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ÖZET 
 
Ünal, O. İnternal torasik arter üzerine topikal uygulanan papaverin, diltiazem 
ve nitroprussidin apoptotik etkilerinin karşılaştırılması. Eskişehir Osmangazi 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı Tıpta 
Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2006. Bu çalışma, kliniğimizde elektif koroner arter 
bypass cerrahisi uygulanan on hastadan alınan internal torasik arter segmentleri 
kullanılarak yapıldı (yedi erkek, üç kadın, ortalama yaş 65,55). Her hastadan alınan 
internal torasik arter distal segmenti çıkarıldıktan hemen sonra dört eşit parçaya 
bölünerek, her biri ayrı olarak serum fizyolojik, diltiazem, nitroprussid ve papaverin 
içeren solüsyonlara aktarıldı. Her segmente, apoptotik hücre inceleme ve sayımı için 
hematoksilin ve eozin boyaması ve TUNEL tekniği uygulandı. Apoptotik hücreler, 
her parça için elli mikroskobik alan taranarak sayıldı. Hematoksilin eozin 
boyamasına göre gruplar arasında belirgin farklara rastlanmadı. TUNEL tekniği 
uygulandığında ise diltiazem grubunda ortalama apoptotik hücre sayısı diğer üç 
gruba göre belirgin artmış bulundu (13,3060). En az ortalama apoptotic hücre sayısı 
serum fizyolojik grubunda oldu (4,2500). Diltiazem ve papaverin grubuyla 
karşılaştırıldığında en az ortalama apoptotik hücre sayısı nitroprussid grubundaydı 
(9,4840). Papaverin grubunun ortalama apoptotik hücre sayısı ise 10,7540 olarak 
bulundu. Çalışmada diyabetik hastalarla diyabetik olmayan hastalar arasında ilaçların 
apoptotik etkilerinin farklı olmadığı bulundu. Sonuç olarak bizim çalışmamıza göre 
bu çok kullanılan vazodilatör ilaçlar farklı derecelerde apoptoza neden olabilmekte 
ve bu durum greftlerin apoptoz ve onun kötü etkilerinden korunması gerektiğini 
göstermektedir. 
  
Anahtar Kelimeler: Apoptoz, internal torasik arter, papaverin, diltiazem, nitroprussid. 
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ABSTRACT 
 

Ünal, O. Comparison of the apoptotic effect of topicaly applied papaverine, 
diltiazem and nitroprusside to internal toracic artery. Eskişehir Osmangazi 
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of 
Cardiovascular Surgery, Eskişehir, 2006. This study was performed by obtaining 
internal thoracic artery segments of ten patients who undergoing coronary bypass 
surgery (seven male, three female, mean age 65,55). Distal segment of internal 
thoracic artery were obtained immediately after harvesting and were divided four 
equal pieces. Each internal thoracic artery segments were immersed to the four 
different solutions which containing seperately papaverine, diltiazem nitroprussid 
and saline. Each segments were examined with both hematoxylin-eosin and TUNEL 
method in the aim of apoptotic cells determinations and counting. Apoptotic cells 
were counted in fifty microscobic areas of each segments. No significant difference 
was observed among the four groups according to hematoxylin-eosin staining. 
However, TUNEL method was revealed a significant increase of mean apoptotic cell 
in diltiazem group when compared to other three groups(13,3060). Least mean 
apoptotic cell number was counted in saline group (4,2500). The most decreased 
mean apoptotic cell number were counted in nitroprussid group when compared to 
diltiazem and papaverine groups (9,4840). Mean apoptotic cell number of papaverine 
group was 10,7540. No difference was observed in diabetic and non diabetic patients 
samples in apoptotic effects of the studied compounds. In conclusion, according to 
our results the most used vasodilatory agents may cause in several level of apoptosis 
and in  this situation we should prevent grafts from apoptosis and its deleterious 
effects. 
 
Key Words: Apoptosis, internal thoracic artery, papaverine, diltiazem, nitroprussid. 
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1. GİRİŞ 

Koroner arter bypass cerrahisi tüm dünya da sıklıkla uygulanan bir cerrahi 

yöntem olarak literatürde yer almaktadır. Amerika Birleşik Devletlerinde 2000 

yılında yaklaşık 400.000 koroner arter bypass cerrahisi yapılmıştır. Ülkemizde ise bu 

rakam yaklaşık yıllık 20.000 düzeyinde olduğu günümüzde artış gösterdiği tahmin 

edilmektedir. 

İskemik kalp hastalıklarına yönelik gerçekleştirilen ilk cerrahi girişimler 

1930’lu yıllara dayanmaktadır. Berk 1932 yılında deneysel olarak, pektoral kas 

flebini miyokardın etrafına sararak bu yönde ilk çalışmaları başlatmıştır (1). İlk defa 

insanlar üzerinde 1935 yılında uygulanmaya başlayan bu yöntemi, sonrasında 

omental ve akciğer flebleri, izlemiştir (2). 1941 yılında yine Beck koroner sinüsü 

daraltarak ve epikarda ablazyon uygulayarak granülasyon dokusunun gelişimini 

sağlamış, böylece miyokardı kanlandırmayı amaçlamıştır. Vineberg ise ilk defa sol 

ventrikül miyokardı içine İTA’i (internal torasik arter) yan dalları açık bir şekilde 

gömerek miyokardı kanlandırmayı amaçlamıştır. Vineberg yöntemi olarak da 

adlandırılan bu yöntemle, İTA’de % 90'lara varan açık kalım oranı sağlanmıştır (3,4). 

Favaloro (5), 1968 yılında vena safena magna kullanarak aorta-koroner bypass 

ameliyatlarını yayınlamıştır. İTA’in koroner bypass cerrahisinde greft olarak 

kullanımı, safen venden daha önce gündeme gelmiştir. 1961’de Kolesov Rusya’da 

ilk defa İTA kullanarak koroner bypass ameliyatını gerçekleştirmiştir (6). 1968 

yılında Green İTA kullanarak ilk koroner arter bypass serisini yayınlamıştır (7,8). 

Green’in yayınladığı başarılı sonuçların ardından İTA tüm dünyada yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır ve günümüzde arteriyel greftler arasında en sık kullanılan 

ve uzun dönemde gösterdiği başarılı sonuçları en iyi bilinen damardır. Bunun 

yanısıra vena safena magna ve radyal arter de diğer sık kullanılan greftler olarak 

sayılabilir. Ayrıca gastroepiploik arter ve inferiyor epigastrik arterde nadir de olsa 

kullanılabilecek arteriyel greftlerdendir. 

Araştırmacılar İTA’in kısa ve uzun dönem sonuçlarının daha iyi olması için 

farklı farmakolojik ajanları anostomoz öncesinde artere uygulamışlardır. İTA’i 

anostomoz yapmadan önce en çok karşılaşılan ve en önemli problem vazospazmdır. 

Spazma uğrayan arterde kan akımı azalır ve erken dönemde istenilmeyen sonuçlarla 

karşılaşılabilinir. Koroner arter bypass cerrahisinde İTA’in kullanılmasıyla 
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operasyon sırasında ve sonrasında arterin vazospazma uğraması, miyokard 

enfarktüsü veya postoperatif mortaliteye neden olabilmektedir (123). Günümüzde de 

İTA’i vazospazmdan korumak amacıyla çeşitli vazodilatör ajanlar topikal veya 

sistemik olarak kullanılmaktadır. Bu vazodilatör ajanlar İTA’e intraluminal veya 

çoğunlukla uygulandığı üzere eksternal uygulanabilmektedir. Bu vazodilatörlerin 

İTA akımına olan etkileri birçok araştırmacı tarafından araştırılmış olup, günümüzde 

en çok kullanılanları “papaverin, diltiazem ve nitroprussid” olmuştur. Bu ilaçların 

yararlı etkilerinin yanı sıra apoptotik etkilerinin de olabileceği ve İTA’e hücresel 

seviyede zarar verebileceği de düşünülmüştür. Apoptozun hücresel seviyede yaptığı 

etkiler ve doku bütünlüğüne olan etkisi son zamanlarda popüler olarak yapılan 

araştırmalardandır. Ayrıca apoptozis, programlı bir hücre ölümü olarak 

tanımlanırken, vasküler lezyonların oluşumunda önemli bir mekanizmadır (225). Son 

yıllarda yapılan araştırmalarla, ateroskleroz oluşumunda ve gelişimiyle vasküler düz 

kas hücrelerindeki apoptoz ilişkilendirilmiştir (102). 

Bizim çalışmamızın amacı, İTA diseksiyonu sırasında veya intraoperatif 

olarak İTA’de oluşabilecek vazospazmı engellemek amacıyla topikal olarak 

kullanılan papaverin, diltiazem ve nitroprussiddin apoptotik etkileri kontrollü olarak 

karşılaştırılarak, İTA’de vazodilatasyon sağlanırken en az apoptoza yol açan ilacı 

bulabilmektir. Böylece koroner arter bypass cerrahisinin en çok kullanılan 

greftlerinden biri olan İTA’de ilaçların yaptığı apoptozun gösterilmesiyle, bu 

ilaçların yararlı ve zararlı etkileri kıyaslanabilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnternal Torasik Arter 

Arteriyel greftler arasında en sık kullanılan ve uzun dönem sonuçları en iyi 

bilinen damar İTA’dir. Hem açık kalım oranı hem de semptomların kontrol altına 

alınmasında, ven greftlerine olan üstünlüğü yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (9–

11). 

İTA, boyun kökünde anteriyor skalen kasın mediyalinde subklavyen arterin 

ilk kısmının inferiyorundan köken alır. Klavikula ve 1. kostal kıkırdağın arkasından 

toraksa iner. Sternumum lateralinde seyreder. Posteriyorda plevranın üzerindedir ve 

frenik sinir tarafından çaprazlanır. Süperiyor 6. kostal kıkırdağın arkasında 

interkostal kaslar arasından seyreder. 3. kostal kıkırdaktan sonra transversus thorasis 

kasının anteriyorundan seyreder ve 6. kostal kıkırdakta süperior epigastrik ve 

muskulofrenik arterler ayrılarak sonlanır (Şekil 2.1).  

İTA, diğer arterlerin histolojik yapısına benzer şekilde sağlam bir internal 

elastik laminaya sahiptir. Bu yapının üzerinde subendotelyal substrat, bazal lamina 

ve klasik arteriyel endotel yer alır. Bu yapı İTA’in ateroskleroz gelişimine karşılık 

dirençli olmasına yol açar (12,13). 

İTA diseksiyonu standart olarak medyan sternotomiyi takiben yapılır. 

Yaklaşık 1–1,5 cm'lik bir pedikül bırakılarak koter yardımı ile çıkartılır. İTA çok 

dikkatli çıkartılmalıdır. Koter hasarını (termal injury) önlemek amacıyla 

elektrokoterin gücü düşük seviyede tutulmalı veya ultrasonik koter kullanılmalıdır. 

Alt uçta bifurkasyon öncesinde diseksiyon sonlandırılmalı, üstte ise 1. interkostal 

dalından ayrıldıktan sonra subklavyen arterden çıktığı noktaya kadar diseke 

edilmelidir (14). Özellikle alt ucun bifurkasyon öncesinde kesilmesi, kollateral 

dolaşımla göğüs duvarı beslenmesine önemli katkı sağlamaktadır. Ayrıca 

bifurkasyon hemen öncesinin spazma en yatkın bölge olduğu bilinmektedir (15,16). 

İTA diseksiyonu tamamlandıktan sonra sistemik heparinizasyonu takiben İTA alt 

uçtan kesilir ve akım kontrol edilir. Arterin vazospazmına karşı topikal veya sistemik 

olarak vazodilatör ajanlar uygulanır. 
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Şekil 2.1: Sağ subklavyen ve İTA’in şematik anatomisi. 
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2.2. Apoptozis 

Apoptoz, organizmanın ihtiyaç duymadığı, biyolojik görevini tamamlamış 

veya hasarlanmış hücrelerin, zararsız bir biçimde ortadan kaldırılmasını sağlayan ve 

genetik olarak kontrol edilen programlı hücre ölümüdür. İnsanlarda ve pek çok 

canlıda normal intrauterin gelişme ve erişkin yaşamı için hayati önem taşımaktadır. 

Apoptoz hücre içinden veya dışından gelen ölüm sinyalleri ile başlar. Bu sinyaller iki 

ana apoptotik yolu; hücre dışı/ hücre ölüm reseptörü ve hücre içi/mitokondriyal yolu 

harekete geçirirler. Apoptoz sırasında bir grup proteaz harekete geçerek, DNA 

kırılmasına, hücre büzüşmesine ve hücre yüzeyinde çıkıntılar oluşmasına neden olur. 

Apoptotik hücreler, apoptotik cisimciklere ayrılarak fagositler ve çevre hücreler 

tarafından dokudan uzaklaştırılırlar. 

Organizma sürekli bir denge halinde bulunmaktadır. Apoptotik hücreler 

organizmanın bazı dokularında ve hücrelerinde sürekli olarak oluşmaktadırlar ve bu 

oluşum ömür boyu devam etmektedir. Böylece ölüm (apoptozis) ve yeniden yapım 

(mitozis), bu dokularda doku homeostazisini oluşturmak üzere dinamik bir denge 

halinde süregelir. Yaşamakta olan hücreler iki farklı mekanizma ile ölürler, bunlar 

apoptozis ve nekrozdur (25,26). Her ikisinde de düzenli olarak birbirini izleyen 

biyokimyasal ve morfolojik olayların sonucunda hücre ölümü meydana gelmektedir 

(27). 

