisi lla B




2.5.2.3.Akut Koroner Sendromda Kullanim
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Beta-bloker ilaglar; ST segment ylkselmesi olmayan akut koroner sendromlu

hastalarda, iskeminin kontrolt, Ml 6nlenmesi ile klinikte tedavi saglamaktadirlar(5).

Tablo 16: ST segmenti yiikselmemis akut koroner sendromda beta bloker kullanimi(5)

Endikasyon Sinif Kanit
| Iskeminin azalmasinda erken fayda I I I B |
| MI 6nlemede erken fayda I I I B |
Uzun dénemde ikincil koruma I B

2.5.2.4 Kronik, stable iskemik kalp hastaliginda kullanim

Kronik stable iskemik kalp hastaliginda uzun donem beta bloker kullanimi;

enfarktls olusumunu onler ve iskeminin kontrolinu saglayarak survi’ yi uzatir(3,5).

Tablo 17: Kronik, stable iskemik kalp hastaliginda beta bloker kullanimi(5)

Endikasyon Sinif Kanit
Onceden enfarktis varsa
| Survi diizelmesi I | | A |
| Reenfarktiis azalmasi I I | A |
| Iskeminin dnlenmesi I I I A |
| | I |
Onceden enfartiis yoksa
| Survi diizelmesi I | I C |
| Reenfarktiis azalmasi I I | B |

| iskeminin dnlenmesi

2.5.2.5. Kronik kalp yetmezliginde kullanim

Sol ventrikll fonksiyonlari korunmus konjestif kalp yetmezlikli hastalarda beta

bloker kullaniminda goéras birligi olusmustur(3,5).



Tablo 18: Kronik kalp yetmezliginde beta bloker kullanimi(5)
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Endikasyon

Sinif

Semptomatik kalp yetmezlikli ve disik LVEF’ lu tim stable hastalar,
fonksiyonel kapasite [I-IV (NYHA)

IMI sonrasinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu semptomlari yok

IMI 6ncesinde sol ventrikill sistolik disfonksiyonu semptomlari yok

Sistolik fonksiyonlarin korundugu kronik kalp yetmezIigi

| [ tla_] |

IMI sonrasi akut kompanse kalp yetmezIigi

| [ tla ] |

Akut dekompanse kalp yetmezligi sonrasi stable hastalar

2.5.2.6. Aritmilerde kullanimi

AMI sonrasi ve akut kalp yetmezligi sonrasindaki sinise donmuas ritim
bozukluklarinin 6nlenmesinde kullanimi konusunda gorus birligi olusmustur(5).
Tablo 19: Aritmilerde beta bloker kullanimi(5)
Endikasyon Sinif Kanit
Sinus tasikardisi I C
Fokal atrial tagikardi, kardiyoversiyon igin lla C
Fokal atrial tasikardi, reklrrensin énlenmesi i¢in [ B
Atrioventrikller nodal resiprokal tasikardi I C
Fokal junctional tagikardi Ila C
Non-paroksismal junctional tagikardi lla C
Semptomatik WPWaritmileri lla C
Atrial flutter hiz kotrolu, tolerans zayifsa lla C
Atrial flutter hiz kotroll, tolerans iyiyse I C
Atrial fibrillasyon (ESC/AHA)
Onleme (AMI sonrasi, akut kalp yetmezligi sonrasi, cerrahi sonrasi, I A
sinds ritmine déndikten sonra)
Kalp hizinin kronik kontrol( I B
Kalp hizinin akut kontroll I A
Sinus ritmine déndirme lla B
Kalp hizinin kontroll i¢in digoksin ile kombinasyonu lla A
Kalp yetmezliginde kalp hizinin akut kontroll IIb C
AMI (i.v.) sonrasi erken ddnemde aritmilerin kontrolu I A
AMI sonrasi ge¢ dénemde aritmilerin kontroli I A
AMI ve akut kalp yetmezligi sonrasi ani kardiak 6limin énlenmesi I A




2.5.2.7.Ani kardiak oliimiin onlenmesinde

29

Beta bloker tedavisiyle ani kardiak 6limin azaltiilmasinda faydali etkileri oldugu

yolunda deliller vardir(5).

Tablo 20: Ani kardiak 6liimiin 6nlenmesinde beta bloker kullanimi(5)

Hastalik Endikasyon Sinif Kanit
IAMI | [Primer 6nleme [ | A |
Post-MI Sol ventrikll disfonksiyonu veya kalp yetmezligi | |l A
varliginda primer énleme
Post-MI | [MI sirasinda ve sonrasinda primer énleme | | A |
Post-MI | |Resuste edilmis VT/VF, spontan israrli VT | la | lc |
Kalp yetmezligi | |Primer veya sekonder énleme L | A |
Dilate kardiomiyopati | |Primer veya sekonder énleme | | B |
IMiyokardial bridging | Primer 6nleme | lla | lC |
lUzun QT sendromu | |Semptomatik primer énleme L | B |
lUzun QT sendromu | [R-blockerler + ICD ile Sekonder énleme L | lc |
lUzun QT sendromu | |/Asemptomatik Primer énleme | lla | lc |
Katekolaminerjik VT | |Primer veya sekonder énleme | la | lc |
RV kardiomiyopati | |Primer énleme | b | lc |
implantable defibrilatorlii
hastalar Sekonder 6nleme lla C

WPW:Wolf-Parkinson-White, ESC: European Society of Cardiology, AHA: American Heart

Association
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2.5.2.8.Hipertansiyon tedavisinde kullanim
Hipertansiyon tedavisi beta bloker ilaglarin endikasyon alanlarindandir. Hipertansif
acillerde beta blokerlerin i.v. olarak kullanilabilirler(3, 5).

Tablo 21: Hipertansiyon tedavisinde beta bloker kullanimi(5)

Endikasyon Sinif Kanit
IKan basinci kontrolii L | A |
IMI sonrasinda iskemi,tasiaritmi | | A |

2.5..2.9.Aort diseksiyonunda kullanim
Aort diseksiyonu stiphesi olan ya da tanisi konulan hastalarda beta bloker kullaniminin kan basincini

ve damar duvar geriimini(shea rstres ) dustmmesi agisindan 6nemiidin(3, 5).

Tablo 22: Aort diseksiyonunda beta bloker kullanimi(5)

Endikasyon Sinif Kanit

Kan basincini disirme I C

2.5.3.Beta Bloker’ lerin Yan Etkileri

2.5.3.1.Kardiyovaskuler

Beta bloker ilaglar kalp hizini, iletimi azaltirlar ve AV node’ da refrakter periyodu
uzatirlar. Boylece bradikardi ve AV blok gelisebilir(3, 5). Kalp yetmezligi gelisme egilimi
olan hastalar haricinde beta bloker kullanimi ile kalp yetmezligi gelisebilir(3). Periferik

arter hastaligi olanlarda semptomlari arttirabilirler.

2.5.3.2.Metabolik
Diabetes mellitus olan hastalarda hipoglisemi semptomlarini baskilarlar. Glukoz

toleransi azaltir. Glukoz metabolizmasi Uzerine olumsuz etkilerini pankreasta insulin
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salgilamasini ve dokularin insulin duyarlihgini azaltarak etki eder. Beta bloker ilaglarin

uzun sure kullanildiklarinda lipid profili Gzerine olumsuz etkileri olur(3, 5).

2.5.3.3.Pulmoner
Hava yolu direncini arttirarak, astmali ve kronik obstruktif hastalarda astim

ndbetine girmelerine neden olurlar. Kardioselektif beta blokerlerde bu etki azdir(3, 5).

