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OZET

KORONER BYPASS CERRAHISINDE FARKLI BETA BLOKERLER
KULLANAN HASTALARDA PAPAVERININ ARTERYEL
GREFTLERDEKI KAN AKIMINA ETKISININ ARASTIRILMASI

Dr. Ciineyt SELLI

Kalp ve Damar Cerrahisi, Uzmanhk Tezi

Amag: Koroner arter bypass cerrahisinde farkli sistemik beta bloker kullanan
hastalarda topikal papaverinin arteriyel greftlerde serbest kan akim hizlarina etkisinin
karsilastirilmas1 amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Koroner bypass cerrahisi uygulanan 22 hasta 2 gruba ayrilarak
preoperatif en az 3 giin 10 hastaya nebivolol, 12 hastaya metaprolol verildi. Bu hastalara rutin
IMA preparasyonu yapilirken birden fazla koroner bypass grefti planlanan hastalardan 9’ una
radiyal arter preparasyonu yapildi. Hazirlanan arteryel greftler serbest olarak 60 saniye
kanatilarak 6l¢lim yapildi. Bu 6l¢iimden sonra 60 mg papaverin 10 ml normotermik (37
derece) ringer solusyonu arteryel greftler iizerine topikal olarak uygulandi. IMA ve radial
arter greftleri kalp akciger makinasina girmeden oOnce 60 saniye serbest olarak tekrar
kanatilarak dl¢iim yapildi. iki 6l¢iim arasinda en az 20 dakika siire birakildi.

Bulgular: Nebivolol ile Metoprolol gruplar1 arasinda her iki ilacinda papaverin dncesi
IMA ve radial arter kan akim hizlari iizerine istatistiksel olarak anlamli fark olmadigs, fakat
papaverin verildikten sonra nebivolol grubunda IMA ve radial arter kan akim hizlarinmn
istatiksel olarak anlamli derecede arttif1, metaprolol grubunda ise sadece IMA kan akim
hizinin istatiksel olarak anlamli arttigi izlenmistir. Papaverin verildikten sonra iki grup
arasindaki dl¢iimlerin farkina baktigimizda nebivolol grubu metoprolol grubuna gore IMA ve
radiyal arterde kan akimini istatiksel olarak anlamli arttirdig: tespit edildi.

Sonug: Iskemik kalp hastaligi nedeniyle koroner arter bypass cerrahisine alman
hastalarda sistemik nebivolol kullaniminin metaprolola gére papaverinle daha fazla sinerjik
etki gostererek arteryel greftlerdeki kan akim hizin1 arttirdig1 diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Arteryel Greft, Nebivolol, Metaprolol, Papaverin



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF PAPAVERIN’S EFFECT ON BLOOD FLOW
OF ARTERIAL GRAFTS DURING CORONARY BYPASS SURGERY IN
PATIENTS WICH USED DIFFERENT BETA BLOCKERS

Dr. Ciineyt SELLI

Cardiovascular Surgery, Residency Thesis

Objective: We aimed to compare effects of arterial grafts free blood flow velocity on
Coronary artery bypass surgery patients with using systemic different beta blockers with

topical papaverin.

Materials and Methods: Coronary bypass surgery applied 22 patients were divided
into two groups. 10 patients were administered Nebivolol and, 12 patients were received
metaprolol at least 3 days preopearively. Routine IMA preparation was used for all
patients,but in 9 patients radial arter greft was prepared for multiple Coronary bypass.
Bleeding was followed 60 seconds and Prepared arterial grefts was monitored. After this
measurment normotermic (37C) 10 ml ringer solution of 60 mg papaverin topically used on
arterial greft. Before the Extracorpereal circulation, IMA and radial artery grefts bleeding was

followed 60 seconds again. Two measurement with at least 20 minutes intervalve.

Results: Before the papaverin usage IMA and radial artery blood flow velocity no
statistically different in Nebivolol and Metoprolol groups. After the topical papaverin usage
IMA and radial artery grafts blood flow velocity increased statistically significant in
Nebivolol group but only IMA blood floow velocity in Metoprolol group. Compared two
groups, Nebivolol group blood flow velocity increase of IMA and radial artery grafts

statistically significant more than Metoprolol group after papaverin usage.
Conclusion: In our opinion, papaverin usage is more synergistic effect on blood flow
velocity of arterial grafts of systemic Nebivolol received patients, than Metaprolol received

patients, during coronary artery bypass surgery in patients who had an ischemic heart disease.

Key Words: Arterial grafts, Nebivolol, Metaprolol, Papaverin



1.GIRIS VE AMAC

Iskemik kalp hastaliginin tedavi seceneklerinden birisi olan koroner arter bypass
cerrahisi giiniimiizde tiim diinyada siklikla uygulanan bir cerrahi yontemdir. Ulkemizde yilda
ortalama 25.000 agik kalp ameliyati yapilmakta ve bunlarinda yaklasik %70’ ini koroner arter
by-pass cerrahisi ameliyatlar1 olugturmaktadir(1).