Hücrelerde normal gelişim sırasında meydana gelen ölüm 1842 yılında Vogt 

tarafından tanımlanmıştır. Programlanmış hücre ölümü terim olarak ilk kez 1965 

yılında kullanılmıştır. Fizyolojik olarak oluşan hücre ölümü uzun yıllardır 

bilinmesine rağmen  “apoptozis” terimi ilk kez 1972 yılında Kerr, Wyllie ve Currie 

(28) adındaki patologlar tarafından kullanılmıştır. Kerr, fizyolojik olarak ölen 

hücrelerin çekirdeklerinde yoğunlaşmış kromatin parçalarını gözlemlemiş ve 

organellerin iyi korunduğunu fark ederek bu olayı büzüşme nekrozu olarak 

adlandırmıştır. Yunancada ‘apo’ ayrı, ‘ptosis’ düşen anlamındadır.  

Programlanmış hücre ölümü, hücre intiharı, fizyolojik hücre ölümü apoptozis 

ile aynı anlamda kullanılan terimlerdir (29–31). Wyllie (32), 1980 yılında deneysel 

apoptozisi, glukokortikoidlere maruz bırakılan olgunlaşmamış timus hücrelerinde 

gerçekleştirmiş ve apoptotik hücre DNA'sının elektroforetik jel ayrımını yaparak, 

hücrede DNA bütünlüğünün kalmadığını, apoptotik hücre için karakteristik olan 
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merdiven tarzında DNA bantlarının oluştuğunu göstermiştir. Böylece apoptotik hücre 

ölümünün ilk biyokimyasal kanıtı elde edilmiştir. Bu tarihten sonra apoptoz ile ilgili 

çalışmalar hızlı bir şekilde artmıştır. 1993 yılında Cohen (33) yüksek dozda 

kullanılan steroidlerin timus hücreleri üzerine etkilerini incelemiş ve timus 

hücrelerinin direkt olarak apoptozisi seçmediğini, hücre ölümüne neden olacak 

genleri oluşturarak hücreleri apoptozise yönlendirdiğini bildirmiştir. Böylece 

apoptozisin genler tarafından düzenlenen bir hücre ölümü olduğu ortaya çıkmıştır 

(34). 

Apoptozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla regüle 

edilir (34). Apoptozisi anlamak için nekrozisle karşılaştırılarak öğrenilmesi faydalı 

olacaktır (Şekil 2.2). Nekrozis fizyolojik bir ölüm şekli olmamasına rağmen 

apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik şartlar altında meydana gelebilir. 

Apoptozis morfolojik olarak özgündür. Nekrozisde hücre içine aşırı sıvı girmesi 

sonucu hücre şişerken “cell swelling”, apoptotik hücre tam tersine küçülür “cell 

shrinkage”. Nekrozisde kromatin patterni hemen hemen normal hücredeki görüntüye 

benzerdir ama apoptotik hücrenin kromatini nükleus membranının çevresinde 

toplanır “choromatin aggregation” ve kondanse olur “choromatin condensation”. 

Nekrotik hücrenin plazma membranı bütünlüğünü kaybeder ve hücre içinden dışına 

hücre içi materyallerinin çıkışı gerçekleşir. Oysa apoptotik hücre membranı intaktır 

ve üzerinde küçük cepçikler “membrane blebs” oluşur. Nekrotik hücre sonra lizise 

uğrar ama apoptotik hücre “apoptotic bodies” denen küçük cisimciklere parçalanır. 

Apoptotik cisimcikler membranla kaplıdır değişen miktarlarda nükleus veya diğer 

hücre içi yapılar içerirler. Nekrozisde plazma membranının bütünlüğünün bozularak 

hasarlanması nedeniyle hücre içeriğinin dış ortama salıverilmesi sonucu inflamasyon 

uyarılır. Oysa apoptozisde apoptotik hücre veya cisimcikler plazma membranları 

hasarlanmadan komşu hücreler veya makrofajlar tarafından fagosite edildiklerinden 

inflamasyon oluşmaz. Eğer hücre ciddi olarak yaralanırsa apoptotik yol için gerekli 

olan enerjiyi sağlayamayacak ve nekroz ile ölecektir (20). Apoptozis, hücre intihar 

şeklidir ve hücre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay nükleer büzülme ve 

DNA fragmantasyonu ile karakterizedir (20,35). 
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Şekil 2.2: Hücrenin apoptoza ve nekroza giderken gösterdiği farkların şematik     

         gösterimi. Walker NI ve ark (54)’dan uyarlanmıştır. 

2.2.1. Apoptozisin Genetik Kontrolü 

Apoptozun genetik mekanizması ilk kez Caenorhabditis elegans isimli 

nematodun gelişim aşamalarında belirlenmiştir. C. elegans’ın gelişim sürecinde 1090 

somatik hücre oluşmaktadır; fakat bunlardan 131 tanesi ölmektedir. Bu programlı 

hücre ölümünü gerçekleştiren genler, araştırıcılar tarafından ced–3 ve ced–4 olarak 

tanımlanmıştır. Bu genlerden biri ya da her ikisi de mutasyona uğradığı zaman bu 

131 hücre yaşamaya devam etmektedir (58,61,62).  

Protoonkogenler, normal hücre büyüme ve gelişmesini düzenleyen genlerdir. 

Bu genler aktive olup mutasyona uğradıklarında onkogen adını alır. Onkogenler, 

hücrenin aşırı büyüme ve bölünmesi doğrultusunda uyarımı gerçekleştirir. Hücrenin 

büyüme ve bölünmesini aktive edici genleri baskılayan ve dengeleyen genler ise 

adından da anlaşılacağı üzere tümör baskılayıcı genlerdir (39–41). Son yapılan 

çalışmalar, bazı onkogenlerin ve tümör baskılayıcı genlerin programlı hücre ölümünü 

kontrol ettiğini göstermektedir (42). Omurgalılarda apoptozisi düzenleyen genler c-
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myc, p–53 ve bcl–2 ailesi (bcl–2, bax ve bcl-x) olarak bilinmektedir ve üretimini 

sağladıkları proteinler de aynı adlarla anılmaktadır (22,23,43,44). 

p–53: 

İnsanda Apoptozisi düzenleyen genlerden biri tanesi, bir tümör süpresör gen 

olarak çalışan p–53 genidir. p53 mutasyona uğradığı ya da bulunmadığı zaman hücre 

yaşamı uzar. Genotoksik ajanlarla hücre hasarının oluşması, bir transkripsiyon 

düzenleyici geni olan p53’ü aktive eder. p53 protein yapıları, DNA 

transkripsiyonunun düzenlenmesini sağlar ve direk olarak DNA ya bağlanarak DNA 

hasarını tanır. Böylece iki önemli hücresel olay gerçekleşir; hücre döngüsü G1 de 

durabilir ya da apoptoza neden olabilir. Eğer hücre hasarı tamir edilebilir duruyorsa 

p53 aktive olmuş DNA tamir oluncaya kadar bekler. Tamir edilemeyecek kadar 

büyük hasarlarda ise bozulmuş DNA segmenti içeren hücrenin defektif ya da malign 

olarak prolifere olmasını engellemek için, p53 hücreyi apoptoza yönlendirir 

(43,45,46,53). 

C-myc: 

Bir transkripsiyon düzenleyici faktör olan c-myc proteini, ortamda bazı 

faktörlerin bulunmasına bağlı olarak hücrenin proliferasyonuna ve apoptozise 

uğramasına neden olur (47). C-myc protoonkogeni bir hücrenin büyümesini 

programlar. Eğer hücrede hem c-myc hem de uygun büyüme faktörleri yoksa 

büyüme durur, her ikisi de yeterli ise çoğalma olur, c-myc olduğu halde büyüme 

faktörleri yoksa apoptozis görülür (31,47,48). 

Bcl–2,Bax: 

Bcl–2/bax ailesi apoptotik kaskadın kontrolünde en önemli gruptur (53,63) ve 

yirmi tane üyesi tanımlanmıştır (64). Bunlardan bazıları apoptoz inhibitör proteinler 

iken ( bcl-2 ve bcl-xl, Bcl-w,Boo, Mcl-1), bazıları ise apoptozu uyarır ve 

proapoptotik genler olarak tanımlanır. Proapoptotik genler: Bax (Bax, Bak ve Bok) 

ve BH3 (Bik, Blk, Hrk,BNIP3, Bad, Bid gibi) olmak üzere iki alt aileye sahiptir (57).  

Bcl–2/Bax gen ailesinin ürünleri, mitokondri ve çekirdek zarlarının yanı sıra 

endoplazmik retikulum zarının üzerinde de yer alırlar ve homodimer ya da 

heterodimerler şeklinde kompleks oluşturarak çalışırlar (53,60). Örneğin; Bcl- 2’nin 

Bax ile olan etkileşiminde Bcl-2'nin oranının daha yüksek olması hücrenin yaşamını 
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sürdürmesini sağlarken, Bax'ın daha fazla olması durumunda hücre ölüme 

gitmektedir (59). p53 genellikle Bax/Bax, Bax/Bcl–2 ve Bcl–2/Bcl–2 gruplarının 

oranlarının regülasyonu ile fonksiyon görür (53). Mitokondri çift duvarlı bir 

organeldir. Bcl–2, 24–26 kDa'luk protein kodlayan bir proto-onkogendir ve ürettiği 

protein, mitokondrinin sitoplazmaya dönük dış zarı üzerinde ve endoplazmik 

retikulumun bir bölümü olan nükleus membranında yerleşmiştir (65). Bu proteinler, 

iyon alışverişini düzenler ve zarın parçalanmasına karşı koruyucu etki yaparlar. 

Özellikle anti-apoptotik genler içinde yer alan Bcl-xL'in mitokondriyal hasarı 

engelleyerek mitokondriyi koruduğu ileri sürülmektedir. Bu sayede apoptoz 

inhibisyonu gerçekleşmektedir (57). Bcl–2 ailesinin bir diğer ilginç özelliği de reaktif 

oksijen düzeylerinin apoptoz üzerindeki etkilerini pro-oksidan gibi davranarak 

kontrol etmesidir (56). Bax proteinleri sitoplazmada da bulunur. Apoptotik sinyalin 

alınmasından sonra Bax proteinleri, mitokondri zarının “permeabilite geçiş poru” na 

doğru yönlenirler ve buraya bağlanırlar. Bu bağlanma, seçici iyon geçirgenliğini 

azaltabilir. Zardaki bu değişiklikler nedeniyle sitokrom c ve AIF (Apoptosis Inducing 

Factor) gibi mitokondri zarı içinde yer alan faktörler sitoplazmaya geçerler. AIF, 

doğrudan kromatin kondansasyonunun ve nükleer fragmantasyonun meydana geldiği 

çekirdeğe doğru yönelirken, sitoplazmadaki sitokrom c apoptozun en son 

basamağında görev alır. Sitokrom c, bir sitoplazma proteini olan Apaf–1 (Apoptosis-

Activating-Factor–1) in aktivatörüdür (53). Sitokrom c'nin Apaf–1 'e bağlanması 

prokaspaz-9'u aktive eder ve oluşan bu kompleks “apoptozom” olarak isimlendirilir 

(66). Prokaspaz-9'un aktivasyonu, bir seri kaspaz aktivasyonunu başlatır (53). Apaf-1 

aynı zamanda ATP‘ye de bağlanır. Bu olay apoptozun neden enerji gereksinimi 

duyduğunu açıklamaktadır (60). Bad, sağlıklı hücrelerde mitokondri membranının 

dış zarında bulunur. Apoptozis sırasında bax değişime uğrar ve N terminal uç açığa 

çıkarken bcl-xl bad’dan ayrılır (36,49). Bid, bcl-2’yi inaktive etmek veya bax’ı 

aktiflemek üzere mitokondriye yönelir (23). Endojen bid’in yarısı sitozolde erir. 

Diğer yarısı ise hücre içi membranlarda özellikle de endoplazmik retikulumda 

bulunur (19,20,37). 

NAIP, c-IAP1, c-IAP2, XIAP ve survivin: 

IAPs (Inhibitors of Apoptosis Proteins) denen apoptoz inhibitör proteinleri, 

omurgalı ve omurgasızlarda bulunan, insanda sekiz farlı tipi gösterilmiş olan 
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proteinlerdir. Tüm IAP'ler anti-apoptotik etki için BIR domaini ve yetmiş adet 

aminoasit grup içermektedir (84). BIR domainlerinin kaspazlarla etkileşiminin anti-

apoptotik etkiyi oluşturduğuna inanılmaktadır. Fakat XIAP, c-IAP1 ve c-IAP2’nin 

kaspaz 3,7 ve 9’u direkt olarak inhibe ettiği düşünülmektedir (85). XIAP BIR3 

domaini direk kaspaz 9’un küçük alt ünitesine bağlanırken, BIR2 domaini kaspaz 3 

ve 7’nin aktive edilmiş bağlanma paketiyle etkileşirler (86,87). BIR domainlerine ek 

olarak, c-IAP1, c-IAP2, ve XIAP C-terminal uçlarında E3 ubiquitin ligaz aktivitesi 

olan RING domaine sahiptir. Bu RING domain sayesinde IAPs kendi 

ubiquinasyonunu katalize eder ve böylece proteazom tarafından indirgenir (88). 

Ayrıca ubiqinasyon ve indirgenme için kaspaz 7 ve 8 için hedef olurlar (89,90). 