2.5.3.4.Santral Sinir Sistemi
Yorgunluk, basagrisi, uyku duzensizlikleri, depresyon hafizanin bozulmasi

gOrulebilir. Bu etkiler hidrofilik ilaglarda daha az gorulir(3, 5)

2.5.3.5.Seksuel Disfonksiyon
Bazi hastalarda beta bloker ilaglarin kullanimi sonrasinda, libidonun azalmasi

veya impotans gelisebilir(3, 5).

2.5.3.4.Beta Bloker Kullaniminin Kontraendikasyonlari

Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon,hasta sinlis sendromu, 2-3. derece AV
blok, ciddi dekomprese kalp yetmezligi, kronik obstriktif akciger hastaligi olgularinda
kesin kontraendikasyon mevcuttur. Periferik arter hastaligi, bronkospastik aktivitenin
eslik etmedigi akciger hastaligi olan olgularda, beta bloker kullanimi gerekiyorsa nisbi
kontraendikasyondan bahsedilir. Ayrica insulin bagimh DM’ lu olgularda beta bloker

kullanirken dikkatli olunmasi gerekmektedir(3, 5).

2.6.NEBIiVOLOL

2.6.1.Nebivolol

B adrenoseptdr antagonistleri, uzun suredir esansiyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ve kan basincini dusuricu etkileri klinik c¢alismalarla ispatlanmis,
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltan ilaglardir(2, 3, 4, 5).

EDRF’ nin bulunmasiyla ki daha sonra bu maddenin nitrik oksit (NO) oldugu
kesfedilmigtir, damar kontraksiyon direncinin bu mediator sayesinde dilatasyona

donugturilmesi ile vazokontrol mekanizma tekrar kiymetlenmistir. NO, 0Onceden
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fizyolojik antagonistlerle olugsturulan vazokonstriktor etkinin vazodilatér mediatoriadur.
insanlarda NO sentaz inhibitérleri kullanilarak fizyolojik kan basinci kontrolinii de
kapsayan L-arginin/NO mekanizmalari agikca gosterilmistir(11).

Nebivolol, oldukg¢a selektif B1adrenoseptor antagonisttir, antihipertansif etkiler
gbsterir ve intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur(4, 53). insanlarda ve kopeklerde
acikca benzer hemodinamik etkileri vazodilatasyon ile gosterir(9, 54). Nebivolol’ un a1
adrenoseptor affinitesi ¢ok azdir, labetolol gibi hem a1 hem de B1adrenoseptdr
antagonizma gdstermez(55, 56).

Nebivolol, (x)-[R*[S*[S*-(S*-)]-a,a-[iminobis(metylene)bis[6-flouro-3,4-dihidro-2H-I-
benzopiren-2-metanol] kimyasal yapisinda 4 asimetrik karbon ihtiva eder(57). 10
stereoizomeri bulunmaktadir. Nebivolol; iki esit enantiomeri olan, d-nebivolol (SRRR
konfigirasyonunda veya SR3 olarak da bahsedilir) ve I-nebivolol (RSSS
konfigurasyonunda veya RS3 olarak da bahsedilir) karigimdir. Farmakolojik ve klinik
calismalarda nebivolol'in SR3 enantiomerinin  1adrenoseptdr antagonist etkiler
gosterdigini; RS3 enantiomerinin ise kendine 6zgul hemodinamik etkiler gosterdigi

g6zlenmistir(55- 57).

L-Nebivolol

4 D-Nebivolol

Sekil 4: Nebivolol(7)

Nebivolol, diger B1adrenoseptor antagonistlerden farkli olarak, endoteli saglam

kopek koroner arteri ve karotid arterinde(prostaglandin F2a ile kontraksiyonu saglanmis)
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vazodilatasyon yaptidi gosterilmistir(54). Nitro-L-arginin ile NO sentaz inhibisyonu
sonucunda endotel bagimh relaksasyon gergeklesmez. Bunun sebebi endotelyal L-
arginin/NO mekanizmasindaki bozulmadir. Racemik nebivolol ve enantiomerleri,
atenolol, karbakol, nitoprussid, N® -Monometil-L-Arginin(L-NMMA) tek basina veya
kombine bir sekilde inflzyon yapilmig; nebivolol, 6 dakika 354 ug/dak uygulanan dozda
onkol kan akimini arttirmakta, halbuki esdeger dozda atenolol’ un benzer etkisi
olmamaktadir(53). Nebivolol’ un vazodilator etkisi igin esik doz <88.5 ug/dak ve yaklasik
6x10” 6 M’olarak bulunmustur(10). Képek koroner arter halkasindaki esik doz ile sasirtici
sekilde siki birliktelik bulunmaktadir. Bu farklihk muhtemelen, nebivolol’ un aktif
metabolitinin vazodilatasyona neden olmasi ile agiklanabilir. ilacin agizdan kullaniimasi
ile karacigerde hizla metabolize olmasi, organ banyosuna konuldugundan veya brakial
arter yoluyla verildiginden daha fazla potens olan plazma veya damar duvarinda tespit
edilen bazi metabolitler olugsmaktadir(10). L-NMMA, nebivolol’ un ve karbakol’ un
etkilerini nitroprussid’ e olan etkiden daha fazla inhibe etmektedir. Nitroprussid inflzyonu
sirasinda L-NMMA, o6nkol damarlarinda endojen NO biyosentezini azaltarak kan
akiminin bir miktar azalmasina neden olmaktadir. L-arginin(10 mg/dak), bazal kan
akimini veya nebivolol’ a cevabi degistirmez ancak LNMMA' nin nebivolol’ e olan
inhibitor etkisini ortadan kaldirir(10).

insanlarda nebivolol’ un vazodilatér etkisini L-arginin/NO yoluyla gdsterdigine dair
kanitlar bulunmaktadir. Bowman ve arkadaslari(7) saglikli 11 saglikli insan el dorsal
venlerine nebivolol ve atenolol influzyonu uygulamistir. Venlerin daha o©ncesinde
prostaglandin F2 a veya fenilefrinle kontraksiyonu saglamislardir. Nebivolol’ un LNMMA
ile antagonize olabilen venodilatasyona neden oldugunu, atenolol’ un ise bdyle bir
etkisinin olmadigini gostermislerdir. Kardiak preload’ u azaltmasi bakimindan
venodilatasyonun da énemi buyuktar.

Endojen NO’ nun antioksidan etkisi drneginde oldugu gibi brakial arter yoluyla
verilen dusik potensli ve stereoselektivitesinden yoksun nebivolol enantiomerlerinin
vazodilator etkisi reseptor bagimli olmayan mekanizmalarla olmaktadir(10). Bununla
beraber agizdan alinan nebivolol, karaciger veya bagka biryerde aktif metabolite
donuserek intraarteryel verildiginden daha potens olmaktadir. B2 adrenoseptor

stimulasyonu L-arginin/NO yoluyla etki ederek onkol kan akimini arttirir(10). Benzer
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bulgular in vitro olarak insan umblikal endotel hucrelerinde rapor edilmistir(4). 2
adrenoseptor agonistleri insan umblikal endotel hicrelerinde cAMP duzeylerini arttirirlar.
Sonugta cAMP bagimli mekanizmalarla endotelyal NO biyosentezini artmaktadir.
Nebivolol' un kopeklerde doza bagml bir sekilde endotele bagimli arteryel
relaksasyona yol ac¢tigr saptanmistir (10). Nebivolol’ un dogrudan (32 adrenoseptor
agonist aktivitesi yoktur. Ancak son zamanlarda yapilan fare ¢aligmalarda, nebivolol'un
in vivo veya in vitro fare karaciger mikrozomlarindaki metabolizmasi sonucunda (32
adrenoseptor aktivite gdstermekte ve NO biyosentezini saglamaktadir(4). Bu etkiler
butoxamin (selektif 32 adrenoseptdr antagonist) ile bloke edilebilirken, NAN-190 (selektif
5HT1A reseptor antagonist) ile bloke edilememektedir. Onemli olan nokta ise nebivolol’
un fark edilebilecek duzeyde 5HT1A reseptor afinitesi gostermemesidir. Oysa ratlarla
yapilan ¢aligmalarda nebivolol’ un aorta ve renal damarlardaki etkisini 5SHT1A reseptor
Uzerinden etki etmesine 6zel bir durum olarak aciklanabilir(4).