Koroner arter bypass cerrahisinde gecmisten giiniimiize kadar c¢esitli greftler
kullanilmistir. Koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan greft internal torasik
arterdir. Internal torasik arter (ITA), sahip oldugu farkli molekiiler yap: ve hiicresel
karakteristiklerinin aterosklerozise gosterdigi diren¢ nedeniyle uzun dénem agiklik oranlar
yiiksektir. Bu nedenle koroner arter bypass cerrahisinde hali hazirda vazge¢ilmez greft olarak
yerini korumaktadir. Internal torasik arterin perioperatif donemdeki spazmi koroner arter
bypass cerrahisinde morbiditeyi arttiran 6nemli nedenlerden biridir. Arterin hazirlanmasi
esnasindaki asir1 manipiilasyon, yiiksek voltajli koter ile arterin hazirlanmasi veya hazirlanma
esnasinda arterin intimasinda meydana gelebilecek hasar sonucu intimadan tromboksan
salgilanmas1 ITA spazmmin en 6nde gelen nedenleridir(2). Bir fosfodiesteraz inhibitérii olan
papaverinin lokal kullanimi, ITA akimmin arttirilmasi ve ITA spazmmin énlenmesi i¢in en
cok arastirtlmis olan uygulamadir(3-4). Bir baska arteryel greft olan ve Carpentier’in 1970
lerde kullandig1 radiyal arter greftlerinin sonuglarini incelerken bunlarin bircogunun patent
kaldigim1 géren Acar, bu greftin kullanimini tekrar arastirmis ve radiyal arterin safen vene
daha tistiin oldugunu gostermistir (1). Radiyal arterin ilk kullanildig1 donemde ortaya ¢ikan bu
kot sonuglart muhtemelen ¢ikarma teknigi ve yetersiz vazospazm proflaksisine baglidir.
1990’11 yillarin basinda, ozellikle yeni farmakolojik antispazmolitik ajanlarin kullanima
girmesi ve daha az travmatik ¢ikartma yontemlerinin gelismesi ile RA tekrar greft olarak
kullanilmaya bagslanmistir. Arteriyel greftlerin uzun donem agiklik oranlarini gosteren
caligmalar arttikca bu greftlerin KABG cerrahisinde kullanim oranlar1 da artmis ve birgok
cerrah tarafindan ilk tercih edilen greftler haline gelmislerdir(5).

Beta adrenerjik reseptdr antagonistleri koroner arter hastaliginin ¢esitli klinik
durumlarinda (myokard enfarktiisii, stabil anjina gibi) yararli etkileri bulunmaktadir. Iskemik
kalp hastalarinda kalbin kontraksiyon giiclinii ve ileti hizim1 azaltarak kalbin is ylikiini ve
oksijen tiiketimini azaltirlar. Metaprolol ve nebivolol 1 adrenerjik reseptor bloker ajanlardir.
Nebivolol’ un B1 antagonist etkisine ilave olarak arteryel ve vendz damar endotelinde nitrik
oksit (NO) modulasyonunda 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir(6-8). Gao ve arkadaslarinin

yapmis olduklart ¢alismadaki verilere gore nebivolol, diger B-adrenoseptor antagonistlerinden



farkli olarak, koroner arterlerde endotelyuma bagli gevsemeyi, NO sistemi yoluyla harekete
gecirmektedir. Yine baska bir c¢alismada da, nebivolol enjekte edilmis farelerin plazmasi
incelendiginde NO olusumunda 2 kat artig goriildii. Bu artis metoprolol enjekte edilmis
farelerin plazmasimin eklenmesinden sonra goriilmedi. Bu c¢alismada metabolize olmus
nebivolol’ iin NO salinimini artirma kapasitesi olarak yorumlandi ve bu kapasite metabolize
olmus metoprolol’ de bulunmuyordu(9).

Saglikl1 vaskiiler endotelde NO sentezi, arteryel damarlarda aktif vazodilatasyonun
siirdiiriilmesinde, damar duvarmin akigkanligi saglamakta ve plateletlerin ve ldkositlerin
endotele yapismasini dnlemektedir(54-55).

Calismamizda B1 adrenerjik reseptor blokeri olan nebivolol ve metaprolol’un topikal
papaverin’le beraber koroner arter bypass cerrahisinde kullanilan arteryel greftlerin kan akim

iizerine ne sekilde etki ettikleri arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1.Koroner Arter Hastaligi ve Koroner Bypass Cerrahisi

2.1.1.Koroner Bypass Cerrahisi (Tarihce)

Aterosklerotik koroner arter hastaliklarinda cerrahi tedavi ilk olarak 1935 yilinda
Beck’in pektoral kasin pedikiillii greftini kalbin iizerine dikmesi ile baglamistir(1). Vineberg,
1940’11 yillarin basinda myokarda implante edilen internal mammaryan arter (IMA) ile
koroner arterler arasinda anastomozlar gelisebilecegini ileri siirerek bu diisiincenin 15181
altinda IMA’y1 pedikiillii olarak myokardin sol &n inen koroner artere (LAD) paralel olarak
olusturulan bir tiinelle implante etti(1). Murray ise 1951 yilinda koroner aterektomi sonrasi ilk
otogreft interpozisyonunu gergeklestirdi(1). ilerleyen yillarda Longmire endarterektomi
sirasinda onarilamayacak kadar hasar goren sag koroner artere IMA’y1 anastomoz etti.
Robert Goetz 1961 yilinda sag IMA’y1 sag koroner artere dikissiz bir metod ile anastomoz
ederek koroner arter hastalig tedavisinde ilk arteryel rekonstriiksiyonu yapanlar arsinda yerini
aldi. 1964 yilinda Kolesov ilk LITA-LAD off-pump anastomozunu gergeklestirdi(1). 1968
yilinda ise Favalaro koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalardan olusan ilk biiyiik seriyi

yayinladi.