Hücre için kaspaz gibi proteolitik enzimlerin aktivasyonu sonucu geri dönüşümsüz 

olayların başladığı düşünülürse, kaspaz aktivitesinin c-IAPs tarafından direkt inhibe 

edilmesi oldukça önemli olmaktadır. Bir başka önemli nokta da, mitokondriyal 

apoptotik olaylar sırasında mitokondriyal intermembran alanından salınan 

Smac/Diablo (Second Mitochondrial Activator of Caspases/Direct IAP Binding 

protein with Low pI), IAPs’nin kaspaz üzerine olan inhibe edici etkisini 

azaltabilmektedir. Smac/Diablo IAPs’in negatif düzenleyicisidir ve buda onun 

apoptozu arttırıcı etkisini açıklamaktadır (91). 

2.2.2. Apoptozis Mekanizmaları 

Apoptoz hücrede temel olarak intrensek ve ekstrensek mekanizma diye 

bilinen iki mekanizma ile tetiklenir (Şekil 2.3). Ekstrensek mekanizma, hücre 

membranında yerleşmiş olan fas reseptörü gibi transmembran ölüm reseptörlerinin 

uyarılmasıyla başlar. İntrensek yolda ise hücre içinde yer alan mitokondri tarafından 

salınan uyarıcı faktörlerle apoptoz başlar (Şekil 3). 

İntrensek Yol: DNA hasarı, oksidatif stres ve iskemi gibi, özellikle 

mitokondride stres yaratan faktörlerle apoptoz indüklenir (72). Stres sinyali alınır 

alınmaz sitoplazmada bulunan bax ve bid proapoptotik proteinleri, mitokondri dış 

zarına yapışarak sinyalin içeri salınmasını başlatır. Ancak bax ve bid tam salınma 

için yeterli değildir. Mitokondri içinde yer alan bir diğer proapoptotik protein olan 

bak, sitokrom c ve mitokondri intramembran içeriğinin tam olarak salınımını sağlar 

(73). Salınımdan sonra sitokrom c sitoplazmada ATP ve bir enzim olan Apaf–1 ile 
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komplex oluşturur. Bu komplex bir başlangıç proteini olan kaspaz 9’u aktive eder. 

Böylece kaspaz 9 ile sitokrom c, ATP ve Apaf–1 kompleksi beraber apoptozomu 

oluşturur. Buda efektör protein olan kaspaz 3’ü aktive eder. Mitokondri intramebran 

alanından sitokrom c salınırken aynı zamanda apoptoz inhibitörlerini inhibe eden, 

AIF ve DNA fragmantasyonunu başlatan Smac/Diablo proteini salınır (73). 

Ekstrensek Yol: Diğer hücreler tarafından salınan ve sinyal molekülü olarak 

bilinen ligandlar, hedef hücrede transmembran ölüm resptörlerine bağlanarak 

apoptozu başlatır. Tanımlanmış olan ölüm reseptörleri; Fas (CD95/Apo1) (74), 

TNRF1 (Tümör Nekroz Faktör (TNF) reseptör 1) (p55) (75), TRAMP (Tumor 

necrosis factor apoptosis mediating protein, WSL–1/Apo3/DR3/LARD) (76), TRAIL-

R1 (Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand, DR4) (77) ve TRAIL-

R2'dir ( DR5/Apo2/KILLER) (78). Fas Ligand (CD95 ligand) Fas a bağlanır, TNF ve 

lymphotoxin TNFR1’e bağlanır (79), TWEAK (Tumor necrosis factor -like weak 

inducer of apoptosis, Apo3 Ligand) TRAMP’a (bağlanır (80) ve TRAIL (Apo2 

ligand) hem TRAIL R1 (81) hem de TRAIL R2 (82) için liganddır. Ölüm reseptörleri 

ligandların bağlandığı intraselüler ölüm domainlerine sahiptir. Bunlar direk 

etkileşimden sorumlu olan FADD (Fas-Associated Death Domain) ve indirek 

etkileşimden sorumlu olan TRADD’dir (TNFR-associated death domain) (79,83). 

FADD pro-kaspaz 8 ile etkileşime girerek DISC (Death İnducing Signaling 

Complex) kompleksini oluşturur. DISC kaspaz 8’in aktive olmasını sağlar. Böylece 

kaspaz 3’de aktive olur ve döngü başlar. Aktif kaspaz 8 ayrıca bid proteinini tbid’e 

ayırarak mitokondri membranından sitokrom c salınımıyla intrensek yolu da başlatır 

(72). 

Son yapılan çalışmalarda kaspaz 12’ye bağımlı endoplazmik retikulum aracılı 

apoptotik yol tarif edilmiştir (21,24). Bu yol intrensek ve ekstrensek apoptotik 

yollardan farklı bir yoldur. Endoplazmik retikulum, hücre içi kalsiyum dengesi, 

sentezi ve membran proteinlerinin katlanmasını içeren birçok süreçte kritik öneme 

sahiptir (24). Kaspaz 12, endoplazmik retikulum membranında lokalize olan ve 

endoplazmik retikulum aracılı apoptozu tetikleyen bir kaspazdır. Son çalışmalar 

göstermiştir ki kalsiyum seviyelerinin yükselmesi ve kalpainin endoplazmik 

retikulumu etkilemesi ile prokaspaz 12 aktiflenir. Ayrıca kaspaz 7 salınımı ile de 

prokaspaz 12 salınımı arasında bir bağlantı bulunur (37). Aktiflenmiş kaspaz 12 
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sitoplazmaya yönelir. Kaspaz 9 ile karşılıklı olarak etkileşerek sitozolik kaspaz 

kaskadını aktive eder (37). Son çalışmalar, in vivo ve in vitro olarak kaspaz 12’nin 

kaspaz 9’u aktive ettiğini göstermiştir (38). 

 

 

Şekil 2.3: Apoptozun intrensek ve ekstrensek mekanizmasının şematik gösterimi.

       Marion MacFarlane & Ann C. Williams (55)’dan uyarlanmıştır. 

2.2.3. Apoptozda Hücrede Oluşan Biyokimyasal Değişiklikler 

Apoptoz, tek bir hücrede, büzüşme ve çevre hücrelerle olan temasın 

kaybolması ile karakterizedir. Hücresel büzüşmenin nedeni, Na, K, Cl taşıyıcı 

sisteminin durması nedeniyle hücre içi ve dışı arasındaki sıvı hareketinin 

olmamasıdır (56). Apoptotik uyarım alan hücre, hacminin yarısına düşer, çevre ile 

olan bağlantılarını keser ve mikrovillusları kaybolur. Elektron mikroskobunda 

gözlenen değişikliklerde, öncelikle plazma membranının şekli bozulur ve 

kabarcıklanmalar oluşur. Zardaki tomurcuklanma ve parçalara ayrılma olayında 

transglutaminaz enzimi etkili olmaktadır. Hücre zarında iç yüzeyden dışarıya 

fosfatidilserin translokasyonu olur. Plazma ve çekirdek kondansasyonunu takiben 

kromatinin kümelenmesi şekillenir. Kromatindeki değişikliklerin bağlamasının 
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hemen öncesinde sitozolik kalsiyum düzeyinde önemli bir artış olmaktadır. Kromatin 

kondansasyonu, nukleozomlar arasındaki bağlantı bölgelerinin ayrılması ile 

karakterizedir. 180–200 baz çiftinden oluşan parçalar, elektroforezde ip merdiven 

(ladder) görüntüsü oluşturur (59). Hedef proteinlerden bir tanesi DNA endonükleaz 

ile bağ yapan bir proteindir. Kaspazlar bu proteini yıkarak endonükleazı 

serbestleştirirler. Çekirdek içine giren kalsiyum-magnezyum bağımlı endonükleaz, 

DNA kırıkları oluşturur. Kırıklar nükleozomların arasından mono veya 

oligonükleozomal olarak meydana gelir. 180 baz çifti ve katları şeklinde kırılma 

oluşur (17,18). Endonükleazlar timositler gibi bazı hücrelerde yapısal olarak bulunur, 

bazı hücrelerde ise apoptozun başlamasından önce transkripsiyon ile oluşturulur. 

Hücrenin parçalanmasıyla nükleer materyal içeren zarla çevrili “apoptotik 

cisimcikler” oluşur. İki katlı lipit tabakada fosfolipit asimetrisi, hücre zarının bir 

özelliğidir. Fosfolipidler, yani iç tabakada bulunan fosfatidilserin ve 

fosfatidiletanolamin ve dış tabakada bulunan fosfatidilkolin asimetrik olarak 

dağılmışlardır. Normal hücrelerde bu asimetri ATP’ye bağlı translokaz ile aktif 

olarak korunmaktadır. Apoptoz sırasında ya ATP translokaz yetmezliği ya da diğer 

enzim sisteminin aktivasyonu fosfatidilserinin dış yüzey tabakaya yerleşmesi ile 

sonuçlanır. Bu durum, apoptotik cisimciğin fagositozu için bir uyarıdır (53). 

Apoptotik cisimcikler, sitokin salgılanmasını ve inflamasyon oluşumunu 

uyarmaksızın, makrofajlar ya da komşu hücreler tarafından fagosite edilirler. 

Apoptoz 30–60 dakika gibi bir sürede tamamlanır (56). Hücre iskeleti apoptozda 

önemli bir role sahiptir ve stabilizasyonu apoptozu engellemektedir. Kaspazların 

aktifleştirdiği bir başka protein ise hücre iskeletinin ana bileşenlerinden olan aktini 

yıkan bir proteindir. Aktin filamanlarının yıkılması ile hücre normal şeklini kaybeder 

(18). 

2.2.4. Apoptozda Hücrede Oluşan Morfolojik Değişiklikler 

Apoptozdaki morfolojik değişiklikler elektron ve ışık mikroskobuyla 

gösterilmiştir. Apoptoz çoğunlukla tek bir hücre ya da hücre gruplarını 

etkilemektedir. Ultrastrüktürel olarak en erken olan değişiklikler hüre bağlantılarının 

ve mikrovillus gibi plazma membran yapılarının kaybolmasıdır. Plazma membran 

yapısında kabarcıklanmalar olur ve bu yapıya “zeiozis” adı verilir. Organellerin 

birbirlerine yakınlaştığı izlenir. Organeller genel olarak sağlamdır. Bazen 



 14 

ribozomlarda çökme izlenebilir. Mitokondriler genellikle normal yapılarını korurlar 

(17). Aynı zamanda sitoplazma kondensasyonu ve çekirdek kromatin yoğunlaşması 

izlenir. Kromatin değişik şekil ve büyüklüklerde çöker. Elektron mikroskop ile 

bakıldığında kromatinin yoğun granüler yarım ay, hilal veya yüzük şeklinde çekirdek 

membranının iç yüzünde yerleştiği izlenir. Olay devam ettikçe çekirdek birkaç 

fragmana ayrılır. İntraselüler sıvı ve iyonların kaybı ile sitoplazma hacmi azalır (67). 

Sonunda endoplazmik retikulum dilate olur, veziküller oluşur. Bunlar plazma 

memranını eriterek içeriğin extraselüler ortama çıkmasına neden olur (68). Hücre 

birkaç membranla çevrili, düz yüzeyli, içinde sitoplazmik organel ve çekirdek 

parçaları taşıyan apoptotik cisimciklere parçalanır.  

 

 

Şekil 2.4: Apoptozisde görülen morfolojik değişikliklerin şematik gösterimi.                                                   

          Balakumran A. ve ark.(51)’dan uyarlanmıştır. 
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Apoptotik cisimciklerin sayısı hücrenin boyutuna göre değişebilir ve her 

birinin boyutu farklı olabilir. Apoptotik cisimcikler tipik olarak yandaki hücreler 

tarafından fagosite edilir. Bu hücreler çoğunlukla mononükleer fagositer sistemin 

hücreleri olmasına rağmen, normal epitel hücreleri, vasküler endotelyum veya tümör 

hücreleri olabilir (69). Fagosite edilen apoptotik cisimcikler hızla yıkılır. Ancak 

bazen apoptotik cisimcikler fagosite edilmez ve lümene atılırlar (Şekil 2.4). Bu 

apoptotik cisimcikler hızla dilate olur ve sitoplazmik organelleri yıkılır. Bu olaya 

sekonder nekroz adı verilir (70,71). Dokuda 4–9 saat tanınabilir halde kalan 

apoptotik hücreler daha sonra fagozomlar içinde birkaç saat kadar görülebilir, sonra 

da sindirilemeyen materyal olarak kalır (30,31). 

2.2.5. Apoptozda Hücre İçi Sinyal İletimi ve Metabolik Değişiklikler 

Apoptozun farklı örneklerinde hücre ölümünün morfolojisindeki benzerlik 

apoptozun mekanizmasının tüm hücre tiplerinde aynı olabileceğini 

düşündürmektedir. Çekirdek içi DNA yıkımının apoptozun birçok örneğinde 

bulunması bu düşünceyi desteklemektedir. Apoptoz sırasında hücre içi sinyal 

iletiminde, hücre içi kalsiyum artar, protein kinaz a ve c aktive olur, makromolekül 

sentezine ihtiyaç duyulur ve gen ekspresyonu değişir (31). 

 Apoptoza giden hücrede en erken saptanabilen değişiklik, intraselüler 

kalsiyum konsantrasyonunun ani ve hızlı bir şekilde artmasıdır (31). Kalsiyum 

dengesindeki ani değişiklikler apoptozda kritik bir öneme sahiptir (93,94). 