Preklinik ve klinik gelistirme asamalari sirasinda, hem nebivolol rasemat hem de
D- ve L-enantiomerlerinin farmakodinamik profillerinin 6zelliklerinin belirlenmesi igin
genis kapsamli veriler toplanmistir. Nebivolol, beta 1 blokaji ve sadece kan basincini
duslrtcu aktivitesini glglendirmekle kalmayip, ayni zamanda hipertansif hastalarin
tedavisinde 6nem tasiyan daha genis bir olumlu hemodinamik profil de saglayan NO
aracil vazodilatasyon kombinasyonu ile diger beta bloker ajanlardan ayrilmaktadir . Bu
Ozelliklerin klinik dGneminden dolayi, nebivolol' un NO modulasyonundaki 6zel rolinun yani
sira sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlari Gzerindeki olumlu etkilerine net bir aciklik
getirmek igin pek ¢cok deneysel ve klinik veri bulunmaktadir(58).

Ayrica, nebivolol' un damar duz kaslarini NO ve cGMP' ye bagimli mekanizmalar
araciligiyla gevsettigi kanitlanmistir(59).

Bunlarin 6tesinde, Nebivolol damar diz kas hicrelerinin proliferasyonunu
siklik GMP Uzerinden degdil ancak NO ile ilgili mekanizmalar Uzerinden inhibe
etmektedir (28, 40, 60, 61). in vitro bulgular, Nebivolol' un bir 8strojen-reseptérii
aracili vaskuler yanit verme durumunun temsil ettigi yeni bir endotel ile iligkili
terapdtik vazorelaksasyon mekanizmasi oldugunu ortaya gikarmigtir (62).

Nebivolol'in hemodinamik etkileri, vazodilatator etkinin bir sonucu olarak klasik

beta-adrenoseptér antagonistlerinden farklilik gostermektedir. Nebivolol ve atenolol,
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insanda fenilefrin ile énceden kasiimis dorsal el venleri Uzerinde karsilastinimigtir (7).
Nebivolol, L-NMMA tarafindan antagonize edilen venodilatasyona yol acarken
atenololiin yol agmamasi, boyle bir mekanizmanin insan venlerinde de bulunabilecegini
dustndurmektedir.

Nebivolol'in brakiyel artere infuzyonunun esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 6n
kol damarlarinda vazodilatasyona yol agip ag¢madigini belirlemek ve L-arginin/NO
yolunun olasi katilimini arastirmak i¢in komplikasyonsuz esansiyel hipertansiyonlu
gondllilerde inceleme yapildi (62, 63). Nebivolol, normotansif kigilerdekine benzer
vazodilatasyona yol acgti ve s6z konusu yanitlar, L-NMMA ile inhibisyona duyarliydi.
Nebivolol' un L-arginin/NO yolu Uzerindeki akut etkileri, hipertansiyon ya da kalp
yetmezIikli hastalarda kronik tedavi sirasinda devam ediyorsa, bu kalbin hem 6n hem de
art yukunu azaltabilir, organ perfizyonunu iyilestirebilir.

e Nebivolol, hem arterler hem de venler Uzerinde net bir doza bagimli
vazodilatator etkiye sahiptir(6-10).

e Benzer beta-bloker dozlarda atenolole kiyasla nebivolol'e karsi agikga farkli
yanitlar alinmasi ile birlikte atenololin test edilen en ylksek dozda bile
herhangi bir vazodilatator 6zellik gostermemesi(10)

e Oral terapétik dozlardan sonra elde edilenlere denk konsantrasyonlarda
Nebivolol ile venodilatasyon elde edilme olasihgi(10);

Nebivolol' un indukledigi genel sistemik vazodilatasyonu hipertansif hastalarda
kan basinci 6lgimu ve biyoimpedans ile kalp debisi dlgimleri yoluyla inceleme yapilmisgtir.
Bu calisma ile saglanan veriler, ylksek diuzeyde selektif bir beta adrenerjik reseptér
antagonisti olan bisoprololol ile karsilastirimistir. Hafif ila orta siddette hipertansiyonu
olan hastalar randomize olarak tedaviler arasinda ikiser haftalik arinma dénemleri olan,
cGift-kdr, capraz gegisli dizende tasarima uygun sekilde ikiser haftalik Nebivolol
(gunde 5 mg) ve bisoprolol (ginde 10 mg) tedavi gruplarina ayrildilar. Sistemik
vaskuler diren¢ indeksi; Ortalama arter basincinin kardiyak indekse bolinmesiyle
hesaplandi. Nebivolol tedavisinden sonra sistemik vaskuler direngte belirgin bir azalma
oldugu halde, bisoprolol tedavisinden sonra azalma olmamigtir. Kardiyak indeks, bisoprolol
sonrasinda belirgin bir sekilde duserken, Nebivolol sonrasinda degisiklik kaydedilmemigtir
(65).
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2.6.2.Nebivolol' un etkileri

Arter duvarinda oksidasyona duyarli mekanizmalarin zarar verici etkileri iyi
bilinmektedir (15, 16, 40, 41). D/L-Nebivolol' un reaktif oksijen turleri (ROT) kaynakli
endotel hasar Uzerindeki etkisi yakin tarihlerde arastiriimig ve karvedilol ve metoprolol ile
karsilastiriimistir (66). Ratlara ait izole aort halkalari organ banyosu ortaminda elektroliz
araciligiyla ROT' ye maruz birakilimig ve damarlara fenilefrin ile 6n konstriksiyon
uygulanarak ve ardindan metakolin ilave edilerek endotel fonksiyonu oélgllmustir (66).
Deney kosullarinda karvedilol ve Nebivolol ROT kaynakli endotel hasarina karsi koruma
saglarken, metoprolol koruma saglamamistir. Nebivolol, endotele bagimh damar
gevsemesinin  ROT kaynakh olarak bozulmasini Nebivolol molekulinin kendisinin
dogrudan ROT temizleyici etkisi yoluyla azaltmaktadir (66). Nebivolol ile kronik tedavinin
esansiyel hipertansif hastalarda yararli etkilere yol acip agmayacagini test etmek
amaciyla, Nebivolol terapotik oral dozu (5 mg/gin) ve 100 mg/gun atenolol
kargilastirmigtir (67). Elde edilen ilk veriler, atenolol’ un degdil ama Nebivolol' un,
hipertansif hastalarda hem plazma hem de uriner nitrat duzeylerini anlamh olarak
yukselttigini gdstermistir. Bu etki, NO' in oksidatif yikima kargi korunmasi ve NOS’ In
uyariimasi yoluyla elde edilebilmektedir.

Endotel disfonksiyonunun eglik ettigi hipertansiyonun asiri oksidatif stresten
kaynaklanan NO yikilimina bagh olabilmesi nedeniyle 6nemlidir (40, 41).