Tiirkiye’de modern kalp cerrahisinin ilk adimlar1 kapali mitral komissurotomi ile
baslamistir. 1953 ve 1954 yillarinda Istanbul’da Dr.Nihat Dorken ve Dr.Fahri Arel, Ankara’da
Dr.Orhan Bumin ve Dr.Hilmi Akin bunun Onciliigiinii yapmislardir(1). Ekstrakorporeal
dolagim kullanmak suretiyle iilkemizde ilk agik kalp ameliyati 1960 yili Aralik ayinda Dr.
Mehmet Tekdogan tarafindan Hacettepe Hastanesi’nde gergeklestirilmistir. 1967 yili iginde
Dr. Bayazit Ankara’da Yiiksek Ihtisas Hastanesi'nde ve 2 giin sonra Dr. Ersek Istanbul Gogiis
Cerrahisi Merkezi’nde teknik yonden basarili 2 kalp nakli yaptilar. 1974 yili Subat ayinda
iilkemizdeki ilk koroner bypass ameliyatt Dr.Ayta¢ tarafindan, safen ven kullanilmak
suretiyle bir kadin hastada basariyla uygulandi(1). Tiirkiye’de seri halinde koroner bypass
ameliyatlarin1 gergeklestirmek ise Yiiksek Ihtisas Hastanesi’nde Dr.Bayazit ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir.
2.1.2.Koroner Arter Bypass Endikasyonlari

Koroner arter bypass cerrahisi endikasyonlar1 i¢in 3 temel Ozellik igerir.Bunlar;

hastanin klinik tablosu, koroner arterdeki darligin lokalizasyonu ve derecesidir. Bunlardan



anlagilacagi gibi cerrahi karar verme bir¢ok faktdre baglidir. Sonucta iki amac¢ vardir;

Bunlardan ilki hastanin yasam siiresini uzatmak ikincisi ise yasam kalitesini arttirmaktir.

Koroner arter hastaliklarinda cerrahiye sistematik yaklasim fikri American College of
Cardiology (ACC) ve American Heart Association (AHA) ’nin birlikte yaptig1 calisma ile
ortaya konmustur. Bu kilavuzdaki amag¢ endikasyon kurallarini belirleme ve hastaya en az

travma ve en yararli olabilmeyi amaclamaktadir.

American Heart Association (AHA) ve American College of Cardiology (ACC)
tarafindan saptanan Koroner Arter Bypass Greft (KABG) endikasyonlarinda goriisler;
tedavide fikir birligi, celiski veya fikir ayrilig1 ve yararli olmadigi, hatta zararl olabilecegi
seklinde 3 sinifa ayrilmistir (10). Bu 3 sinif Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1-Koroner Bypass endikasyonlarinda uzlasma simiflamasi

Suuf Yapilacak olan cerrahi revaskiilarizasyon isleminin bu hastalar i¢in yararli ve
mif I
basarili olacagi konusunda tereddiit yoktur.

Suuf Yapilacak olan cerrahi revaskiilarizasyon isleminin bu hastalar i¢in yararli ve
mif 11 .
basarili olacagi konusundaki kanitlar tartismalidir. Iki alt grupta degerlendirilir.

Smif IIa | Cerrahi tedavinin sonuglar ile ilgili kanit ve goriigler basarili oldugu yoniindedir.

Smif IIb | Cerrahi tedavinin sonuglarinin basarili oldugu goriisti zay1ftir.

Yapilacak cerrahi revaskiilarizasyon isleminin bu hastalar i¢in yararli ve basarilt
Smif III | olmadig1 konusunda fikir birligi vardir. Hatta bazi durumlarda hastaya zararl

olabilicegine ait kanitlar vardir.

Koroner arter bypass endikasyonlar1 siirekli olarak American Heart Association
(AHA) ve American Collage of Cardiology (ACC) tarafindan gilincellenmektedir. AHA ve
ACC’ nin belirledigi koroner bypass endikasyonlarina genel olarak bakildiginda miyokard
revaskiilarizasyonu i¢in endikasyonlar net olarak belirlenmis olup, anatomik kriterlere
dayanmaktadir (3).

Bu temel kriterleri iki baslik altinda siralayabiliriz. Bunlar;




1-Miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi
fizyolojik sekeller birlikte olsun veya olmasin sol ana koroner arter hastalig1.

2-Cok damar koroner arter hastalig1 ve proksimal LAD’ yi igeren iki damar hastaligi.

Koroner bypass yapilacak damarlarin darligi kural olarak; kesit alan1t % 70 ya da
anjiografide % 50 ’den fazla olmalidir. Bu olmadiginda dogal koroner akim baskin
olacagindan greft aciklig1 yarisma nedeniyle tehlikeye girecektir(1,3).

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

siiflandirmasi ise;

2.1.2.1- Asemptomatik ve Hafif Anjinali Hastalarda Koroner arter Bypass

Endikasyonlar

Bu grup semptomu olmayan ve yasam kalitesini etkilemeyen hafif anjinasi olan

hastalar1 igermektedir.

Tablo 2-Asemptomatik ve hafif anjina pektoriste KABG endikasyonlari

1. Onemli sol ana koroner arter darlig

2. Sol ana koroner arter tutulumuna esdeger kabul edilen proksimal LAD ve

Cx arter darliklar1 (%70 den fazla darlik)
Klas I

3.0nemli {i¢ damar hastalig: ile birlikte sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus olan
hastalar (sol ventrikiil disfonksiyonu gelismis EF %50°den diisiik olan hastalarda

yasam siiresini uzatma beklentisi diger tedavi segeneklerine gore daha yiiksektir).