Sitoplazmada kalsiyum konsantrasyonunun artması, Fas antijeni kaynaklı apoptozda 

anahtar bir role sahiptir (95). Ayrıca bcl–2 nin endoplazmik retikulum 

membranından kalsiyum akımını düzenleyerek (96) ya da sitoplazmik ve çekirdek içi 

normal kalsiyum konsantrasyonunu koruyarak (97) apoptozu engellediği 

gösterilmiştir. Kalsiyum bağlayan proteinlerden olan kalsiyum-magnezyum bağımlı 

endonükleaz (not,24), kalmodulin (98,103) ve ALG–2 (Apoptosis-linked gene 2 

product) (104) apoptozda rol almaktadır. Kalsiyumdaki ani artış; kalpain, 

transglutaminaz ve fosfolipaz gibi proteazları aktive ederken (94,105), apoptozda 

önemli bir rolü olan interlökin 1-B dönüştürücü enzim ailesinden olan kaspaz 3 

(CPP32, YAMA, apopain olarakta adlandırılır) aktivitesini de arttırır (106). 

Kalsiyumla endonükleazların aktive olmasıyla, apoptotik hücre biyokimyasının en 

karakteristik bulgularından olan oligonükleozom uzunluğunda DNA fragmanlarının 
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oluşmasına neden olur (107). Kalsiyum bağımlı enzim aktivitesinin, farklı hücrelerde 

karakteristik apoptotik kromatin ayrılmasını yaptığı gösterilmiştir (108,109). 

Transglutaminazlarda kalsiyum bağımlı enzim grubundandır. Sitozolik kalsiyumun 

artmasıyla aktive olurlar. Ölen hücrede transglutaminazın aktive olmasıyla mRNA ve 

prein seviyeleri belirgin olarak artar (107). Yapılan çalışmalarda nedeni tam olarak 

anlaşılamasa da enzimin fazla olmasının apoptotik hücre ölümünü tetiklediği 

düşünülmektedir (110). Kalsiyum bağımlı bir nötral proteaz olan kalpain, kalsiyumla 

oluşan apoptozda diğer bir hedeftir. Bir hücre iskelet proteini olan fodrin, apoptotik 

hücrede kalpain için bir substrattır ancak kaspazlardan da etkilenmektedir (112).  

Ayrıca kalpain ile oluşan bu durum nekrotik hücrelerde de gösterildiğinden apoptoza 

özel olmayabilir (112).  Çekirdek yapı proteazı da apoptozda aktive olan kalsiyum 

duyarlı bir enzimdir (107). Normalde fosfolipidler plazma membranında asimetrik 

olarak bulunurlar. Fosfatidilkolin ve sfingomyelin hücre dışı yüzeyde, fosfatidilserin 

ve fosfatidiletonolamin hücre içi yüzeyde yer alırlar (112,113). Membran lipid 

asimetrisi için, fosfatidilserin lokalizasyonu eneri bağımlı düzenlenmektedir. Burada 

fosfolipid translokaz enzimi görev almaktadır. Sitoplazmada kalsiyum 

konsantrasyonunun artmasıyla taşıma engellenir ve bütün fosfolipidler uygun 

olamayan bir dağılıma geçer (115). Makrofajlar hücreyi yabancı bir hücre olarak 

algılarlar ve fagosite eder (52). Kalsiyum mitokondri ve endoplazmik retikulum 

arasında apoptoz için bir mesajcı görevini gördüğü gösterilmiştir. Mitokondriden çok 

az miktarda sitokrom c salınması, endoplazmik retikulum membranında bulunan 

inositol–1.4.5-trifosfat yoluyla kalsiyum salınımına yol açar. Kalsiyumun hücre içine 

salınmasıyla mitokondriden çok miktarda sitokrom c salınımı uyarılır ve buda kaspaz 

ve nükleaz enzimlerini uyarak apoptozu başlatır (93). Protein fosforilasyonunda rol 

oynayan zar ve sitoplazma enzimlerinin apoptotik sinyallerin iletiminde önemli 

oldukları kanıtlanmıştır (29). Bu enzimlerden protein kinaz-A, apoptozisi sağlarken, 

protein kinaz-C apoptozisi durdurur (34,50). 

2.2.6. Apoptozisi Saptamada Kullanılan Yöntemler 

Apoptozisi saptamak için çok çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. Bunlar 

arasında morfolojik, immunohistokimyasal, biyokimyasal, immünolojik ve 

morfolojik görüntüleme yöntemleri yer almaktadır. Günümüzde her dokunun temel 

incelemesinde kullanılan hematoksilin ve eozin boyamanın yanında apoptozisin 
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saptanmasında en çok kullanılan yöntemler histokimyasal yöntemlerdir. Doku 

kesitlerinde apoptotik hücrelerdeki DNA sarmal kırıklarının in situ saptanmasında en 

duyarlı ve en hızlı metod olan TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase (Tdt)-

mediated dUTP-biotin nick end-labeling) yöntemi bizim çalışmamızda da 

kullanılmıştır. Bu yöntem temelinde apoptotik hücrelerdeki DNA sarmal kırıklarını 

serbest 3`-OH uçlarında enzimatik bir reaksiyon ile tespit etmeye dayanarak, 

apoptoza giden hücrelerin görüntülenmesini sağlamaktadır. 

2.3. Papaverin 

Papaverin (1-(3,4-dimethoxybenzyl)-6,7-dimethoxyisoquinoline), opium 

alkaloidlerinin alt grubu olan benzilizokinolin üyesi olan bir maddedir. Klinikte 

kullanılan formu papaverin hidrokloriddir. Non selektif bir düz kas gevşeticisi olan 

papaverin etkisini spazm varlığında daha iyi göstermektedir. Etkili bir vazodilatör 

olan papaverin klinikte vazospazmik hastalıkların tedavisinde geniş olarak 

kullanılmaktadır (126).  Ayrıca koroner arter bypass sırasında ve sonrasında koroner 

greft spazmının tedavisinde ve korumasında intraluminal ve/veya ekstraluminal 

kullanımı da yaygındır (134,135).  

Endotel, vazorelaksan ve vazokonstriktör ajanların salınımını kontrol ederek 

vasküler tonusun oluşmasını sağlar. Ayrıca fiziksel ve fizyolojik olarak bir bariyer 

oluşturur ve vasküler düz kas hücrelerini vazoaktif ajanlardan ayrı tutar (136). Bazı 

çalışmalar, papaverinin safen ven endotelinde hücrelerin yaşamsal fonksiyonlarını 

etkilediğini (137) ya da asetilkoline endotel kaynaklı gevşemeyi bozduğunu (124) 

göstermiş ve papaverinin endotel üzerine kötü etkilerini tanımlamıştır. Ancak 

papaverinin vasküler hücrelere yaptığı bu etkilerin mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir.  

Papaverin hidroklorid sadece asit ortamda çözünebilmektedir. Ekstraselüler 

asiditenin polimorf nükleer lökositlerde gösterildiği gibi (138) intraselüler pH’ı 

düşürdüğü iyi bilinmektedir. İntraselüler asiditenin kültürdeki rat nöronlarında (139) 

ve insan promyelositik lösemi hücrelerinde kaspaz aktivitesini arttırarak (140) 

apoptozu tetiklediği gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada da papaverinin kan 

damarlarına yaptığı yapısal veya fonksiyonel etkilerin solüsyonun asidik içeriğinden 

olabileceği savunulmuştur (125). Ancak papaverin hidroklorid solüsyonuyla aynı 

pH'daki asidifiye solusyonla yapılan çalışmada endotel veya düz kas hücrelerinde 
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apoptoz oluşmadığı gösterilmiştir (126).  Buna destek olarak, sığır aortasında asidik 

ortamın (pH 7.0) apoptozu inhibe etmesi gösterilebilir (141). pH 'ın apoptoz üzerine 

olan etkisi hücre tipine göre değişebilmektedir. Normal insan polimorf nükleer 

lökositlerde asidik ortamda apoptoz inhibe olurken (142), alkalin durumda 

artmaktadır (138). 

Papaverin potent bir fosfodiesteraz inhibitörüdür (129), ve hücre içi cAMP 

(Cyclic adenosine monophosphate) düzeyini arttırır. cAMP nin artması vasküler düz 

kaz hücrelerinde apoptozu tetikleyebilir (130,131). Bu yolla apoptozun başlaması 

cAMP bağımlı protein kinaz, özel protein fosforilasyonu ve DNA 

fragmantasyonunun uyarılması (130,143) ve Mcl–1 ekspresyonunun azalması (144) 

yoluyla olabilir.  

Papaverinin kalsiyum antagonisti gibi olan etkisi gösterilmiştir (132). 

Kalsiyum biyolojik olaylarda ikinci mesajcı gibi davranır. Kalsiyum dengesindeki 

bozulma hücre içi kalsiyumu arttırabilir ya da azaltabilir. Buda apoptozu tetiklemede 

rol oynayabilir. 

Papaverin, NADH (Nicotinamide adenine dinucleotide) bağımlı mitokondri 

solunumu ve kompleks I aktivitesini inhibe ederek mitokondriyal fonksiyonları 

bozabilir (145,146). Elektron taşınması ve ATP yapımının bozulması sitokrom c 

salınımına ve böylece hücresel oksidasyon redüksyon potansiyelinin değişmesi 

apoptozu tetikleyebilir (147,148). Sonuç olarak endotel ve düz kas hücrelerinde 

papaverin kaynaklı apoptozun nedeni tam olarak açık değildir. 

2.4. Diltiazem 

Diltiazem, kalsiyum kanal blokörleri sınıflamasında yer alan, benzotiyopinas 

grubuna ait bir ilaçtır. L tipi kalsiyum kanal blokörlerinin farmakolojik modülatörleri 

bulunduğundan beri, bu ajanların apoptoz ve hücre proliferasyonuna etkileri 

incelenmektedir (156). Bazı araştırmacılar kalsiyum kanal blokörlerinin apoptozis 

için potansiyel bir uyarıcı olduğunu savunmaktadır (150,158,159). Ancak yapılan 

çalışmalarda sitoplazmik kalsiyumun artmasının DNA endonükleazlarının 

aktivasyonu ya da apoptozun başlatılmasında tek başına gerekli olmadığı gösterilmiş 

(130,151,157,160). Ayrıca sitoplazmik kalsiyum değerinin düşmesiyle de apoptoz 

olabilmektedir (151,155). Nedeni tam olarak anlaşılamasa da düşük kalsiyum 

değerleri, apoptozun uyarılmasıyla sonuçlanan DNA nötralizayonundan hücreyi 
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korumaktadır. Hücre içi kalsiyum bağlayıcıları kalmodulin inhibitörü W–7, 

nötrofillerde apoptoz oranını belirgin olarak hızlandırmaktadır (161). Hücresel 

koşullarda sitoplazmik kalsiyum eksikliği durumunda, hücre kalsiyum inoforları 

veya kalsiyum kanal blokörlerinin kullanılması ile apoptotik hücre ölümünden 

kurtarılabilir (153,155).  

Literatüre bakıldığında kalsiyum kanal blokörlerinin apoptoz mekanizmasına 

olan etkisi kalsiyuma hem bağımlı hem de bağımsızdır (149). Farklı çalışmalarda, 

hem transforme hemde transforme olmamış hücre modellerinde kalsiyum kanal 

blokörlerinin eklenmesi apoptoza neden olmaktadır (130,152-154,162-170). Ancak 

bunların rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Kalsiyum kanal blokörleriyle apoptozun 

engellendiğide bazı çalışmalarda gösterilmiştir (173,174). Pankreatik beta hücreleri 

(165) ve endotelyal hücrelerle (170,171) kalsiyum kanal blokörlerinin bu yararlı 

etkileri gösterilmiştir. Verapamil ve nifedipin kültüre edilmiş insan aortik düz kas 

hücrelerinde apoptozu engellemektedir (175).  Birçok çalışmada da kalsiyum kanal 

blokörlerinin konsantrasyonlarının, yapabileceği apoptoz oranı için (pozitif ya da 

negatif) önemli olabileceği savunulmuş, prostatik glandüler hücrelerde apoptotik etki 

için normal farmakolojik değerin bin kat fazlası olması gerektiği söylenmiştir (158). 

Kalsiyum kanal blokörlerinin apoptotik etkilerinin membran kanallarında kalsiyum 

akımında yaptığı farmakolojik etkilerinden tamamen bağısız olduğunu gösteren 

çalışmalarda yapılmıştır (130,152,166). Kalsiyum kanal blokörlerinin bu etkileri, 

hücre içi kinazlar ve membran transport proteinleriyle olan etkileşiminden 

kaynaklanabilir (149).  

2.5. Nitroprussid 

Nitroprussid, nitrik oksit (NO) metaboliti ile düz kas hücresinde relaksasyon 

sağlamaktadır. Nitroprussid düz kas hücresi içine girdikten sonra denitrasyona 

(hidrolize) uğrar ve NO oluşur. NO, guanilat siklazı aktive ederek siklik guanozin 5’-

monofosfat seviyesini arttırır, cGMP’de (Cyclic guanosine monophosphate) protein 

kinaz G yi aktive eder (177). Protein kinaz G ile oluşan düz kas gevşemesi başlıca şu 

mekanizmaları içerir: 

1) Kalsiyumun hücre içi depolardan salınımının inhibisyonu, 

2) Voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının inhibisyonu, 

3)  Sodyum/kalsiyum değiş-tokuşunun aktivasyonu, 
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4) Fosfolipaz C’nin ve IP3 oluşumunun inhibisyonu, 

5) Kalsiyuma bağlı potasyum kanallarının aktivasyonu. 

Nitroprussid  kan ve dokularda  siyanojene metabolize olur ve siyanojen 

karaciğerde tiyosiyanata çevrilerek atılır. 

 NO’ in vasküler tonus ve vasküler hücre proliferasyonunun kontrolünde 

anahtar moleküllerden biri olduğunu bilmekteyiz. Son yıllarda NO’in apoptozda iki 

taraflı regülasyon yaptığı anlatılmaktadır. Bir tarafta, vasküler endotelyal hücrelere 

(178), hepatositlere (179), eozinofiller (180), ve splenositlerde (181) anti-apoptotik 

etki yaptığı gösterilmiştir. Diğer tarafta ise NO’in vasküler düz kas hücrelerinde 

(182), makrofajlarda (183), pankreatik islet hücrelerinde (184), timositlerde (185) ve 

nöronlarda (186) apoptozu tetiklediği gösterilmiştir. 