NO' in kronik kalp yetmezligindeki (KKY) patofizyolojik roli henlz tam anlagiimig
degildir. Yetmezlige ugramig kalpte NO Uretimi artisinin kalpte zararl olan remodelling’ e
katkida bulundugu seklindeki yaygin inanis su gozlemlere dayandiriimigtir:

e inotropi, mitokondriyal solunum ve beta-adrenerjik yanitin NO aracili
baskilanmasi (68, 69);
e Insan KKY' inde gii¢ kazanmig iINOS aktivitesi ve NOS inhibisyonu ile beta-
adrenerjik yanitin iyilesmesi.
e Yetmezlige girmis kalp miyokardinda buyuk miktarda enflamatuvar sitokin
ekspresyonu (64, 65, 66, 70, 71).
NO' in akut iskemi ve reperflzyon hasari sirasinda kardiyoprotektif olduguna ve gec¢

preconditioning' in hem tetikleyicisi hem de aracisi olarak ikili bir rol oynadigina isaret
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eden bir¢cok kanit ile geligkili gorinmektedir (72). Nebivolol’ un sol ventrikil diastolik

fonksiyonlari Gzerine olumlu etkileri rapor edilmigstir(58).

2.6.3.Genel degerlendirme

Nebivolol' un farmakolojik 6zellikleri hakkinda elde edilen verilerde; Nebivolol, NO
biyoyararlanimini arttirmaktadir. Bunu da artmis sentez ve azalmig deaktivasyona
sekonder olarak sagladigina iligkin kanitlar bulunmaktadir. Nebivolol, beta-adrenerjik
blokaji aktivitesini, endotelyal L-arginin/ NO yolu aracili bir vazodilatator etki ile bir arada
sunmaktadir. NO, major bir kardiyovaskuler hastalik risk faktori olan aterosklerozu
dUzenleyici etkileri dnemlidir. Nebivolol, iginde vaskuiler disfonksiyonu kanitlanmig
hipertansif hastalarda, vaskuller tonusu iyilestirmede olumlu bir etkiler gdsterdigi
dogrulanmaktadir. Elde edilen ilk veriler nebivolol' un damar hasarina ve aterogeneze
karsi vaskuloprotektif 6nemli etkiler sergileyebilecegine isaret etmektedir. Klinik veriler
NO salinimini saglayan nebivolol' un NO vyoluyla, iskemik KKY hastalarinda vaskuler

fonksiyonu ve SVEF(sol ventrikul ejection fraction)’ yi iyilegtirici etkiler gostermektedir.



3-GEREG VE YONTEM

Gaziantep Tip Fakultesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda 27. 12. 2006-
27. 02. 2007 tarihleri arasinda koroner by-pass cerrahisi yapilan 55 hasta 3 gruba
ayrilarak, preoperatif kullanilan metoprolol ve nebivolol’ un, ila¢ kullanmayan kontrol
grubuna gore, vaskuler greftlerdeki endotel NO duzeylerine ne sekilde etki ettiginin
arastirlmasi amaclandi. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun 25. 12.
2006 tarih ve 2006. 12. 21 no’ lu izniyle galigma yuratulmustir. Ayrica galismaya

alinacak hastalar bilgilendirilerek yazili onamlari alinmistir.

3.1.Hasta segimi

Hastalar; rutin fizik muayene, laboratuar, trans torasik ekokardiografi (TTE), PA
akciger grafi ve koroner anjiografileri ile degerlendirildi. 75 yas tzeri, NYHA Class IV, EF =
<% 30, Preoperatif kritik safhada olan(intra Aortik Balon destegi, inotrop destek vs), énceden
koroner by-pass cerrahisi gecirmis olan ve acil koroner by-pass cerrahiye alinan hastalar ¢alisma
disi birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinde ilave kardiak patoloji(kapak hastalig,
konijenital patoloji vs) ve ek sistemik patoloji renal,hepatik yetmezlik vs) bulunmuyordu.

Hastalar 3 gruba ayrildi. Kontrol grubunda 16 (grup 1), metoprolol grubunda
16(grup 2), nebivolol grubunda 23(grup 3) hasta bulunuyordu. Grup 1, beta bloker ilag
kullanmayan hastalardan; grup 2, preoperatif 15 gin sureyle po 50 mg tb gunlik tek doz
metoprolol kullanan hastalardan ve grup 3 ise preoperatif 15 gln sureyle po 5 mg tb
gunluk tek doz nebivolol kullanan hastalar olusturuyordu.

Hastalarin yas ortalamasi; kontrol grubunda 64,06 + 8,93, metoprolol grubunda
63,22 £ 9,13, nebivolol grubunda ise 60,13 £ 11,70 (p degeri 0.631>0.05) olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda yas dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Toplam c¢aligsmaya dahil edilen 55 hastadan 31’ i erkek, 24’ G kadindi.

Cinsiyet dikkate alindiginda gruplar arsinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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3.2.Cerrahi

Genel anestezi altinda median sternotomi yapildi. Sternumu uygun hastalarda
LIMA preparasyonu yapildi. Birden fazla koroner by-pass grefti planlanan hastalarda
ilave olarak safen ven preparasyonu yapildi. Gerek konvansiyonel KABG’ de gerekse de
Off-pump KABG’ de sistemik heparinizasyon yapilmadan 6énce LIMA ve safen ven
greftlerinden 1 cm’ lik damar ornekleri alindi. Bunlardan bagska vendz veya arteryel
gerftler KABG igin  kullaniimadi. Damar 6rnekleri alindiktan sonra ameliyat rutin
prosedinde devam ettirilerek tamamlandi. Hastalara uygulanan cerrahi teknik(off-pump
KABG, konvansiyonel KABG) farkliliklari dikkate alinmadi.

Hazirlanan damarlar % 10’ luk formalin igerisinde oda Isisinda korundu. Daha
sonra damar oOrnekleri immunhistokimyasal yontemle boyanarak, damar endotelinde

ve damar vazo vazorumunda NO duzeyleri dederlendirildi.

3.3.immiinhistokimya

Santa Cruz Biotechnology goat ImmunoCruz™ Staining System: sc-2053
yontemiyle calisildi(73).

Bu calismada primer antikor olarak inducible Nitric Oxide Synthase (iINOS) Epitope
Specific Rabbit Antibody (200ng/ml i¢in 0.5ml, (Azid ve BSA ile purifiye edilmis antikor))
kullanildi.

imminohistokimyasal sistem (HRP “horse radish peroxidase-streptavidin“-biyotin)
(Santa Cruz), her biri 15 ml negatif kontrol (normal kegi Ig G), peroksidaz blok, serum
blok(2 adet 15 ml siselerde normal kegi serumu), sekonder antikor ve HRP-streptavidin
kompleksi icermektedir. Bu ayiraglardan her biri kullanima hazir solusyonlardir. Ayrica
kromojen olarak da 50x peroksidaz substrat, 50x DAB kromojen, 10x buffer substrat
olmak Uzere 3 adet sise mevcuttur.