Onemli proksimal LAD tutulumu ile birlikte bir veya iki damar tutulumunun
Klas IIa | bulundugu durumlar (Bu grup hastalarda yapilan non-invaziv ¢aligmalarla yaygin

iskemi gosterilirse ve/veya EF %50°nin altina diigmiigse Klas 1 kabul edilir).

Proksimal LAD darlig1 igermeyen bir veya iki damar hastaliklar1 (Non-invaziv
testlerle darlik bulunan koroner arterin besledigi alanda genis ve canli miyokard
Klas IIb
dokusunun varlig1 saptanirsa bu hastalar gegirilecek bir MI sonrasi yiiksek risk

altinda kalacaklarindan Klas I olarak kabul edilir).




2.1.2.2-Stabil (Kararh) Anjinalh Hastalarda Koroner arter Bypass Endikasyonlar:

Bu guptaki hastalarda cerrahi revaskiilarizasyon hem yasam siiresinin uzatilmasi hem

de yasam kalitesini olumsuz etkileyen semptomlarin giderilmesi hedeflenmektedir.

Tablo 3-Stabil anjina pektoriste KABG endikasyonlari

Klas I

1.0nemli sol ana koroner arter darlig1

2. Sol ana koroner arter tutulumuna esdeger kabul edilen proksimal LAD ve
Cx arter darliklar1 (%70 den fazla darlik)

3.0Onemli ii¢ damar hastalig1 ile birlikte sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus olan
hastalar (sol ventrikiil disfonksiyonu gelismis EF %50’den diisiik olan hastalarda
cerrahi yasam siiresini uzatmada ¢ok anlam kazanmaktadir).

4.0Onemli LAD proksimal darliginin da bulundugu iki damar hastaliklari. EF %50
nin altina diismiigse ve miyokard pefiizyon sintigrafisi ile iskemi gosterilmigse
cerrahi daha 6nem kazanir.

5.LAD darlig1 proksimal yerlesimli olmasa bile non-invazif testlerle LAD alaninda
genis ve canli miyokard dokusunun bulunmasi.

6.Kabul edilebilir risklerle maksimal tedaviye direngli anjinali hastalar opere
edilebilir. Atipik anjinasi olanlarda iskemi objektif olarak kanitlanmalidir.

Klas Ila

1.Proksimal yerlesimli ve dnemli LAD darliklar1 (Bu grup hastalarda yapilan non-
invaziv calismalarla yaygin iskemi gosterilirse ve/veya EF %50°nin altina
diismiigse Klas 1 kabul edilir.)

2.LAD darlig1 proksimal yerlesimli olmayan ancak iskemik alanda non- invazif
testlerle orta biiyiikliikte canli miyokard dokusunun varliginin saptandigi bir veya
iki damar hastaliklar

Klas III

1. Miyokard iskemisine bagli oldugu kesin olmayan hafif semptomlu ve yeterli
medikal tedavi uygulanmamis proksimal LAD lezyonu igermeyen bir veya iki
damar hastaliklar

a. Iskemik miyokard dokusunun kiiciik bir alanla smirh
olmas1
b. Non-invazif testlerle iskemi belirlenememesi
2.Non-invazif testlerle iskemi bulgusu saptanmamis simirlt koroner lezyonu
bulunan hastalar (sol ana koroner disindaki damarlarda %50-60 dolayinda darlik
bulunmasi)

3.0Onemli olmayan (%50 den daha az cap daralmasi) koroner arter darliklar:




2.1.2.3- Unstabil(Karasiz) Anjina/Non—ST-Segment Elevasyonlu MI (NSTEMI)

hastalarda Koroner arter Bypass Endikasyonlari

Tablo 4-Unstabil anjina pektoriste KABG endikasyonlari

Klas 1

1.0nemli sol ana koroner arter darlig1

2.Sol ana koroner arter tutulumuna esdeger kabul edilen proksimal LAD ve Cx
arter darliklari(%70 den fazla darlik)

3.Yogun ila¢ tedavisine ragmen iskeminin devam ettigi ve perkiitan invazif
girisime uygun olmayan énemli damar lezyonlari

Klas Ila

Proksimal yerlesimli ve 6nemli LAD darliklart bulunan 1-2 damar hastaliklar1 (Bu
grup hastalarda yapilan non-invaziv ¢alismalarla yaygin iskemi gosterilirse
ve/veya EF %50 nin altina diigmiisse Klas 1 kabiil edilir.)

Klas ITb

Proksimal LAD darlig1 olmayan 1 veya iki damar hastalig1 ve perkiitan girigimin
uygun olmayan hastalar(Non-invaziv testlerle darlik bulunan koroner arterin
besledigi alanda genis ve canli miyokard dokusunun varligi saptanirsa bu hastalar
gecirilecek bir MI sonrasi yliksek risk altinda kalacaklarindan Klas I olarak kabiil
edilir.)