NO’in bu etkilerinin arkasındaki mekanizma oldukça yaygın olarak 

araştırılmakta olan bir konu olmakla birlikte, vasküler düz kas hücrelerinde NO ile 

oluşan apoptozu oluşturan mediyatörler halen tam olarak bilinememektedir (229). 

Bazı çalışmalarda, vasküler düz kas hücrelerinde oluşan NO kaynaklı apoptozisin 

anahtar mekanizmasının c-GMP bağımlı yol olduğu söylenmektedir (187,188). Bazı 

çalışmalarda ise, araştırmacılar NO kaynaklı apoptozun c-GMP bağımsız bir 

mekanizma ile olduğunu göstermişlerdir(189,190). Son zamanlarda pulmoner 

vasküler düz kas hücrelerinde NO’in potasyum kanallarını aktive ederek hücre dışına 

potasyum çıkmasına ve sitozolik potasyum kaybına yol açarak apoptozu tetiklediği 

gösterilmiştir (191).  Bazı kaynaklarda NO kaynaklı apoptoz için protein kinaz C 

sinyal yolu ve nükleer faktör-kb bağlanma aktivitesinin regülasyonunun önemine 

dikkat çekmektedir(192). Ayrıca apoptozla alakalı genlerden Fas antijeni(193) ve 

CPP32 proteazın (194,195) vasküler düz kas hücrelerindeki NO kaynaklı apoptozla 

ilişkili olabileceği rapor edilmiştir. Yakın bir zamanda yapılan çalışmada, NO’ in bax 

ve bcl2 gen ekspresyonu dengesini düzenlediği ve sitokrom c nin mitokondriden 

sitoplazmaya geçmesine neden olduğu anlatılmıştır (176). Sitoplazmik sitokrom c 

nin artmasıyla kaspaz 1’den çok kazpaz 3 aktive olmakta ve vasküler düz kas 

hücresinde apoptoz meydana gelmektedir. 

Vasküler endotelyal hücrelerde NO kaynaklı apoptozun nedenini araştırmak 

için yapılan bir çalışmada, düşük konsantrasyonlarda NO’ in TNF alfa kaynaklı 

apoptozu inhibe ettiği ancak yüksek konsantrasyonlarda apoptozu uyardığı 
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gösterilmiştir(196). Aynı çalışmada endotel hücrelerinde c-GMP ile anti-apoptotik 

etkinin gözlendiği ve NO’ in anti-apoptotik etkisinin kısmen bu yol üzerinden olduğu 

gösterilmiş, ayrıca yüksek konsantrasyonlarda NO’ in c-GMP den bağımsız bir yolla 

endotel hücresinde apoptoz yaptığı anlatılmıştır.  NO/cGMP hareketinin CD95 sinyal 

yolunu yeterli bir şekilde inhibe etmesine ve T lenfositleri apoptozdan korumasına 

rağmen(197) NO veya c-GMP nin TNF alfa kaynaklı apoptozu tamamen 

baskılayamaması farklı bir bakış açısı oluşturmaktadır. 

2.6 Apoptozisin Vasküler Olaylardaki Rolü 

Apoptozisin in vivo çalışmalarda proaterojenik etkisinin olabileceğine 

yönelik deliller bulunmaktadır. Endotel hücrelerinde aşırı apoptoz olması 

aterogenezis oluşumuna yol açabilmektedir (196). Maymunlarda yapılan bir 

çalışmada endotelyal hücre apoptozisinin olması, endotelyal vazodilatör 

fonksiyonların bozulmasıyla ilişkili olarak bulunmuştur (120). Ayrıca 

mikropartiküllerin (apoptotik hücrelerden geriye kalan cisimcikler) direkt olarak 

endotelyal disfonksiyona neden olduğunu gösteren bulgular vardır (121). Koroner 

bypass olan hastaların çoğunun ortak noktasının ateroskleroz olması, bypassda 

kullanılan İTA’in da bu sistemik hastalıktan etkilenebileceğini bilinmektedir. Bu 

açıdan İTA’in daha uzun bir süre koroner beslenmeye yardımcı olması 

istenildiğinden ateroskleroz ile apoptoz arsındaki bağlantı oldukça önemli olmaktadır 

(198). 

Aterosklerotik lezyon arteriyel intimal ve düz kas hücre proliferasyonu, lipid 

toplanması ve bağ dokusu depolanması ile tanımlanır (199). Arteriyoskleroz düz kas 

hücre hiperplazisi ya da hipertrofisi ve lipid depolanması olarak ya da olmadan 

intima ve/veya media tabakalarında matriks proteini birikimiyle karakterizedir. Arter 

duvarının sertleşmesi ve kalınlaşmasıyla sonuçlanır. Vasküler düz kas hücreleri 

arteriosklerotik lezyonların ana hücresel komponentidir (198). 

Vasküler endotelyal hücrelerde tüm kan damarlarında bulunan ve damarın 

vasküler tonusu ile antikoagülan içeriği olan fonksiyonlarının devamını sağlar. 

Endotelyal hücrelerin apoptozu ya da disfonksiyonu ateroskleroz gibi birçok 

hastalıkta önemlidir (200). Endotel hücrelerinin apoptozu ayrıca vasküler düz kas 

hücrelerinin apoptozunu da regüle eder (115). Normal erişkin arterlerinde vasküler 

düz kas hücrelerinin turnover değeri ve apoptoz ile mitoz indeksi düşüktür (116). 
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Hasta dokularda değişik faktörlerin eklenmesiyle hücre proliferasyonu ve apoptoz 

dengesi değişik derecelerde olabilir. 

Vasküler endotel hücrelerinde apoptozis sadece ateroskleroz ilerlemesini 

etkilemekle kalmaz, ayrıca da plak rüptürü, trombüs ve emboli oluşumuna da yol 

açabilmektedir. Bu olaylarda apoptozisin rolü muhtemelen, fibröz kılıfın 

zayıflamasına yol açması, nekrotik bölgenin genişlemesine neden olması ve en 

önemlisi de aterosklerotik plak içeriğinin trombojenisitesini arttırmasıdır. 

Doku faktörü, 47 kDa'luk transmembran glikoproteinidir. Koagülasyon faktör 

VII’ e bağlanarak aktif form olan faktör VII a dönüşümü sağlar. Buda faktör IX ve X 

aktive ederek trombin oluşumu sağlanır. Hücresel ve hücre dışı doku faktörü insanda 

lipid çekirdeğin trombojenitesine karar veren ana faktördür. Vasküler doku 

faktörünün rekombinant doku faktörü yolu inhibitörü ile inhibe edilmesiyle lipidden 

zengin plaklarda akut trombus oluşumu engellenmiştir (117). Doku faktörü hücrenin 

yüzeyinde çalışmaktadır ve aktivitesi yüksek oranda fosfatidilserin bulunmasına 

bağlıdır. Anyonik fosfolipidler apoptotik ölüm sırasında hücre yüzeyine dağılırlar ve 

apoptotik hücrenin etkili bir pro-koagülan aktiviteye sahip olmasına neden olurlar 

(118). Apoptoz sırasında, hücre yüzeyinde fosfatidilserin belirgin olarak gözlenir ve 

fosfatidilserin içeren membran mikropartikülleri ortama yayılır. Hücre apoptoza 

gittiği zaman hemen yutulmaz, apoptotik cisimcikler ya da fosfatidilserin içeren 

mikropartiküller plak içerisinde doku faktörü aktivasyonuna neden olabilir. Doku 

faktörünün ortaya çıkması (hücresel veya hücre dışı) ve apoptotik ölüm aynı lezyon 

içinde oluşmakta, buda bize doku faktörünün hücre ölümü sırasında doku faktörünün 

apoptotik mikropartiküllerden salınmış olabileceğini göstermektedir (119).  

Lümendeki endotelyal hücrelerdeki apoptoz, erozyon ve trombus oluşumuna 

neden olan mekanizmalardan biri olabilir. Uzunlamasına yapılan plak kesitlerinde, 

çalışılan plakların %60’ında endotelyal apoptozis gözlenmiştir. Apoptozisin artışı 

hücre proliferasyonundaki artışla dengelenememektedir, böylece aterosklerotik 

plakların distal kısımlarındaki geniş endotelyal erozyonlar endotelyal apoptozun bir 

sonucu olarak düşünülebilir. 

Vasküler düz kaslarda apoptozis oluşumuyla:  

1) Aterosklerotik plağın fibröz kapsülünde düz kas hücrelerinin kaybı 

oluşur. Düz kas hücreleri kollajen sentez eden tek hücrelerdir ve fibröz kapsülün 
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esnekliğini sağlar. Böylece plağın duyarlı bölgesinde düz kas hücrelerinin artmış 

apoptozu ile plakta zayıflama ve rüptür oluşabilir (99,100). 

2) Tromboz riski artar. Apoptotik düz kas hücresi membranına 

fosfatidilserin uygulanmasıyla trombin oluşumu yukarıda endotel hücrelerindeki 

apoptoz gibi trombin oluşumunu arttırır (101). 

3) Plak kalsifikasyonu olur. Plak içerisinde düz kas apoptotik 

hücrelerinden matriks vezikülleri gibi geriye kalanlar plak kalsifikasyonunu 

başlatabilir (102).  

Aterosklerotik hasta grubunda sık görülen bir hastalık olan diabetes mellitus 

da apoptozda önemli bir yere sahiptir. Bilindiği üzere vasküler endotelyal 

disfonksiyon diyabette görülen bir durumdur. Diyabette endotelyal disfonksiyonun 

üç ana kaynağı vardır (202-205). İlk olarak hiperglisemi ve buna bağlı oluşan 

biyokimyasal olaylar endotelyal fonksiyonu direkt olarak değiştirir (202). Endotelyal 

ve vasküler düz kas hücrelerine glikoz transportu insülin bağımsız olarak 

hızlandırılmış difüzyonla olmaktadır. Glikoz transportu glikoz tarafından düz kas 

hücrelerinde otoregülasyonla olurken, endotelyal hücrelerde bu şekilde olmaz. 

Endotel hücrelerinde kan glikoz konsantrasyonunda ki artış intraselüler glikoz ve 

onun metabolitlerinin artışına neden olacaktır. Yüksek glikoza maruz kalan endotel 

hücrelerinde kollajen ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks komponentlerinin ve 

vonWillebrand faktörü ve doku faktörü gibi prokoagülan proteinlerin yapımı 

artacaktır. Böylece hücrede proliferasyon, migrasyon ve fibrinolitik potansiyel 

azalırken, apoptoz artış gösterecektir (206-211). İkinci olarak, yüksek glikoz diğer 

hücrelerde olduğu gibi growth faktör ve vazoaktif ajanların sentezi ile indirekte 

olarak endotel hücre fonksiyonlarını etkiler (212). Üçüncü olarak, metabolik 

sendromun komponentleri endotel fonksiyonunu etkileyebilir (201,213). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Kalp ve Damar Cerrahisi 

Anabilim Dalına koroner arter hastalığı tanısıyla yatırılan ve elektif koroner arter 

bypass cerrahisi uygulanan 10 ardışık hasta dâhil edildi. Hastaların yedi tanesi erkek, 

üç tanesi kadındı. Hastaların ortalama yaşı 65,55 ± 7,7olarak hesaplandı. Hastaların 6 

tanesi diyabetik, dört tanesi diyabetik değildi. Hastalarda başka bir sistemik veya 

otoimmun hastalık hikâyesi yoktu. Diyabetik hastaların hepsinin kan şekeri 

regülasyonu operasyondan önce yapıldı. Hastalara ait olan kırk adet örnek serum 

fizyolojik grubu (n=10), diltiazem grubu (n=10), nitroprussid grubu (n=10) ve 

papaverin grubu (n=10) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Her grup kendi içinde 

diyabetik (n=6) ve non-diyabetik (n=4) olarak da ikiye ayrıldı. 

Çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

11.04.2006 tarih ve 244 sayı numaralı onayı ile yapılmıştır. 

3.1. Dokuların Alınması ve Takibi 

Koroner bypass ameliyatı olacak olan hastalarda standart medyan 

sternotomiyi takiben sol İTA diseksiyonuna geçildi. Diseksiyon sırasında İMA 

yaklaşık 2 cm'lik pedikülü ile beraber düşük seviyede elektrokoter kullanılarak ve 

yan dalları hemoklip kullanılarak bağlanarak proksimalde subklavyen arterden, 

distalde süperior epigastrik arter-muskuloferinik arter ayrımına kadar diseke edildi. 

Diseksiyonu tamamlanan İTA in terminal segmentinden 1–1,5 cm'lik kısmı sistemik 

heparinizasyon (300 Ünite/kg) yapılmasının ardından çalışma için hemen ayrıldı. 

Alınan bu segment 2,5X büyütmeli loop ile diseke edilerek, yaklaşık 2–2,5 mm'lik 

dört eşit parçaya ayrıldı. Parçalar hemen oda sıcaklığında bekleyen ve içinde 10 ml 

SF içinde çözünmüş 2 ml %2 papaverin HCl, 10 ml SF içinde çözünmüş 25 mg 

diltiazem HCl ve 10 cc %5 dextroz içinde çözünmüş 5 mg nitroprussid sodyum 

bulunan kaplara aktarıldı. Örnekler oda sıcaklığında tam 60 dakika bekletildikten 

sonra histolojik değerlendirmeler için nötral formalin solüsyonuna bırakıldı. Bu 

solüsyon içinde 24 -48 saat süreyle fiksasyonu sağlandı ve rutin takip işlemleri 

uygulanarak parafin blokları hazırlandı. Mikrotom kullanılarak 5µ kalınlığında 

alınan damar kesitlerine genel yapı özelliklerini ortaya koymak için hematoksilin-

eosin boyası ile apoptosisi belirlemek için TUNEL tekniği uygulandı.  