Primer antikor, belirlenen titrasyon igin serum blok igerisinde (2 adet 15 ml

siselerde) 0,5 -5 pg/ml’ ye dilie edildi.
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3.3.1.Prosediir
Immunocruz boyama sistemleri HRP peroksidaz-streptavidin kompleksi, parafine

gomulmus formalinle fikse edilmis doku kesitlerinin boyanmasinda kullanilir.

e Lam, %95’ lik etanolle temizlendi

e Doku kesitleri mikrotom ile 4-6 um inceliklerde kesildi. Deparafinizasyonu takiben
5 dakika araliklarla 3 kez ksilon ile, 2 kez 10 dakika araliklarla %100’ Ik etanol
ile, 2 kez 10 dakika araliklarla % 95’ lik etanolden gegirildi.

e Sicak ile muamele edilerek antijenin maskesi cikarildi. Lamlar konteyner
(icerisinde 10 Mm sodyum sitrat, buffer bulunur, pH: 6.0" dir. Sicaklklik 5 dakika
icin  95°C’ dir Her 5 dakikada 95°C isidan ve sitrat buffer solisyonundan
gegirildi. Serin ortamda lamlar, 20 dakika buffer solisyonunda bekletildi. 3 kez 2
dakikaligina deiyonize hidrojen peroksitle yikandi. Lamlardaki fazla sivilar aspire
edildi.

e Tim basamaklar, nemli oda isisinda gerceklestirildi. immunocruz boyama
sistemlerine ayiraglar kullanmadan 6nce oda isisinda hazirlandi. Doku kesitlerinin
prosedur sirasinda kuru kalmasina izin verilmedi.

e Endojen peroksidaz aktivitesinin kurumamasi igin, enkibe spesmenlerin 5 dakika
araliklarla 1-3 damla peroksidaz blok damlatildi. PBS ile calkalandiktan sonra 2
dakika PBS yikama kabina transfer edildi. Lamlardaki fazla sivilar aspire edildi.

e Enkibe spesmenler 20 dakikada 1-3 kez serum bloktan gegirildi.

e Primer antikor, belirlenen titrasyon igin serum blok igerisinde (2 adet 15 ml
siselerde) 0,5 -5 pug/ml’ ye diliie edildi. ilave primer antikor yeterli miktarda doku
Uzerine kapatildi.

e 2 saat enkibasyonda kaldiktan sonra PBS ile calkalandi ve iki kez, 2 dakika
araliklarla PBS yikama kabinda yikandi.

e 30 dakika enkubasyonda bekletilen spesmenlere, 1-3 damla biyotinlenmis
sekonder antikor damlatildi. Sonra PBS ile calkalandiktan sonra iki kez, 2 dakika
araliklarla PBS yikama kabinda yikandi. Lamlardaki fazla sivilar aspire edildi.

e Sonra spesmenler 30 dakika enkibasyonda bekletildi. Daha sonra 1-3 damla

HRP-streptavidin kompleksi damlatildi. PBS ile calkalandiktan sonra iki kez, 2
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dakika araliklarla PBS ylkama kabinda yikandi. Lamlardaki fazla sivilar aspire
edildi. EnkUbasyona alind1.

e Enkibasyon safhasinda beklerken HRP substrati hazirlandi. HRP substrati(Sari
kapakh 15-20 lamlik boya igin yeterli) karma sise substrati iginde hazirlandi.
Karma sise bosaltildi ve 1,6 ml deiyonize hidrojen peroksitle, 5 damla 10x buffer
substratla, 1 damla 50x peroksidaz substrat ile kombine edildi. Sonraki safhada
Her bir lama 1-3 damla HRP substrat damlatildi. G6zle gorunur agik kahverengi
boyama, 30 sn ile 10 dakika arasinda gelisti. Bu bolimde deiyonize hidrojen
peroksitle galkalanarak boyama mikroskop altinda kontrol edildi.

e Sonraki safhada Lamlara zit boyama igin Gills formulasyonlu hemotoksilen
eozinle 5-10 saniye muamele edildi ve ardindan deiyonizasyonun degisiklileri igin
hidrojen peroksitle yikama yapildi.

e Ardindan gesme suyu ile yikama yapildi.

e Dehidratason bolumu bu safhay takip etti. 2 kez 10 saniye araliklarla % 95’ lik
etanol ile, 2 kez 10 saniye araliklarla araliklarla %100 etanol ile, 3 kez ksilon ile
10 saniye araliklarla muamele edildi.

e Ardindan 1-2 damla entellan damlatildi ve 1sik mikroskobunda degerlendirme

yaplildi.

3.3.2.Degerlendirme

Damarlar, yukardaki prosedilerden gectikten sonra 1silk mikroskobuyla
degerlendirildi. Damarlari, NO aktivitesinin grade’ lenmesine gore degerlendirildi.

Grade 0: NO aktivitesi yok

Grade 1: NO aktivitesi orta

Grade 2: NO aktivitesi siddetli .

3.4.ISTATISTIK
Veriler, SPSS 13.0 istatistik programinda degerlendirildiler. istatistik analizleri igin
Kruskal Wallis, Ki-kare, Kolmogorov-Simirnov testleri ile karsilastinidi. Tim

degerlendirmelerde 0.05’ ten kiigUk p degderleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.



4-BULGULAR

4.1.Demografik veriler

Hastalarin yas ortalamasi; grup 1’ de 64,06 * 8,93; grup 2’ de; 63,22 £ 9,13; grup
3’ de ise 60,13 £ 11,70 (p degeri 0.631>0.05) olarak tespit ettik. Gruplar arasinda yas
dikkate alindiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Toplam calismaya dahil
edilen 55 hastadan 31’ i erkek, 24’ G kadindi. Grup 1’ de 16 hastanin 9’ u; grup 2’ de 16
hastanin 12’ si; grup ‘3 de 23 hastanin 10’ u erkek cinsiyetti. Grup 2’ de erkek cinsiyet
daha az gibi goérulmesine ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Tablo 23: Gruplar arasinda cinsiyet dikkate alinarak karsilastirma

Gruplar Cinsiyet Toplam

E K
Grup 1 9(%56,2) 7(%43,8) 16(%100)
Grup 2 12(%75,0) 4(%25,0) 16(%100)
Grup 3 10(%43,4) 13(%56,6) 23(%100)

P=0,149(>0.05)- istatiksel olarak anlamli degil

Grup 1’ de 16 hastanin 9’ unda; grup 2’ de 16 hastanin 6’ sinda; grup 3’ de 23
insuline bagimli veya insilinden bagimsiz diabetes mellitus(DM)
fark

hastanin 7’ sinde

vardl. Gruplar arasinda DM dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli

bulunmamistir. (Tablo 24)

Tablo 24: Gruplar arasinda DM dikkate alinarak karsilastirma

Gruplar DM Toplam
var yok

Grup 1 9(%56,2) 7(%43,8) 16(%100)

Grup 2 6(%37,5) 10(%62,5) 16(%100)

Grup 3 7(%30,4) 16(%69,6) 23(%100)

P=0,261 (>0.05)-istatiksel olarak anlamli degil
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Grup 1’ de 6; grup 2'de 7; grup 3’ de 14 hastada hipertansiyon(HT) tespit edildi.
Gruplar arasinda HT dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir.
(Tablo 25)

Tablo 25: Gruplar arasinda HT dikkate alinarak karsilastirma

Gruplar HT Toplam
var yok

Grup 1 6(%37,5) 10(%62,5) 16(%100)

Grup 2 7(%43,8) 9(%56,2) 16(%100)

Grup 3 14(%60,8) 9(%39,2) 23(%100)

P= 0,313 (>0.05)- istatiksel olarak anlamli degil
Grup 1’ de 16 hastanin 7’ sinde; grup 2’ de 16 hastanin 10’ unda; grup 3’ de 23
hastanin 13’ Unde hipelipidemi(HL) bulunmaktaydi. Gruplar arasinda HL dikkate

alindiginda istatiksel olarak anlamh fark bulunmamistir. (Tablo 26)

Tablo26: Gruplar arasinda HL dikkate alinarak karsilagtirma

Gruplar HL Toplam
var yok

Grup 1 7(%43,8) 9(%56,2) 16(%100)

Grup 2 10(%62,5) 6(%37,5) 16(%100)

Grup 3 13(%56,5) 10(%43,5) 23(%100)

P= 0,55 (>0.05)- istatiksel olarak anlamli degil

Tablo 27’ de hasta gruplarinin, per-operatif degerlendiriimelinde koroner arter
hastaligindan(KAH) etkilenen damar sayisi kargilastiriimigtir. Grup 1’ de 2; grup 3’ de 7
hastada tek damar KAH tepit edilirken; grup 2’ de tek damar KAH yoktu. Ayrica grup 1’
de 14; grup 2’ de 16; grup 3’ de 16 hastada ¢cok damar KAH tespit edilmistir. Gruplar
arasinda hasta damar sayisi dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir(p=0,43> 0,05).