2.1.2.4. ST-Segment Elevasyonlu MI (STEMI) hastalarda Koroner arter Bypass

Tablo 5-ST segment yiikselmesi ile olan MI ° de KABG endikasyonlar:

Klas 1

Bu grup i¢in cerrahi endikasyon yoktur fakat su kriterler varsa acil cerrahi yapilir.

a-Basrisiz anjiyoplasti sonrasi koroner anatomisi uygun agrist ve hemodinamik -
bozuklugu olan hastalar

b-Anjiyoplastiye uygun olmayip yogun medikal tedaviye cevap vermeyen hastalar
c-Ayn1 zamanda gelisen postMI VSD ve iskemik mitral yetmezlik durumu
d-Ciddi sol ana koroner arter hastalig1 ile hayat kurtarici ventrikiiler aritmi varlif

Klas Ila

1.Basarisiz anjiyoplasti veya fibrinoliz tedavisi olmus ilk 6-12 saat i¢cindeki uygun
anatomiye sahip hastalar

2.1k 3-7 giin aras1 koroner arter bypass mortalitesi artmaktadir. 7. giinden sonraki
koroner arter bypass durumu diger kriterlerle aynidir.

Klas III

1.Acil cerrahi anjinasi ge¢mis kiigiik miyokard dokusu etkilenmis ve hemodinamik
olarak stabil hastalara uygulanmamalidir.

2.Bagarilt epikardiyal reperfiizyon ve basarisiz mikrovaskiiler reperfiizyon
saglanan hastalar acil cerrahi uygulanmamalidir




2.1.2.5- Zay1f sol ventrikiil fonksiyonlari olan hastalarda Koroner arter Bypass

Endikasyonlar

Tablo 6-Kotii sol ventrikiil fonksiyonun eslik ettigi koroner arter hastalarinda KABG

endikasyonlar

1.0nemli sol ana koroner arter darlig1

2.Sol ana koroner arter tutulumuna esdeger kabul edilen proksimal LAD ve

Klas I Cx arter darliklar1 (%70 den fazla darlik)

3.0Onemli proksimal LAD darlig1 ile birlikte 2 veya 3 damar hastalig

Onemli miktarda canli ama kasilmayan bozulmus miyokard dokusuna eslik eden
Klas Ila . .

yukardaki anatomik durumlarin bulunmast
Klas I Zaman zaman iskemik bulgular gosteren ancak revaskiilerize edilebilecek canli

miyokard dokusunun bulunmadig1 sol ventrikiil fonksiyonlari bozulmus hastalar

2.1.2.6- Yasam tehdit eden ventrikiiler aritmili hastalarda Koroner arter Bypass

Endikasyonlar

Tablo 7-Ciddi ventrikiiler aritmilerinin eslik ettigi koroner arter hastalarinda KABG

endikasyonlari

Klas I

1.Sol ana koroner arter darlig1

2.Ug damar hastalig

Klas Ila

1.Yasamu tehdit eden ventrikiiler aritmilere neden olan operabl bir veya iki damar
hastalig1

2.Proksimal LAD darlig1 igeren bir veya iki damar hastalig1 (bu her iki grupta da
aritmi reslisite edilmis ani kardiyak oliim veya ventrikiiler tasikardi siiphesine
bagli ise bu hastalar1 Klas I olarak diisiinmek gerekmektedir.)

Klas II1

Iskemi belirtisinin olmadig1 skar dokusunun eslik ettigi ventrikiiler tasikardiler




2.1.2.7- Basanisiz PTCA sonrasi Koroner arter Bypass Endikasyonlar:

Tablo 8-Basarisiz PTCA‘ da KABG endikasyonlar:

1.0nemli oranda miyokard dokusunu risk altinda birakan tikaniklik tehlikesi veya
Klas I devam eden iskemi bulgusu

2.Hastada medikal tedaviye cevap vermeyen hemodinamik bozukluk

1.0Onemli anatomik pozisyonda intra koroner yabanci cisim

KlasI1a | 5 Gecirilmis sternotomisi olmayan, koagiilasyon sistem bozuklugu olan hastada

hemodinamik kotiilesme

Gegirilmis sternotomisi olan, koagililasyon sistem bozuklugu olan hastada

KlasIIb | | - rodinamik kbtiilegme

1.iskemi bulgusu olmayan hastalar

Klas I | 5 pamar yapist cerrahi i¢in uygun olmayan ve/veya no reflow fenomenine bagh

olarak revaskiilarisayona uygun olmayan hastalar

2.1.2.8- Daha once koroner Bypass ameliyati gecirmis hastalarda Koroner arter Bypass

Endikasyonlar

Tablo 9-Onceden gegirilmis KABG*¢ de tekrar KABG endikasyonlar

1. Maksimal tedaviye ragmen giinliik hayat1 engelleyen anjina pektoris

Klas 1 2. Patent bypass damar1 olmay1p Klas I endikasyonu olan yani sol ana koroner, sol
nan koroner eqivalani veya 3 damar hastaligi olan hastalar
Klas IIa 2.LAD anastomozu safen ven greftinde %50 den fazla darlik ve genis miyokard

dokusu

2.2.Koroner ByPass Cerrahisinde Kullanilan Greftler

Koroner arter bypass cerrahisinde ge¢misten giiniimiize kadar cesitli greftler
kullanilmistir. Kullanilacak greftlerin se¢imini etkileyen bir¢cok faktor vardir. Bu faktorlerden
bazilar1 zaman igerisinde bilimsel gelismelerin 1s18inda degisirken bazilarida hala énemini
korumaktadir. Hastanin yasi, tibbi hikayesi, kullanilmasi planlanan greftin uygunlugu, hangi
koroner artere kullanilacagi, koroner arterin stenoz orani ve son olarak cerrahin tercihi gibi

etkenler greft secimini etkileyen faktorler olarak siralanabilir.