 



 25 

Nötral Formalin Solüsyonu: 

• Formaldehit 10 cc 

• Distile Su 90cc 

• Sodyum dihidrojen fosfat 0,35gr 

• Disodyum dihidrojen fosfat  0,65gr 

3.2. Doku Takip Metodu 

1- Çeşme suyunda    3 saat yıkama 

2- %70’lik Etil alkol    15 dakika 

3- %80’lik Etil alkol    15 dakika 

4- %90’lık Etil alkol    15 dakika 

5- %96 (I)’lik Etil alkol  15 dakika 

6- %96 (II)’lik Etil alkol   15 dakika bekletilir. 

7- Ksilol I    3 dakika 

8- Ksilol II    1 dakika şeffaflandırılır. 

9- Parafin I    15 dakika 

                Parafin II   30 dakika 

                Parafin III   45 dakika tutularak bloklama 

3.3. TUNEL Metodu 

Araştırmamızda TUNEL tekniği için Roche Cat No 1 684 795 In Situ Cell 

Detection Fluorescein Kiti kullanılmıştır. 

1-  Poly-L-lisin’li lamlara alınan 5 µ kalınlığındaki kesitler 45 dakika ksilolde 

deparafinize edildi. 

Kesitler daha sonra sırasıyla  

2- Absolü alkol  

                 %96’lık Etil alkol  

                 %90’lık Etil alkol  

                 %80’lik Etil alkol  

                 %70’lik Alkoller ve distile suda çalkalandı. 

3-  PBS solüsyonunda yıkandı. 

4-  Kesitler üzerine permabilizasyon solüsyonu damlatılarak ve üzeri 

parafilmle kapatılarak 37 oC lik etüvde 8 dakika bırakıldı. 



 26 

5-  PBS solüsyonunda iki kez yıkandı. 

6-  Kit içinde yer alan işaretleme ve enzim solüsyonları karıştırılarak kesitler 

üzerine damlatıldı. 

7-  Kesitlerin üstü yine parafilmle kapatılarak 37o C’lik etüvde 1 saat 

bırakıldı. 

8- Karanlık ortama geçilerek kesitler PBS solüsyonunda üç kez yıkandı. 

9-  Kesitler oda ısısında bırakılarak kurutuldu. 

10-  İşaretli hücrelerin görünür hale getirilmesi için kesitler DAPI boyası ile 

boyandı. 

11- Kesitler üzerine son olarak vectra shield damlatılarak lamel ile kapatıldı. 

12- İnceleme aşamasına kadar kesitler -20 oC de ve karanlıkta bekletildi. 

 

TUNEL Tekniğinde Kullanılan Stok Solüsyonlar 

10XPBS Solüsyonu 

NaCl  8gr 

KCl  2.01gr 

KH2PO4  11.36gr 

Na2HPO4  2.04gr 

Distile Su  1 litre 

            HCl ile pH 7.0 a ayarlanır. 

1XPBS Solüsyonu 

10XPBS  20 ml 

Distile Su  180 ml 

HCl ile pH 7.0 a ayarlanır. 

 

İşaretleme Solüsyonu 

Enzim Solüsyonu (vial1)       50µl 

İşaretleme solüsyonu (vial2)      450µl 
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3.4. Hücre Sayımı ve İstatiksel Analiz 

Gruplara ait her hastanın TUNEL tekniği uygulanmış, rasgele seçilmiş 5–6 

kesitinde ve 50 alanda apoptotik hücreler X100 büyütme ile sayılarak gruplar 

arasındaki farklılıklar ortaya kondu. Kesitler Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Genetik ve Histoloji Anabilim dallarında Olympus BX61 flouresan 

mikroskobu ile incelendi. 

Çalışmada hastalardan alınan materyaller serum fizyolojik, diltiazem, 

nitroprussid ve papaverin içeren solüsyonlara konuldu. Serum fizyolojik içine 

konulan materyaller serum fizyolojik grubu (n=10), diltiazem solüsyosyonu içine 

konulan materyaller diltiazem grubu (n=10), nitroprussid solüsyonu içine konulan 

materyaller nitroprussid grubu (n=10) ve papaverin solüsyonu içine konulan 

materyaller de papaverin grubu (n=10) olarak adlandırıldı. Gruplar birbiriyle 

hematoksilin ve eosin boyamasıyla histolojik olarak birbiriyle karşılaştırıldı. Ayrıca 

TUNEL metoduyla boyanan örneklerde, gruplarda bulunan her bir materyal için 50 

mikroskobik alan taratıldı. Her bir materyal için sayılan 50 alandaki apoptotik hücre 

sayılarının ortalamaları alındı. İlaç gruplarının ortalama apoptotik hücre sayısı 

açısından birbiriyle karşılaştırılması için SPSS 13.0 istatistik programında bulunan 

Annova testi, dört grubun varyanslarını homojenliği için ise Levene testi uygulandı. 

Ayrıca gruplar arasındaki farkı ortaya koymak için post Hoc testi ile Tukey çoklu 

karşılaştırması yapıldı. 

Çalışmamızda yer alan hastaların altı tanesinde diyabet olduğundan dolayı 

diyabetik olan ve olmayan hastalarda aynı ilaç grubu açısından apoptotik hücre sayısı 

oranı karşılaştırması yapıldı. Bunun için nonparametrik Mann Whitney U testi ve 

excat testiyle Monte Carlo sınaması uygulandı. 
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4. BULGULAR 

Hematoksilin ve eosin ile boyanan İTA’e ait kesitlerde genel yapı özellikleri 

incelendi. Serum fizyolojik, diltiazem, nitroprussid ve papaverin grupları arasında 

hematoksilin ve eosin boyamasının ardından yapılan mikroskobik incelemeler şekil 

4.1 ve 4.2’de gösterildiği üzere boyanma özellikleri ve genel histolojik yapıları 

açısından birbiriyle karşılaştırıldı.  

Hematoksilin ve eosin ile boyanan serum fizyolojik solüsyonu içinde 

bekletilmiş olan İTA kesitlerinde yapılan histolojik incelemede tunika intimada yer 

alan ve damarın iç duvarını döşeyen endotel hücre tabakasının yapı ve bütünlüğünü 

koruduğu görüldü. Ayrıca tunika media ve tunika adventisya tabakalarının da intakt 

olduğu gözlendi (Bkz. Şekil 4.1a).  Serum fizyolojik grubunu oluşturan örnekler 

arasında da hematoksilin ve eosin boyamasıyla yapılan incelemede histolojik açıdan 

fark bulunmadı. 

 

 
a) Serum fizyolojik grubuna ait arter 
kesiti(Bar 200 µm). 

 
b) Diltiazem grubuna ait arter kesiti 
(Bar 50 µm). 

Şekil 4.1: Hematoksilin ve eosin boyası ile boyanmış serum fizyolojik grubuna (a) ve 

      diltiazem grubuna (b) ait arter kesitleri.  

 

Hematoksilin ve eosin ile boyanan diltiazem solüsyonu içinde bekletilmiş 

olan İTA kesitlerinde yapılan histolojik incelemede arteriyel yapıya ait histolojik 

morfolojinin korunduğunu (Bkz. Şekil 4.1b) ve histolojik açıdan diğer gruplarla 
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arasında fark olmadığı gözlendi. Yine nitroprussid ve papaverin solüsyonu içinde 

bekletilmiş olan İTA materyallerine yapılan histolojik incelemede lümen çevresinde 

bulunan tunika intima, tunika medya ve tunika adventisya yapılarının korunduğunu 

ve tunika intimada yer alan endotel tabakasının intakt olduğu gözlendi (Bkz. Şekil 

4.2).   

 

 
a) Nitroprussid grubuna ait arter 
kesiti(Bar 50 µm). 

 
 
b) Papaverin grubuna ait arter kesiti 
(Bar 50 µm). 

Şekil 4.2: Hematoksilin ve eosin boyası ile boyanmış nitroprussid grubuna (a) ve  

       papaverin grubuna (b) ait arter kesitleri. 

 

Hematoksilin ve eosin ile boyanmış olan kırk adet İTA materyali 

incelendiğinde histolojik olarak bütün arterlerin tunika intima, tunika medya ve 

tunika adventisyaya sahip olduğu, tunika intimada yer alan endotel tabakasının yapı 

ve bütünlüğünün korunduğunu gözlemledik. Bu açıdan gruplar ve örnekler arasında 

fark bulunmamıştır. 
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Şekil 4.3: TUNEL metodu ile boyanmış serum fizyolojik grubuna ait bir arter kesiti

      görülmekte (Büyütme X100). Parlak olarak gözlenen apoptotik hücreler

      oldukça az. 

 

TUNEL tekniği uygulanmış İTA kesitlerinde dört gruba ait örnekler Olympus 

BX61 flouresan mikroskobu ile incelendi. Mikroskobik görünüm açısından yapılan 

incelemede en az apoptotik hücre görünümünün serum fizyolojik solüsyonu içinde 

bekletilmiş olan kesitlerde olduğu ve en çok apoptotik hücre görünümünün ise 

diltiazem solüsyonu içinde bekletilmiş olan kesitlerde olduğu gözlemlendi. 

Nitroprussid ve papaverin grubuna ait olan kesitlerde ise orta seviyede apoptoz 

olduğu gözlemlendi. Gruplara ait kesit örnekleri şekil 4.3-4.6’da gösterilmiştir. 

Serum fizyolojik grubuna ait olan örnekler apoptotik hücre sayısı açısından 

incelendiğinde, apoptotik hücreler oldukça nadir olarak gözlenmiştir.  (Bkz. Şekil 

4.3). Serum fizyolojik grubuna ait 10 örnekte taranan beş yüz alanda dokuzdan daha 

fazla apoptotik hücre içeren alan gözlenmedi. Serum fizyolojik grubuna ait olan her 

bir kesit için sayılan elli alandaki apoptotik hüre sayısının ortalaması alındığında, en 
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az 3,88 ve en fazla 4,58 hücre olduğu bulunmuştur (Tablo 4.1). Buna göre serum 

fizyolojik grubunda (n=10) ortalama apoptotik hücre sayısı 4,2500 olarak 

hesaplanmıştır.  

 

 

Şekil 4.4: TUNEL metodu ile boyanmış diltiazem grubuna ait bir arter kesiti         

      (Büyütme X100). Parlak olarak gözlenen apoptotik hücreler tüm                      

      damar yapısında oldukça yoğun olarak mevcuttur. 

 

Diltiazem grubuna ait olan kesitler incelendiğinde ise oldukça yoğun 

apoptotik hücreler dikkati çekmiştir (Bkz. Şekil 4.4). Apoptotik hücreler arterde 

bulunan tunika intima, tunika medya ve tunika adventisya tabakalarının hepsinde 

bulunmaktadır. Bu gruba ait örneklerde mikroskobik alanlarda sayılan en fazla 

apoptotik hücre sayısı yirmi iki olmuştur. Diltiazem grubuna ait olan on örneğin her 

biri için taranan elli alandaki apoptotik hücre sayısının ortalaması hesaplandığında, 

en az 12,40 ve en çok 13,76 apoptotik hücre olduğu bulunmuştur (Tablo 4.1). 
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Diltiazem grubu (n=10) ortalama apoptotik hücre sayısı 13,3060 olarak en yüksek 

ortalamaya sahip olan grup olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 4.5: TUNEL metodu ile boyanmış nitroprussid grubuna ait bir arter kesiti        

        görülmektedir (Büyütme X100).  

 

TUNEL metodu ile boyanan nitroprussid grubuna ait İTA kesitleri 

mikroskobik olarak incelendiğinde yine arteriyel yapının her tabakasında apoptotik 

hücreler olduğu gözlendi (Bkz. Şekil 4.5). Bu grup içinde incelenen mikroskobik 

alanlara bakıldığında, sayılabilen en çok apoptotik hücre sayısı ise on sekizdi. Bu 

gruba ait örneklerin her biri için incelenen ellişer adet alandaki apoptotik hücre sayısı 

ortalamasına bakıldığında en az 8,34 ve en fazla 9,84 apoptotik hücre olduğu 

hesaplanmıştır (Tablo 4.1). Buna göre nitroprussid grubunun (n=10) ortalama 

apoptotik hüre sayısı 9,4840 olarak bulunmuştur. 
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Şekil 4.6: TUNEL metodu ile boyanmış papaverin grubuna ait bir arter kesiti            

        görülmektedir (Büyütme X100). Parlak boyanan hücreler apoptotik                           

        hücreleri göstermektedir.  

 

Papaverin grubuna ait kesitlerde arteriyel tabakaların hepsinde apoptotik 

hücreler gözlenmiştir (Bkz. Şekil 4.6). Papaverin grubunun (n=10), sayılan apoptotik 

hücre ortalamaları için en az 10,06 ve en fazla 11,38 ortalamaya sahip olduğu 

bulunmuştur. Bu grubun da ortalama apoptotik hüre sayısı 10,7540 olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4.1).  