Tablo 27: Hasta damar sayisi bakimindan karsilagtirma

Gruplar CABG-damar sayisi Toplam
Tek damar Birden fazla

Grup 1 2(%12,5) 14(%87,5) 16(%100)

Grup 2 0(%0) 16(%100) 16(%100)

Grup 3 7(%30,4) 16(%69,6) 23(%100)

P= 0,43 (>0.05)- Istatiksel olarak anlaml degil

4.2.IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Tim gruplardaki damar kesitlerinde, safen ven ve LIMA greftlerindeki endotelyal
ve vazo vazorumdaki NO aktivitelerini immunhistokimyasal yontemle degerlendirdik.
Tim hasta gruplarinda toplam 45 safen ven doku kesitini, 52 LIMA doku kesitini
inceledik. Safen ven endotelyal NO aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde; grup 1’
de 16 hastanin 15’ inde; grup 2’ de 12 hastanin tamaminda; grup 3’ de 17 hastanin 10’
unda NO aktivetesi yoktu(grade 0). Grup 1’ de ve grup 3’ de birer hastada NO aktivitesi
siddetli(grade 2) olarak tepit ettik. Grup 3’ deki 17 hastanin 6’ sinda NO aktivitesi orta
derecede(grade 1) olarak tespit edilirken grup 2’ de ve grup 1’ de NO aktivitesinin orta
derecede(grade 1) oldugu hasta yoktu. Bu U¢ grup arasinda safen ven endotelyal NO
fark
0,014(<0,05)). Anlamli fark saptandigi igin ileri analiz yapildiginda, grup 3 hastalarda NO

aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamhydi(p=
aktivitesinin gézlenmedigi, en az grup olarak saptandi. Diger bir ifadeyle safen ven
endotelindeki en fazla NO aktivite artigsi(grade1 ve grade 2), nebivolol grubundaki
hastalarda olmaktaydi. Metoprolol grubunda ise kontrol grubuna goére, safen ven
endotelinde NO aktivite artisi gézlenmedigini tespit ettik. (Tablo 28)

Tablo 28: Safen ven endotel diizeyinde NO aktivitesi

Gruplar Safen ven endotel grade’ leme Toplam

0 1 2
Grup 1 15(%93,8) 0(%0) 1(%6,3) 16(%100)
Grup 2 12(%100) 0(%0) 0(%0) 12(%100)
Grup 3 10(%58,8) 6(%35,3) 1(%5,9) 17(%100)
Toplam 37(%82,2) 6(%13,3) 2(%4,4) 45(%100)

P= 0,014 (<0,05)-istatiksel olarak anlamli
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Safen ven vazovazorumundaki NO aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde; grup
1’ de 16 hastanin 10’ ununda; grup 2’ de 12 hastanin 8’ inde; grup 3’ de 17 hastanin 1’
inde NO aktivetesi yoktu(grade 0). Grup 1’ de 16 hastanin 4’ Unde; grup 2’ de 12
hastanin 3’ Unde; grup 3’ de 17 hastanin 6 ’ sinda NO aktivetesi orta derecede
bulduk(grade 1). Grup 1’ de 16 hastanin 2’ sinde; grup 2’ de 12 hastanin 1’ inde; grup 3’
de 17 hastanin 10 " unda NO aktivetesi siddetliydi(grade 2). Bu u¢ grup arasinda safen
vazovazorumundaki NO aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde fark istatiksel olarak
anlamliydi (p= 0,002 (<0,05)). Ug grup arasinda anlamli fark saptandigindan ileri analiz
yapildi. Grup 3 hastalarda NO aktivitesinin gdézlenmedigi en az grup olarak saptandi.
Diger bir deyisle safen ven vazo vazorum’ daki en fazla NO aktivite artigi, nebivolol
grubundaki hastalarda oluyordu. Metoprolol grubunda ise kontrol grubuna goére, safen

ven vazo vazorumunda NO aktivite artisi gozlenmedi. (Tablo 29)

Tablo 29: Safen vazo vazorum diizeyinde NO aktivitesi

Gruplar Safen ven vazo vazorum grade’ leme Toplam

0 1 2
Grup 1 10(%62,5) 4(%25,0) 2(%12,5) 16(%100)
Grup 2 8(%66,7) 3(%25,0) 1(%8,3) 12(%100)
Grup 3 1(%5,9) 6(%35,3) 10(%58,8) 17(%100)
Toplam 19(%42,2) 13(28,9) 13(28,9) 45(%100)

P= 0,002 (<0,05) -istatiksel olarak anlamli

LIMA endotelindeki NO aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde; grup 1 ve grup 2
hastalarin tamaminda NO aktivitesi gozlenmezken(grade 0); grup 3’ de 20 hastanin 11’
inde NO aktivitesi gozlenmedi(grade 0). Grup 3’ de 20 hastanin 2 ’ sinde grade 1, 7’
sinde grade 2 NO aktivetesi tespit ettik. Bu ic grup LIMA endotelinde NO aktivitesi
bakimindan degerlendirildiginde fark istatiksel olarak anlamliydi (p= 0,002 (<0,05)). Ug
grup arasinda anlaml fark saptandigindan ileri analiz yapildi. Grup 3 hastalarda NO
aktivitesinin gdzlemedigi en az grup olarak saptandi. Diger bir deyisle LIMA
endotelindeki en fazla NO aktivite artisi, nebivolol grubundaki hastalarda oluyordu.
Metoprolol grubunda ise kontrol grubuna gére, LIMA endotelinde NO aktivite artigi
g6zlenmedi. (Tablo 30)
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Tablo 30: LIMA endotel diizeyinde NO aktivitesi

Gruplar LIMA endotel grade’ leme Toplam

0 1 2
Grup 1 16(%100) 0(%0) 0(%0) 16(%100)
Grup 2 16(%100) 0(%0) 0(%0) 16(%100)
Grup 3 11(%55,0) | 2(%10,0) 7(%35,0) 20(%100)
Toplam 43(%82,7) | 2(%3,8) 7(%13,5) 52(%100)

P= 0,002 (<0,05) -istatiksel olarak anlamli

LIMA vazo vazorumdaki NO aktivitesi degerlendirildiginde; grup 1’ de 16 hastanin
12’ sinde; grup 2’ de 16 hastanin 14’ Gnde; grup 3’ de 20 hastanin 2 ' sinde NO
aktivitesi yoktu(grade 0). Grup 1’ de 16 hastanin 2’ sinde; grup 2’ de 16 hastanin 2’
sinde; grup 3’ de 20 hastanin 6 ' sinda NO aktivetesi orta derecede bulundu(grade 1).
Grup 1" de 16 hastanin 2’ sinde; grup 3’ de 20 hastanin 14 ' Unde NO aktivitesi
siddetliydi(grade 2). Bu (i¢ grup arasinda LIMA vazo vazorumundaki NO aktivitesi
degerlendirildiginde fark istatiksel olarak anlamhydi (p= 0,00 (<0,05)). U¢ grup arasinda
anlaml fark saptandigindan ileri analiz yapildiginda, grup 3 hastalarda NO aktivitesinin
g6zlenmedigi en az grup olarak saptandi. Diger bir deyisle LIMA vazo vazorum’ daki en
fazla NO aktivite artigl, nebivolol grubundaki hastalarda gergeklesti. Metoprolol
grubunda ise kontrol grubuna gére, LIMA vazo vazorumunda NO aktivite artisi

g6zlenmedi. (Tablo 31)