Gilinlimiiz koroner arter baypas cerrahisinde (KABG) arteriyel greftler, venoz greftler,

homogreftler ve suni greftler kullanim alan1 bulmustur. (Tablo 10)

Tablo 10- KABG’ de kullanilan greftler®

Arteriyel greftler Venoz greftler Artifisyel greftler
1.0Otogreft olanlar: 1.Otogreft: 1.PTFE
Internal torasik arter Vena safena magna 2.Dakron vs.

Sag gastroepiploik arter

Inferior epigastrik arter

Vena safena parva

Sefalik ve bazilik venler

Radial arter 2.Homogreft:
Splenik arter Safen ven
Gastroduodenal arter Umbilikal ven

Interkostal arter
Subskapular arter
2.Homogreftler
3.Xenogreftler:

Bovin internal torasik arter

* Anatolian Journal of Clinical Investigation

2.2.1.Arteryel Greftler
2.2.1.1.ITA(internal Torasik Arter-internal Mamarian Arter)

Koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan greft internal torasik arterdir.
Internal torasik arter (ITA) subklavian arterin birinci dalidir. Cogunlukla tiroservikal
trunkustan ayrilir. Nadir olarak tek kok halinde subklavian arterden ayrilip inferiyor troid arter
veya supraskapular arter dallarim1 da verebilir. Internal torasik arter, sahip oldugu farkli
molekiiler yap1 ve hiicresel karakteristiklerinin aterosklerozise gosterdigi diren¢ nedeniyle
uzun donem agiklik oranlarmin yiliksek olmasi sonucunda koroner arter bypass cerrahisinde
hali hazirda vazgegilmez greft olarak yerini korumaktadir. Yapisal olarak vazo-vazorumu
yoktur. Fenestrasyonsuz intakt bir internal elastik laminasi vardir ki; bu da hiicresel
migrasyonu inhibe eder ve dolayisiyla hiicresel hiperplazi baslangic1 da inhibe olmus olur.
Ayrica sahip oldugu birkag siralik diiz kas hiicre dizisinden olugsmus media tabakasi ¢ok az

oranda vasoreaktivite gosterir(11-12).
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Goglis 6n duvant arka yiizlinde, parasternal hatta uzanan arter, distalde transvers
torasik kasin oniinde altinci interkostal aralikta muskiilofrenik ve siiperior epigastrik dallarina
ayrilir. Bu seviyeden itibaren muskiilofrenik ve siiperior epigastrik arterler olarak tanimlanan
bu yapilar histolojik olarak muskiiler yap1 kazanirlar. Elastik segmentten muskiiler segmente
gidildik¢e intima kalinligi artmaktadir. Jam ve arkadaslari yapmis olduklar1 calismada
muskiiler segment intima kalinhigimi %25,6 elastik segment intima kalinligini ise %16,7
olarak bulmuslardir(13). Bu nedenlerden dolayr ITA’nin anastomoz yerinin secimi &nem
arzeder. Dolayisiyla ITA’nin muskulofrenik ve siiperior epigastrik dallar1 muskiiler yapi
ozellikleri ve vazospazma yatkinliklar1 nedeni ile kullanima uygun degildir. Sonug olarak ITA
kalbin izin verdigi él¢iide kisa kullanilmalidir. Ayrica ITA’ nin tamamen veya kismi olarak
ciplak sekilde hazirlanmasi, internal elastik laminanin iatrojenik hasar gérmesine ve intimal
hiperplazinin uyarilmasina neden olabileceginden dolay1 6nerilmemektedir(14).

ITA, sahip oldugu farkli molekiiller ve hiicresel nitelikler ile ateroskleroza karsi
diren¢ olusturarak uzun donem agik kalma oranlarina katkida bulunur. Bir yillik agik kalim
oranlarma bakildiginda LIMA-LAD anastomozunda %92-97 arasinda degismektedir. Bu oran
5 yilda %88-96, 10 yilda %88-93 arasinda degismektedir(15).

2.2.1.2.Radial Arter (RA)

Koroner arter cerrahisinde kullanilan ven greftlerin agiklik oranlarinin arteryel
greftlere gore diisiik oldugunun gosterilmesi yeni arteryel greftlerin aranmasima neden
olmustur(16). RA ilk 1970’li yillarin basinda Carpentier tarafindan koroner arter bypass
cerrahisinde greft olarak kullanilmistir. Kullanildig: ilk yillarda erken déonem agiklik oranlari

diisiik bulunmus ve bu nedenle kullanimindan vazgegilmistir(17).

Radiyal arterin ilk kullanildigi dénemde ortaya ¢ikan kotii sonuglart muhtemelen
cikarma teknigi ve yetersiz vazospazm proflaksisine baglidir. 1990’11 yillarin basinda,
ozellikle yeni farmakolojik antispazmolitik ajanlarin kullanima girmesi ve daha az travmatik
cikartma yontemlerinin gelismesi ile RA tekrar greft olarak kullanilmaya baslanmistir. Erken
ve orta donem olumlu sonuglarin yaymlanmaya baslanmasi ile birlikte kullanimi
yayginlagsmustir(5).