Şekil 4.7’de dört farklı ilaç grubundaki her birisi için alınan on örnekteki 

ellişer alanda sayılan apoptotik hücre sayısı ortalamaları gösterilmiştir. Serum 

fizyolojik, diltiazem, nitroprussid ve papaverine ait her örneğe ait elli alandaki 

apoptotik hücre sayılarının ortalamaları alınıp, her grup için ortalama apoptotik hücre 

sayısı bulunduğunda şekil 4.7’de de görüldüğü üzere ortalama apoptotik hücre sayısı 

en fazla diltiazem grubunda olurken, en az ortalama apoptotik hücre sayısı serum 

fizyolojik grubunda gözlendi. Nitroprussid ve papaverin grubu da serum fizyolojik 
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grubuna göre daha fazla ve diltiazem grubuna göre de daha az apoptotik hücre 

ortalamasına sahiptir. 
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Şekil 4.7: Ortalama apoptotik hücre sayısı açısından ilaç gruplarının karşılaştırılması. 

 

Bu dört grup ortalamaları arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olup 

olmadığının testi için ANOVA (Varyans Analizi) uygulanmıştır (Tablo 4.2). 

ANOVA testi için grup varyanslarının homojenliğinin sağlanması gerekmektedir. 

Buna göre dört grubun varyanslarının homojenliği için Levene testi uygulanmıştır. 

Levene testi sonucuna göre (P= 0,061 >0,05 olduğu için) grupların homojen 

oldukları bulunmuştur. Buna göre ANOVA testi sonucunda serum fizyolojik, 

diltiazem, nitroprussid ve papaverin gruplarının ortalama apoptotik hücre sayısı 

açısından istatatistiksel olarak birbirinden farklı olduğu sonucuna varıldı. (Tablo 

4.2’de gösterildiği gibi p= 0,0001< 0,05 ve 0,01 olduğundan dolayı.) 
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Tablo 4.1: Grupların ortalama apoptotik hücre sayıları.  

% 95 Ortalamaların        

Güven Aralığı 
 

 
N Ortalama 

Std. 

Sapma 

Std. 

Hata 

Alt Sınır 

 

 Üst Sınır 

 

Minimum Maksimum 

Serum 

Fizyolojik 
10 4,2500 ,19258 ,06090 4,1122 4,3878 3,88 4,58 

Diltiazem 10 13,3060 ,50014 ,15816 12,9482 13,6638 12,40 13,76 

Nitroprussid 10 9,4840 ,46921 ,14838 9,1483 9,8197 8,34 9,84 

Papaverin 10 10,7540 ,32756 ,10358 10,5197 10,9883 10,06 11,38 

Total 40 9,4485 3,36511 ,53207 8,3723 10,5247 3,88 13,76 

 

Tablo 4.2: Gruplar arasındaki ortalama apoptotik hücre sayılarının farkını ortaya   

         koymak için yapılan ANOVA testi. 

 

 

Toplam 

Kareler  
SD Ortalama Kareler F P 

Gruplar Arasında 436,103 3 145,368 945,973 ,000 

Gruplar İçinde 5,532 36 ,154   

Total 441,635 39    

 

Dört grup arasındaki ortalama apoptotik hücre sayısı açısından farklılığın 

hangi gruplar arasında olduğunun tespitinde post Hoc testi ile Tukey çoklu 

karşılaştırma sonucunda, bütün grupların birbirinden farklı olduğu bulunmuştur. 

Gruplar birbirinden p=0,001<0,05 ve 0,01 anlam düzeylerinde farklılık göstermiştir 

(Tablo 4.3). Buna göre en büyük farkın serum fizyolojik grubu ile diltiazem grubu 

arasında olduğu gösterilmiştir (-9,0560 P=0,001<0,05 ve 0,01). İlaç verilen gruplar 

arasında ortalama apoptotik hücre sayısı açısından birbirinden karşılaştırıldığında, en 

az fark nitroprussid ile papaverin grubu arasında gözlenmiştir (-1,270 P=0,001<0,05 
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ve 0,01). Serum fizyolojik grubu ile karşılaştırıldığında, bu grup ile arasında en az 

fark bulunan grup ise nitroprussid grubu olduğu bulunmuştur (-5,23400 

P=0,001<0,05 ve 0,01). 

 

Tablo 4.3: Gruplar arasındaki farkı ortaya koymak için yapılan post Hoc testi ile  

         Tukey çoklu karşılaştırması. 

95% Güven Aralığı 

(I) İlaçlar (J) İlaçlar 
Ortalama fark 

      (I-J) 

Standart 

Hata 
P 

Alt 

Sınır 
Üst Sınır 

Diltiazem -9,05600(*) ,17531 ,000 -9,5282 -8,5838 

Nitroprussid -5,23400(*) ,17531 ,000 -5,7062 -4,7618 Serum Fizyolojik 

Papaverin -6,50400(*) ,17531 ,000 -6,9762 -6,0318 

Serum 

Fizyolojik 
9,05600(*) ,17531 ,000 8,5838 9,5282 

Nitroprussid 3,82200(*) ,17531 ,000 3,3498 4,2942 
Diltiazem 

Papaverin 2,55200(*) ,17531 ,000 2,0798 3,0242 

Serum 
Fizyolojik 

5,23400(*) ,17531 ,000 4,7618 5,7062 

Diltiazem -3,82200(*) ,17531 ,000 -4,2942 -3,3498 
Nitroprussid 

Papaverin -1,27000(*) ,17531 ,000 -1,7422 -,7978 

Serum 
Fizyolojik 

6,50400(*) ,17531 ,000 6,0318 6,9762 

Diltiazem -2,55200(*) ,17531 ,000 -3,0242 -2,0798 Papaverin 

Nitroprussid 1,27000(*) ,17531 ,000 ,7978 1,7422 

 

Çalışmada yer alan grupların her birisi için diyabetik (n=6) ve non-diyabetik 

(n=4) alt grupları oluşturuldu. Gruplar içindeki her örneğin ellişer mikroskobik 

alanındaki ortalama apoptotik hücre sayıları diyabetik ve non-diyabetik gruplar 

arasında karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırma için nonparametrik Mann-Whitney U 
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testi Excat testi ile birlikte uygulanmıştır (Tablo 4.4 ve 4.5). Monte Carlo 10 000 

sınaması sonucuna göre dört ilacın diyabetik olan ve diyabetik olmayan örneklerinin, 

birbirinden ortalama apoptotik hücre sayısı açısından farklı olmadıkları sonucuna 

istatiksel olarak ulaşılmıştır. 

 

Tablo 4.4: İlaç gruplarının diyabetik ve non-diyabetik örnekler için Mann Whitney  

        testi ile karşılaştırılması. 

 

 

Her ilaç grubu için oluşturulan diyabetik ve non-diyabetik alt gruplar için 

uygulanan Excat testi, Monte Carlo 10 000 sınaması sonucunda; Serum fizyolojik 

için hesaplanan z değeri 0,05 anlam düzeyi için  -0,321 < 1,96 ve 0,01 anlam düzeyi 

için -0,321 < 2,58, ( p= 0,799 >0,05 ve 0,01) olduğundan diyabetik ve non diyabetik 

serum fizyolojik solüsyonunda bekletilmiş olan örnekler apoptotik hücre sayısı 

ortalaması için farklılık göstermemektedir. 

 Diltiazem için hesaplanan z değeri 0,05 anlam düzeyi için  -0,853 < 1,96 ve 

0,01 anlam düzeyi için -0,853 < 2,58 (p= 0,476 >0,05 ve 0,01) olduğundan diyabetik 

ve non diyabetik diltiazem solüsyonunda bekletilmiş olan örnekler apoptotik hücre 

sayısı ortalaması için farklılık göstermedi. 

 
 

Diyabet-
Non 
Diyabet 

N 
Ort. 

Rank 

Rank 
Topla-

mı 

Diyabet 6 5,75 34,50 

Non 
Diyabet 

4 5,13 20,50 
Serum 
Fizyolojik 

Total 10   

Diyabet 6 4,83 29,00 

Non 
Diyabet 

4 6,50 26,00 Diltiazem 

Total 10   

Diyabet 6 4,50 27,00 

Non 
Diyabet 

4 7,00 28,00 Nitroprussid 

Total 10   

Diyabet 6 4,50 27,00 

Non 
Diyabet 

4 7,00 28,00 Papaverin 

Total 10   
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Nitroprussid için hesaplanan z değeri 0,05 anlam düzeyi için -1,279< 1,96 ve 

0,01 anlam düzeyi için -1,279< 2,58 olduğundan  (p= 0,255 >0,05 ve 0,01)  

olduğundan diyabetik ve non diyabetik nitroprussid solüsyonunda bekletilmiş olan 

örnekler apoptotik hücre sayısı ortalaması için farklılık göstermemektedir. 

Papaverin için hesaplanan z değeri 0,05 anlam düzeyi için  -1,279 < 1,96 ve 

0,01 anlam düzeyi için -1,279< 2,58 olduğundan (p= 0,255 >0,05 ve 0,01) 

olduğundan diyabetik ve non diyabetik papaverin solüsyonunda bekletilmiş olan 

örnekler apoptotik hücre sayısı ortalaması için farklılık göstermemektedir. 

 

Tablo 4.5: İlaç gruplarının diyabetik ve non-diyabetik örnekleri için Excat testi    

         uygulanarak  Monte Carlo 10.000 sınaması. 

 
 

  
Serum 

Fizyolojik 
Diltiazem Nitroprussid Papaverin 

Mann-Whitney U 10,500 8,000 6,000 6,000 

Wilcoxon W 20,500 29,000 27,000 27,000 

Z -,321 -,853 -1,279 -1,279 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,748 ,394 ,201 ,201 

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,762 ,476 ,257 ,257 

p ,799 ,476 ,255 ,255 

Alt sınır ,789 ,464 ,243 ,243 Monte Carlo Sig. (2-
tailed) 

99% 
Güvenlik 
Aralığı Üst Sınır ,810 ,489 ,266 ,266 

P ,400 ,245 ,132 ,132 

Alt Sınır ,387 ,234 ,123 ,123 Monte Carlo Sig. (1-
tailed) 

99% 
Güvenlik 
Aralığı Üst sınır ,412 ,256 ,141 ,141 
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5. TARTIŞMA 

Koroner arter bypass cerrahisinde İTA vazgeçilemeyen ve açık kalım oranı 

safen ven ile karşılaştırıldığında çok iyi olan canlı bir grefttir (214). Loop ve ark. 

(214) ven grefti kullanılan hastaların İTA grefti kullanılan hastalardan 10 yıllık ölüm 

riskinin 1,61 kat daha fazla olduğunu söylemişlerdir. İTA’in spazmdan korunmasının 

da açık kalım oranını arttırdığı çalışmalarla da bildirilmiştir (215,216). Son ve ark. 

(224)  shear stres ile İTA’in intima ve internal elastik laminasını histolojik yapısında 

kötü etkiler oluşabileceğini göstermişlerdir. Operasyon sırasında İTA kullanımında 

çeşitli vazodilatörler spazmdan korumak ve akım oranını arttırmak amacıyla 

kullanılmaktadır. Birçok çalışmada da İTA’de vazodilatör kullanımıyla greftin 

kalitesinin arttığı gösterilmiştir (127,217,218). Ancak yapılan çalışmalar göstermiştir 

ki kullanılan vazodilatörlerin yararlı etkilerinin yanı sıra apoptozis gibi greftin 

kalitesini ve ileriye yönelik etkinliğinin devamını kötü yönde etkileyebilecek 

etkilerinin de olması bu ilaçlar için daha fazla çalışmalar yapılması gerekliliğini 

getirmiştir. Bu ilaçların faydalarının ve zararlı etkilerinin daha açık bir şekilde ortaya 

konulması hem yapılan operasyonların başarısını arttıracak hem de hastaların ileride 

karşılaşabileceği bazı problemlerin de önüne geçilebilecektir. Günümüzde İTA’i 

vazospazmdan korumak ve akımını arttırmak amacıyla en çok kullanılan ilaçlardan 

olan diltiazem, nitroprussid ve papaverin bizim çalışmamızda da kullanıldı. 

Vasküler yapıların en önemli komponentlerinden biri olan endotelyum, 

normal kan damarlarının duvarlarında anti-trombotik ve anti-inflamatuvar bir bariyer 

görevi ile damarı korumaktadır. Endotel prostasiklin gibi vazorelaksan ajanların 

salınımıyla vasküler tonusu düzenlemektedir. Bu hücreler apoptoza giderlerse normal 

fonksiyonlarını kaybederler ve damardan atılırlar veya komşu hücrelerce 

temizlenirler (122). Endotel hücrelerinin disfonksiyonunun aterogenezis oluşumuna 

yol açabileceği gösterilmiş ve aşırı apoptoz oluşumunun da aterogeneze yol 

açabileceği söylenmiştir (196). Arteriyel vasküler yapıların fonksiyonunda diğer 

önemli bir komponentde vasküler düz kas yapısıdır. Vasküler düz kaslardaki 

apoptozun aterosklerotik plaklarda rüptür oluşumuna (99,100), tromboz riskinin 

artmasına (101) ve plak kalsifikasyonlarına yol açtığına (101) çeşitli çalışmalarda 

değinilmiştir. Bu açıdan arteriyel greftlerde bütün vasküler tabakaların apoptozdan 
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korunabilmesi ya da daha az apoptoz yapan ilaçların kullanılması çalışmamıza yön 

veren nedenlerin başında gelmiştir.  