Tablo 31: LIMA Vazo Vazorum Diizeyinde NO aktivitesi

Gruplar LIMA vazo vazorum grade’ leme Toplam

0 1 2
Grup 1 12(%75,0) | 2(%12,5) 2(%12,5) 16(%100)
Grup 2 14(%87,5)) | 2(%12,5) 0(%0) 16(%100)
Grup 3 2(%10,0) 6(%30,0) 12(%60,0) 20(%100)
Toplam 28(%53,8) | 10(%19,2) 14(%26,9) 52(%100)

P= 0,00 (<0,05) -istatiksel olarak anlamli



Resim 2: LIMA vazovazorum (grade 2) NO aktivitesi (X 40 biiyiitme, immiinhistokimya, DAB kromojen)

a7



Resim 4: LIMA vazovazorum (grade 1) NO aktivitesi(X 40 biiyiitme immiinhistokimya, DAB kromojen)
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Resim 5: LIMA endotel ve vazovazorum (grade 0) NO aktivitesi(X 20 bilylitme immiinhistokimya, DAB

kromojen)

Resim 6: Safen ven endotel (grade 2) NO aktivitesi(X 20 blylitme immunhistokimya, DAB kromojen)



Resim 7:Safen ven vazovazorum (grade 2) NO aktivitesi (X40 blyttme immunhistokimya, DAB kromojen)



5-TARTISMA

Sagliklh vaskuler endotelde konstitutif NO sentezi, arteryel damarlarda aktif
vazodilatasyonun surdurdlmesinde, damar duvarinin akigkanhgr saglamakta ve
plateletlerin ve lokositlerin endotele yapigsmasini dnlemektedir. NO sentaz yolundaki bir
bozukluk, aterogenezdeki en erken olaylardan birisidir (28, 39, 40, 41). Dolayisiyla, NO' in
biyoaktivitesini arttirmaya yonelik stratejiler ki bizim ¢alismamizda nebivolol kullanilarak
yapimistir, ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin 6zellikle de iskemik kalp hastaliginin
tedavisinde vyararlidir. Endotel bagimh relaksasyon faktorl izole arter ve venlerde
gOsterilmistir. NOS inhibitdrlerinin sistemik inflizyon seklinde verilmesi ile, kiiglk arter ve
arteriollerde NO senetizinin inhibe olmasina bagli olarak kan basici yukselmektedir(37).
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve deneysel olarak olusturulan hipertansif
hayvanlarda endotel bagdimli vazodilatasyon azalmaktadir(12, 30). L-arginin
uygulamasi, hiperkolesterolemide endotele bagdimli  vazodilatasyonu kismen
duzeltmekte ve koroner arter hastalarinda koroner darligi genigletmektedir (45). L-arginin
takviyesi ayrica semptomlarda belirgin bir iyilesmeyle birlikte koroner kuguk damar
fonksiyonlarini da iyilestirmektedir (45). Bu nedenle L-arginin uygulamasi, endotel
disfonksiyonu ve non-obstruktif koroner kalp hastalarinda terapétik etkiler gosterebilir.
Bu bakimdan damar endotelinde artan NO aktivitesi 6nemlidir. Fujita va arkadaslari(46),
koroner arter igine P maddesi, L-NMMA, L-arginin ve nitrogliserin uygulamasinin yol
actigi etkileri, koroner anjiografileri normal hastalar ile koroner kalp hastalarinda TI-201
miyokard perfuzyon sintigrafisi kullanarak incelediler. L-NMMA, koroner damarlarda
daralmaya yol agarken, hem P maddesi hem nitrogliserin normal ve hastalikli arterleri
genigletmistir. L-arginin' in, L-NMMA'" nin etkilerini tersine dondurmesi ve hastalikli
arterlerde belirgin dilatasyona yol agmasi NO prekirsoéri olan, L-arginin eksikligine
isaret etmektedir. L-arginin anginali ve koroner arterleri normal hastalarda egzersiz
sirasindaki miyokard perflizyon kapasitesini de iyilestirmigtir.

Metoprolol ve nebivolol 31 adrenerjik reseptor bloker ajanlardandir. Nebivolol’ un
B1 antagonist etkisine ilave olarak arteryel ve vendz damar endotelinde nitrik oksit
modulasyonunda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir(3,6,7,8,9,10). Bu anlamda her iki ilag

calismamizda kullaniimistir.
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Bizim galismamizda da konu olan nebivolol, yeni gelistirilen D ve L enantiomerleri ile karma
etkili rasemik 31 selektif adrenerjik reseptor bloker ilagtir. D-nebivolol yiksek dizeyde 31 selektif
antagonisttir. L-nebivolol ise insan ve hayvanlarda vazodilator etkisi gosteriimistir. Nebivolol, NO
biyoyararlanimini arttirmaktadir. Bunu da artmis sentez ve azalmig deaktivasyona
sekonder olarak sagladigina iliskin kanitlar bulunmaktadir(7). Nebivolol, beta-adrenerjik
blokaji aktivitesini, endotelyal L-arginin/ NO yolu aracili bir vazodilatator etki ile bir arada
sunmaktadir. Bu vazodilator etki, NOS inhibitérleri ile saglanan vazokonstriksiyon cevabiyla
gosterilmistir. Nebivolol, NO Uretiminin artsini kendisinin direkt etkisinden g¢ok metabolitleri ile
saglamaktadir(7). Bizim ¢alismamizda nebivolol' un damar endotelinde NO duzeyini arttirdigini
immunhistokimyasal yontemle gosterdik. Safen ven endotelinde ve vazovazorum’ da en
fazla NO aktivite artisi(grade1 ve grade 2), nebivolol grubundaki hastalarda olmaktaydi.
Sadece grup 1’ deki 1 hastada NO aktitesi grade 2 olarak degerlendirdik. Yine LIMA
endotelindeki ve vazovazorum’ daki en fazla NO aktivite artisi, nebivolol grubundaki
hastalarda bulduk. Metoprolol’ un ise her iki damar kesitinde endotelyal ve vazovazorum
dizeyde NO aktivitesini, kontrol grubuna gore arttirmadigini tespit ettik. Cesitli
calismalarda nebivolol’ un NO araciligiyla yaptigi etkileri gdsterilmistir. Broeders ve arkadaglari(6)
deneysel calismalarinda invivo plazma metabolitlerinin, invitro vaskuler segmentlerdeki NO
Uretimini ve endotelyal kalsiyum konsantrasyonlarindaki artigini izole ettiler. Adrenerjik ve 5-HT
serotonerjik reseptorlerin stimilasyonu ile eNOS aktivite artisi ile olmakta ve NO salgisi
artmaktadir. Bagka calismada ise Cockcroft ve arkadaglari(10) 40 saglikli insanda ven6z
okllizyon pletismografik olgimlerle galisma yapmislardir. Calismada racemik nebivolol
ve enantiomerleri, atenolol, karbakol, nitoprussid, N® -Monometil-L-Arginin(L-NMMA) tek
basina veya kombine bir sekilde inflizyon yaptilar. Calismanin sonucunda nebivolol
infizyonu ile 6n kol kan akiminin arttigini buldular. Nebivolol inflizyonunu takiben
yapilan L-NMMA infuzyonu ile 6n kol kan akiminin azaldigi tespit etmiglerdir. Nebivolol’
un vazodilator etkisi icin esik doz <88.5 pg/dak ve yaklasik 6x10°6 M olarak
bulmusglardir. Yine Gao ve arkadaslari(54) mongrel kdpekleriyle yaptiklari, organ oda ve
elektrofizyolojik ¢alismalarla, dncesinde prostaglandin F2a ile kontraksiyonu saglanmig
endoteli saglam kopek koroner arterinde nebivolol' un vazodilatasyon yaptigini