Elin ikili kan destegi vardir. Bunlar radial ve ulnar arterler arasindaki kollaterallerden
olusan derin ve yiizeyel palmar arklardir. Boylece elin kan dolagimini saglayan arterlerden
birinde meydana gelecek degisikliklerden elin en az etkilenmesi saglanir. SPA parmaklarin
ana kan destegini saglar ve asil olarak ulnar arterden beslenir(18). Gerek konjenital anatomik

varyasyonlarin, gerekse edinsel tikayici damar hastaliklarinin bulunabilmesi RA c¢ikarimi
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oncesi kollateral dolasimin degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Kollateral dolagimin
yetersiz oldugu durumlarda RA ¢ikarimi parmaklarda ciddi iskemiye neden olabilir. Elin
kollateral dolasimini degerlendirmek i¢in bu giine kadar Allen ve modifiye Allen testi,
parmaktan kan basinct Ol¢iimii, fotopletismografi ile akim Ol¢limii, segmental basing
Ol¢iimleri, lazer Doppler flovmetri ve dinamik renkli doppler ultrasonografi gibi teknikler

tanimlanmistir(19).

Allen testi (AT) uzun zamandan beri kullanilmakta olan basit ve kullanish bir
yontemdir. AT uygulamak i¢in radial ve ulnar arterlere kompresyon uygulanirken ele
soluklasincaya kadar egzersiz yaptirilir. El soluklastiginda ulnar arter serbest birakilir ve elin
normal rengine ulagmasi i¢in gecen siire kaydedilir. Normal bir kollateral dolasim varliginda
bu siire 5 saniye civarindadir. Bu siirenin 10 saniyeyi agmasi durumunda AT pozitif kabul

edilir. Literatiirde AT nin % 5 yanlis negatif sonug verdigini bildirmektedirler(20).

Modifiye allen testinde (MAT), pulse oksimetre ilk {i¢ parmaktan birine baglanir.
Olusan trase izlenir. RA {izerine basi yapilarak RA akimi engellendiginde pulse oksimetre
trasesinde degisiklik olmamasi kollateral akimin yeterli oldugunu gosterir. Trasenin azalmasi
ya da kaybolmasi testin pozitif oldugunu gosterir. Ruengsakulrach ve arkadaslart MAT
negatif 1323 hastadan c¢ikarilan 1657 RA sonrasinda hi¢ iskemik komplikasyona
rastlamadiklarini bildirmektedirler(21).

RA spazmini Onlemek icin sistemik veya topikal birgok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Sistemik olarak diltiazem, verapamil, nitrogliserin ya da milrinon infuzyonu
kullanilabilir. Ancak sistemik kullanimda RA {izerinde yeterli vazodilatasyon saglanan
dozlarda bradikardi, hipotansiyon, diisiik kardiyak debi, hemodinamik instabilite gibi
durumlar ortaya ¢ikabilir. Radiyal arter spazmini1 6nlemek amaciyla kullanilan ajanlar; topikal
antispazmolitikler fosfodiesteraz inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa adrenerjik
antagonistler olarak {i¢ grupta toplanabilirler. Fosfodiesteraz grubunda; papaverin, milrinon,
alfa adrenerjik reseptor blokeri grubunda; fenoksibenzamin, kalsiyum kanal blokeri grubunda;
diltiazem, verapamil gibi ajanlar bulunmaktadir. Bu ajanlarin kullanimiyla ilgili ¢ok sayida

caligma bulunmaktadir(5).
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Tablo 11- Koroner bypass cerrahisinde RA aciklik oranlari.

Yazarlar | Incelenen RA greft sayisi Anjiografik aciklik oram izlem Siiresi
(%) (Y1)
Acar 64 83 5.6+1.1
Tatoulis 280 90 12£0.9
Possati 84 88 8.8+0.8
Khot ' 310 51 1.5+ 1.4

2.2.1.3.Sag Gastroepiployik Arter

Tam arteryel revaskiilarizasyon planlanan hastalarda 3. veya 4. greft olarak kullanilir.
Gastroepiployik arterin ¢ikarilmasinin  giigliigii, ilave zaman almasi ve abdominal
komplikasyonlar gelisme ihtimali gibi nedenlerden dolay1r yaygin kullanilmamaktadir.
Gastoepiployik arter pedikiillii greft olarak kullanilir. Gastoepiployik arterle ilgili hiicresel
histolojik olarak yapilan calismalarda biyolojik 6zelliklerinin ve ¢apinin IMA’ ya benzer
ozellikleri gostermesine ragmen vazospazm egilimi oldugunu gostermektedir(1,11-15). Agik
kalma oranlar1 % 70-90 arasindadir(15).
2.2.1.4.Diger

Inferior epigastrik arter, ulnar arter, splenik arter, lateral femoral sirkumfleks arter, sol
gastrik arter gibi arteryel greftler de total arteryel revaskiilarizasyon diisiiniildiigiinde IMA
ve/veya radial arter ile birlikte koroner by-pass cerrahisi i¢in kullanilabilmektedir(1).
2.2.2.Venoz greftler
2.2.2.1.Biiyiik Safen Ven(Vena Safena Magna)

Vena safena magna koroner bypass cerrahisinde IMA ile birlikte en sik kullanilan
grefttir. Biiylik safen venin (BSV) cikarilmasinin kolaylig1 ve vazospazm goriilmemesi greftin
avantajlarindandir. Ancak vendz greft olmasi nedeniyle barotravmaya dayaniksizdir.
Barotravma ve yirtiklar nedeniyle greft acikligi arteryel greftlere gore daha azdir. Ayrica
proksimal ve distal anastomozlar arasinda ¢ap uyumsuzlugu bulunmaktadir(1,11-15).
2.2.2.2.Kiic¢iik Safen Ven (Vena Safena Parva)

Biiyiik safen vende varikdz genislemeleri olan veya daha 6ncesinden her iki bacaktada

BSV’ nin kullanildigi durumlarda ¢ikarilir (1).
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2.2.2.3.Sefalik Ven (Vena Cephalica)

Diger venodz greftlere son secenek olan grefttir. Sefalik ven daha ince duvarlidir ve
anevrizmal dilatasyon egilimi fazladir (1,11-15).