Diltiazem, bir kalsiyum kanal blokörüdür ve koroner bypass cerrahisinde 

arteriyel greftleri vazospazmdan korumak için topikal ve sistemik olarak 

kullanılmaktadır. Y. Tabel ve ark. (221) yaptığı bir çalışmada diltiazem infüzyon 

olarak İTA diseksiyonu süresince verilmiş ve nitrogliserin ile yapılan karşılaştırmada 

diltiazemin nitrogliserinden daha iyi bir akım sağladığı gösterilmiştir. Ancak 

diltiazemin arteriyel greftlerdeki faydalı etkilerinin yanı sıra, yine bir kalsiyum kanal 

blokörü olan verapamil ile Pei Huang ve ark. (172) yaptığı vasküler greft modeli 

çalışmasında verapamilin adventisyel hücre apoptozunu arttırdığı gösterilmiştir. 

Vasküler greft modeli çalışmasında adventisyel apoptozla intimal hiperplazide yeni 

hücre oluşumunu engelleyerek faydalı bir etki gösterdiği anlatılsa da, arteriyel 

yapılarda apoptozun birçok zararlı etkisi gösterilmiştir. Çalışmamızda İTA üzerine 

topikal olarak uygulanan diltiazemin ilaç uygulanmamış hastalarla kıyaslandığında 

oldukça fazla apoptoz yaptığını gördük. Ayrıca diltiazem diğer ilaçlarla (nitroprussid 

ve papaverin) karşılaştırıldığında da en fazla apoptoz oranına sahip olan ilaç olduğu 

gösterildi. Buda diltiazemin İTA’ i vazospazmdan korumak için kullanımının her ne 

kadar faydalı olduğu düşünülse de, yüksek apoptoz yapma potansiyelinden dolayı 

greftin ileri dönemlerdeki etkinliği için soru işaretlerine neden olmaktadır. He ve ark. 

(217) yaptığı bir çalışmada İTA’de vazodilatasyon sağlamak amacıyla gliseril 

trinitrat ve başka bir kalsiyum kanal blokörü olan verapamil kullanılmış, sonuç 

olarak da verapamil farklı bir seçenek olarak önerilmiştir. Her ne kadar çalışmamızda 

verapamilin apoptotik etkileri araştırılmamış ve apoptotik etkilerinin olduğu başka 

çalışmalarda gösterilmiş olsa da kalsiyum kanal blokörlerinin arteriyel greftlerde 

vazodilatasyon yapmak için kullanılabilmesi için diltiazemle verapamilin İTA’de 

yaptığı apoptozun karşılaştırılması oldukça yararlı olabilir. 

Koroner bypass cerrahisinde İTA’i vazospazmdan korumak için kullanılan 

diğer bir ilaçda nitroprussiddir. Nitroprussid bir NO donörü olarak görev yapar ve 

vazodilatasyon sağlar. Copper ve ark. (220) yaptığı çalışmada İTA’e topikal olarak 

salin, papaverin ve nitroprussid verilmiş ve akım oranları karşılaştırıldığında 

nitroprussidin salin ve papaverine göre daha etkili olduğu söylenmiştir.  NO’in 

önceki çalışmalarda apoptozda iki taraflı regülasyon yaptığı gösterilmişti (194). 
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Vasküler endotelyal hücrelerde anti-apoptotik etki gösterirken (178), vasküler düz 

kas hücrelerinde apoptozu tetiklediği gösterilmiştir (182). Ayrıca az miktardaki 

NO’in c-GMP aracılı yol ve direkt olarak kaspaz aktivitesinin inhibisyonu ile 

apoptozu inhibe ettiği (226,227), daha yüksek konsantrasyonlarda ise apoptoza neden 

olduğu düşünülmektedir (189). He ve Yong (219) yaptığı çalışmada nitroprussidin 

1,7 mmol/L (0,5 mg/ml) konsantrasyonunda güçlü vazodilatör etki gösterdiğini 

bulmuşlardır. Çalışmamızda nitroprussidin vazodilatör etkisinin daha iyi olması için 

klinikte kullanılan dozlamı olan 10 ml %5 dekstoz içinde çözünmüş olan 5 mg 

sodyum nitroprussid solüsyonu kullanıldı. Bu yüksek konsantrasyon değerinde 

nitroprussid grubuna ait alan örneklerin ortalama apoptotik hücre sayısı 

değerlendirildiğinde nitroprussid grubunda serum fizyolojik grubuna göre apoptoz 

oranında anlamlı bir artış bulunurken (5,23400 P=0,001<0,05 ve 0,01), diltiazem ve 

papaverinle kıyaslandığında her ikisine göre de daha az apoptotik hücre sayısı 

ortalaması bulundu. Nitroprussidin etkili bir vazodilatör olması ve çalışmada yer alan 

diğer iki vazodilatör olan diltiazem ve papaverine göre daha az apoptoza yol açması 

bizim çalışmamıza göre nitroprussidi oldukça avantajlı bir konuma getirmektedir.  

İTA’de vazodilatasyon yapmak için en çok kullanılan ilaçlardan biride 

papaverindir. Papaverin vazodilatasyon etkisini spazm varlığında daha iyi 

göstermektedir. Diğer ilaçların aksine papaverinin koroner bypass cerrahisinde İTA 

vazospazmına olan etkisi için birçok çalışma yapılmıştır. Jett ve ark. (222) yaptığı 

çalışmada papaverinin birçok vazodilatörden farklı olarak insan İTA’de hem 

potasyum hem de norepinefrin kaynaklı kontraksiyonu en çok inhibe eden ilaç 

olduğu gösterilmiştir. Sasson ve ark. (223) yaptıkları çalışmada ise topikal 

vazodilatörlerin vazodilatasyonda belirgin etkilerinin olmadığını söylemişler. Ancak 

bu fikrin yapılan birçok çalışmayla aksi kanıtlanmış ve topikal vazodilatasyonun 

etkileri gösterilmiştir. Papaverinin intraluminal uygulanmasıyla ilgili yapılan 

çalışmalarda eksternal uygulanıma oranla iki kata kadar daha iyi akım sağladığı ve 

distal dilatasyon yaptığı söylenmiş ancak mekanik damar duvarı hasarı oluşabileceği 

anlatılmıştır (135). Papaverinin endotel üzerine olan etkileri de oldukça tartışmalıdır. 

Hillier ve ark. (127) yaptığı çalışmada koroner bypass sırasında intraluminal 

papaverin kullanımının endotel kaynaklı gevşemeyi bozmadığı gösterilmiş olmasına 

rağmen, Schyvens ve ark. (124) yaptığı çalışmada greft olarak kullanılan arterlerde 
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papaverinin endotel kaynaklı gevşemeyi bozduğu, He (128) yaptığı çalışmada 

asetilkolin kaynaklı gevşemeninde bozulduğu anlatılmıştır. Sonuç olarak papaverinin 

koroner bypass hastalarında greft vazodilatasyonunda yaygın olarak 

kullanılmasından dolayı pek çok çalışma yapılmış ve bu konuda pek çok fikir ortaya 

atılmıştır.  

Papaverinin kullanımında tartışmaya yol açan başka bir konuda papaverin 

solüsyonunun asiditesidir. Papaverin HCl sadece asit ortamda çözünebilmektedir (pH 

3.9, 10¯ ² mol/L).  Klinikte ve bizim çalışmamızda kullanılan form bu şekildedir.  

Yapılan bir çalışmada papaverin solüsyonunun asiditesinin vasküler hücrelerde 

hasara yol açabileceği söylenmiştir (125). Köpek İTA’i kullanılarak yapılan başka bir 

çalışmanın sonucunda papaverinin asidifiye olmasından değil ama papaverinin 

kendisinden kaynaklanan bir etkiyle endotelyal hücre hasarı yaptığı yorumu 

kullanılmıştır (122). Aynı çalışmada yer alan başka bir yorumda papaverinin 

endotelyal fonksiyonu bozucu etkisinin endotel hücrelerinde papaverinin oluşturduğu 

apoptozdan kaynaklanabileceği söylenmiştir. Endotel hücrelerinin vasküler 

olaylardaki rolü zaten bilinmektedir. Papaverin de hücre içi cAMP düzeyini arttırarak 

(129–131), kalsiyum antagonisti gibi davranarak (132,133) ve mitokondriyal 

fonksiyonu bozarak apoptoz oluşturduğu birçok çalışma ile kanıtlanmıştır. Ayrıca 

papaverinin hem tunika intima, hem tunika medya ve hem de tunika adventisya da 

yaptığı apoptozla insan ve köpek İTA de yaptığı fonksiyonel bozukluklar Yu-Jing 

Gao ve ark. (122) tarafından yapılan çalışmada net olarak gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda da histolojik olarak bu çalışmaya çok benzer sonuçlar ortaya konuldu. 

Papaverinin serum fizyolojik ile yapılan karşılaştırmasında papaverinin İTA’in tüm 

katmanlarında apoptoza yol açtığı ve apoptoz oranı serum fizyolojik ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak papaverinin daha fazla apoptoza yol açtığı 

gösterildi ( 6,50400 P=0,001<0,05 ve 0,01). Ayrıca papaverinin diltiazem ve 

nitroprussid ile yapılan karşılaştırmasında diltiazemden az nitroprussidden daha çok 

apoptoz yaptığı bulundu. Diğer çalışmalarda birlikte değerlendirildiğinde 

papaverinin apoptoz yapıcı etkisinin yapabileceği güçlü vazodilatasyonla birlikte 

düşünülüp, diğer ilaçlarla olan kıyasında bu etkilerinin göz önünde tutulmasının 

yaralı olabileceği sonucuna varılmıştır.  
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Çalışma esnasında akla gelen bir diğer soru da, diyabetik hastalarla diyabetik 

olamayan hastaların arasında çalışmada adı geçen ilaçların İTA’e topikal 

uygulanıcında apoptoz oranı açısından fark yaratıp yaratmadığı oldu. Bazı 

çalışmalarda yüksek glikoza maruz kalan endotel hücrelerinde apoptoza eğilimin 

arttığından bahsedilmekte ve bunun için değişik mekanizmalar öne sürülmektedir 

(206–213). Bizim çalışmamızda hiçbir ilaca maruz kalmayan serum fizyolojik 

solüsyonuyla muamele edilen İTA kesitlerinde diyabetik olan ve olmayan hastaların 

apoptoz oranı açısından fark göstermediği ortaya çıktı. Ayrıca diltiazem, nitroprussid 

ve papaverin grupları diyabetik sınıflama ile ayrı ayrı kendi içinde incelendiğinde, 

diyabetik olanlarla olmayanlar arasında apoptoz oranı açısından hiçbir ilacın farklı 

yanıt vermediği ortaya çıktı. Diyabetik hastalarda kullanılan İTA greftlerindeki 

apoptoz oranıyla ilgili literatürde net bir bilgi olmasa da diyabetli hastaların apoptoz 

potansiyeli açısından bu konuda diyabeti hastalardan farklı olmadığını bizim 

çalışmamıza göre söyleyebiliriz. Ancak diyabetin sistemik bir hastalık olması ve 

özellikle regüle olmayan diyabetli hastaların bütün vasküler yapılarının bu 

hastalıktan etkilendiği düşünülürse, bu hasta grubunda İTA kalitesinin diyabetik 

olmayan hastalardan farklı olabileceği akılda tutulmalıdır. 
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6. SONUÇ 

Koroner bypass cerrahisi günümüzde koroner arter hastalarının tedavi 

edilmesinde oldukça önemli bir yer tutmaktadır. Bu operasyonun da vazgeçilemeyen 

ve yapılan çalışmalarda uzun açıklık oranlarıyla en çok kullanılan greftlerden biri 

olan İTA’in kalitesi çok önemlidir. İTA’e faydalı olduğunu düşündüğümüz ve onu 

vazospazmdan korumak için kullandığımız ilaçların etkileri de çok dikkatli ve 

ayrıntılı olarak tartışılmalıdır. Bu noktada amacımız en az zararla en çok faydayı 

veren ilaçları kullanarak greftten en iyi şekilde yararlanabilmektir. 

Vasküler düz kas ve özellikle endotel hücrelerinin vasküler olaylardaki rolü 

bilinmekte ve buralarda oluşan apoptozun koroner bypass gibi bir operasyonda 

kullanılan İTA grefti için ne kadar büyük bir öneme sahip olduğu ortaya çıkmaktadır. 

Apoptoz oranının uygunsuz olarak artışı organ bütünlüğünün bozulmasına neden 

olabileceği (228) zaten bilinen bir gerçektir. 

 Bizim çalışmada kullanılan ilaçlar göz önüne alındığında diltiazemin en çok 

apoptoz yapan vazodilatör ilaç olduğunu, daha sonra papaverinin yine apoptoz 

yaptığını ancak bu açıdan diltiazeme daha üstün olduğunu gösterdik. Üç ilaç grubu 

içinde en az apoptoz oranına sahip olanın ise nitroprussid grubu olduğunu bulduk. 

Birçok çalışmada etkili vazodilatasyon yaptığı gösterilen ve bizim çalışmamızla da 

apoptoz oranının diltiazem ve papaverine göre daha az olduğu bulunan nitroprussid, 

apoptozun arteriyel vasküler yapılarda gösterdiği etkiler düşünüldüğünde 

kullanılabilirliği açısından daha güvenilir gibi görünmektedir. Çalışmadaki diyabetik 

hastalarla diyabetik olmayan hastalar açısından konu incelendiğinde, bu hastaların 

İTA üzerinde ilaçlarla oluşan apoptotik yanıtlarının aynı olduğu bulundu. 

 Ancak bütün bu konularda yapılabilecek daha farklı çalışmalarla hem daha 

güçlü vazodilatasyon yapan ve hem de daha az apoptoza neden olan ilaçların 

araştırılması veya apoptozu azaltabilecek yeni ilaçlarla yapılan çalışmaların 

geliştirilmesi, İTA’in daha kaliteli bir şekilde kullanımında oldukça faydalı 

olabileceği kanaatindeyiz. 
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