gostermiglerdir. Relaksasyon icin esik dozu yaklasik olarak 3X10™ 6 M. olarak tespit
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ettiler. Bu iki galismada da nebivolol' un yaptigi vazodilatasyon gdsterilmistir. Bowman ve
arkadaglari (7) ise 11 saglikli insanda daha 6nceden Aelig tarafindan tarif edilen ‘dorsal el
ven teknigini’ modifiye ederek ¢aligma yapmislardir. Fenilefrinle ve prostaglandin F2a ile
konstriksiiyonu saglanan el dorsal venlerinde nebivolol’ un doza bagimli olarak
vazodilatasyon yaptigi gézlemigleridir. Nebivolol’ un bu vazodilator etkisinin L-NMMA ile
onlendigi bulmuslardir. Kardiak preload’ u azaltmasi bakimindan venodilatasyonun da
onemi buyuktur. Bu bakimdan veriler, bizim c¢alismamizdaki sonuglarla esdegerlik
gostermektedir Tum bu veriler sonucunda nebivolol’ un insan ven arterlerinde ve
venlerinde vazodilatasyonu endotele bagimli L-arginin/NO yoluyla yaptigi sdylenebilir.
Ignarro ve arkadaslari hayvan deneylerinde biyokimyasal c¢aligmalar sonucunda
nebivolol’ un vaskuler diz kas igerisinde NO ve cGMP mekanizmalarla vazodilatasyon
sagladigini rapor ettiler.

Bagka bir galismada ise Goldstein ve arkadaslari(74) KABG uygulanan
hastalarda hemodinamik parametreler ve doppler ekokardiyografik olgimlerle,
nebivolol ve atenolol’ un sol ventrikll fonksiyonlari Uzerine etkilerini karsilagtirdilar.
Hastalarin genel anestezi induksiyonundan hemen sonra hemodinamik parametreler
ve doppler ekokardiyografik olgimleri alinmig, ekstibasyondan 2 saat sonra
olusturulan gruplardan birine nebivolol 5 mg , diger gruba ise atenolol 50 mg
baslamiglar ve protokolii 10 giine tamamlamislardir. ilag uygulamalarindan 2, 6, 24
saat ve 10 gun sonra hemodinamik parametreler ve doppler ekokardiyografik
Olcumleri tekrarlamislar ve sonugta atenolol’ un kardiak indeksi ve sistemik vaskuler
rezistansi arttirdigi, nebivolol’ un ise kardiak indeksi arttirirken sistemik vaskuler
rezistansi azalttigini rapor ettiler. Yine Demiralp ve arkadaslari(58) ise, nebivolol’ un
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerini anlamli olarak dugtrdugunu rapor ettiler.
Ruf ve arkadaslari(75) yaslari 40 ile 67 arasinda degisen koroner arter lezyonlu 24
hastayla yaptiklari ¢alismada nebivolol ve atenolol’ un anti iskemik aktivitelerini eforlu
EKG ile karsilastirdilar. Hastalarin anjiografik olarak major damarlarindan en az bir
tanesinde % 70 darlik bulunuyordu ve o6ncesinde eforlu EKG testinde en az 0,1 mV ST
depresyonu bulunuyordu. 2 gruba ayirdiklari galismada gruplardan birine 5 mg/ gun
nebivolol, diger gruba ise atenolol 100 mg/gun verdiler. Ruf ve arkadaslari(75), bu

calismada atenolol ve nebivolol’ un stable anjina pektoris bulunan hastalarda 6nemili



54

antiiskemik etkilerini buldular. Hasta gruplarindan nebivolol 5 mg/ giin kullanan grupta, ilk
24 saatte anti iskemik etkilerinin atenolol ile kargilastirildiginda daha fazla oldugunu
ancak uzun donemde(3 hafta) her iki ilacin da antiiskemik aktivitelerini birbirine benzer
buldular. Bizim calismamizda kardiak output(CO), kardiak indeks(Cl) ile ilgili veri
toplanmamistir. Nebivolol, icinde vaskuler disfonksiyonu kanitlanmisg hipertansif
hastalarda, vaskuler tonusu iyilestirmede olumlu bir etkiler gosterdigi dogrulanmaktadir.
Elde edilen veriler nebivolol' un damar hasarina ve aterogeneze karsi vaskuloprotektif
onemli etkiler sergileyebilecegine isaret etmektedir. Klinik veriler, NO salinimini saglayan
nebivolol' un NO yoluyla, iskemik kronik kalp yetmezligi olan hastalarda vaskuler
fonksiyonu ve SVEF(sol ventrikil ejection fraction)’ yi iyilestirici etkiler gostermektedir. Bu
sonuglarda da goruldugu gibi, nebivolol' un KABG’ de kullanilan greftlerdeki NO duzeyi
artis1 kiymetlidir.

Bizim calismamizda da 15 gun sdreyle uygulanan 5 mg /gun nebivolol’ un koroner
by-pass carrahisinde kullanilan LIMA ve safen ven greftlerinde NO diizeyini hem endotel
hem de vazo vazorum duzeyinde arttirdigini tespit ettik. Dolayisiyla bu olgularin
gelecekteki takiplerinde yapilacak anjiografik degerlendirmeleri ile nebivolol kullanmayan
grupla karsilastirilarak koroner by-pass cerrahisindeki patense/sag kalima etkisi ayrica

degerlendirilecektir.



6-SONUG VE ONERILER

iskemik kalp hastaliyi nedeniyle KABG operasyonuna alinan; 75 yas alti, NYHA
class I-lll arasi, EF(Ejection fraction)> % 30 , ek kardiak ve sistemik patolojisi olmayan
stable anjina pektoris klinigindeki hastalarda nebivolol' un greft endotelinde ve
vazovazorumundaki artan NO aktivitesi, NO’ in fizyolojik ve patofizyolojik etkileri
dusunuldugunde onemlidir. Koroner by-pass cerrahisinde greft stenozu ile 6zellikle
arteryel greftlerde gorulen greft spazmi halen ciddi sorun olmaya devam etmektedir. Bu
veriler 1s1ginda, agikga kontraendikasyonun gosteriimedigi olgularda nebivolol’ un
koroner by-pass cerrahisi dncesinde ve sonrasinda kullanimi, B1 selektif antagonist
etkisine ilave olarak NO aracili vazodilatér 6zelligiyle greft patensinin saglanmasinda
guvenle kullanilabileceg@ini dugundurmektedir.

Ayrica, 75 yas Uzeri ve Klinik olarak durumlari daha agir seyreden iskemik kalp
hastalarinda da KABG ameliyatlari éncesinde ve sonrasinda, nebivolol’ un bu yararli
etkileri dusunuldiginde NO aracili vazodilator etkinin 6nemi bayuktir. Boylece, bu grup
hastalarda da nebivolol kullanilabilir, ancak bu safhadaki hastalar icin daha genis

kapsamli galigmalar yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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