2.3.PAPAVERIN

Afyon icinde yaklasik %1 oraninda bulunan ve ondan veya hashas kapsiiliinden elde
edilen bir alkaloiddir. Kimyaca izokinolin tiirevidir. Biitiin diiz kasli yapilar1 gevsetebilir.
Direkt etkisiyle diiz kaslar1 gevseten ilaclarin en eskisidir. ilaglarm belitli bir reseptorii
etkilemeksizin ve belirli bir ndromediyatorle etkilesme yapmaksizin olusan diiz kas gevsetici
etkileri, farmakolojik sozliigiinde papaverin benzeri etki diye bilinir. Damar diiz kaslarindan
baska, mide bagirsak kanali, safra yollari, iireter, bronslar ve gézdeki silyer kas gibi yapilarin
diiz kaslarini da gevsetir. Papaverin’in damar ve diger yapilarin diiz kas hiicreleri {izerindeki
gevsetici nitelikteki etkilerinin hiicrelerde fosfodiesteraz enzimini inhibe etmesi ile iliskili
oldugu sanilmaktadir. Bu enzim, hiicrelerde adenilat siklaz enzimi tarafindan ATP‘nin
yikilmas1 sonucu olusan ve ikinci ulak gorevi yapan siklik AMP’yi inaktive eder. Papaverin
etkisi altinda siklik AMP’nin inaktivasyonun azalmasi, damar diiz kaslarinin gevsemesine ve
myokard hiicrelerinin uyarilmasina yol acar. Ayrica papaverin endojen adenozin’in uptake’ini
bloke ederek onun vazodilator etkinligini artirir. Beyin damarlar iizerinde diger ilaglarin
coguna gore daha giiclii vazodilator etkisi vardir. Asirt dozda verildiginde, kalpte ileti
bozukluguna bagli aritmilerin olusmasina neden olur. Koroner kan akimini arttirmasina
ragmen belirtilen kalp ile ilgili etkileri nedeniyle stabil anjina tedavisinde kullanilmaz. Mide
bagirsak kanalindan tamamiyla absorbe edilir. Olduk¢a ¢abuk bir sekilde ve karacigerde
metabolize edilmek suretiyle elimine edilir. Agizdan 100-160 mg dozunda giinde 3 kez
verilmek suretiyle periferik damar hastalarinda oral yoldan kullanilir fakat etkisinin siipheli
olmas1 nedeniyle tavsiye edilmez. Ancak intravendz papaverin anjiografik incelemelerde
tikanmanin organik mi fonksiyonel mi oldugunu anlamak bakimindan yararli olabilir.
Intravendz yoldan yavas injeksiyon suretiyle 30-60 mg dozunda verilir(22).

Internal torasik arterin perioperatif dénemdeki spazmi koroner arter bypass
cerrahisinde morbiditeyi arttiran 6nemli nedenlerden biridir. Arterin hazirlanmasi esnasindaki
asir1 manipiilasyon, yiiksek voltajli koter ile arterin hazirlanmas1 veya hazirlanma esnasinda
arterin intimasinda meydana gelebilecek hasar sonucu intimadan tromboksan salgilanmasi
ITA spazmmin en nde gelen nedenleridir(2).

Preoperatif donemde veya ITA hazirlanmasi esnasinda birgok farmakolojik ajan
degisik yollardan kullanilarak bunlarm ITA akimi iizerine etkisi arastirilmistir. Bu amacla

kullanilan ajanlarin en Onemlileri nitrogliserin ve sodyum nitroprussid gibi sistemik
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vazodilatasyon yapan ajanlar, fosfodiesteraz inhibitorii olan milrinon; nifedipin, verapamil ve
diltiazem gibi kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik, topikal veya intraliiminal olarak
kullanilmas1 olup bu uygulamalarin her biri ile ITA akiminda 6nemli artislar kaydedilmistir
(23-24). Yukarida saydigimiz tiim bu ajanlarin yani sira bir fosfodiesteraz inhibitorii olan
papaverinin lokal kullanimi, ITA akiminin arttirilmasi ve ITA spazmmin dnlenmesi i¢in en
cok arastirilmis olan uygulamadir(3-4).

Yan etkileri; yiiz ve boyunda kizarma, bulanti, bag donmesi, basagrisi, hafif uyusukluk
hali, istahsizlik, mide bozuklugu, kabizlik veya ishal ve alerjik cilt dokiintiileridir.
Papaverin’in hepatotoksik etkiside vardir. Intravendz injeksiyonu hizli yapilirsa aritmilere

neden olabilir. Glokom krizini baslatabilir (22).

2.4.BETA ADRENERJiK RESEPTOR ANTAGONISTLERIi

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri, beta-adrenerjik reseptorleri reversibl bir sekilde
bloke ederek sempatoadrenal sistem stimiilasyonunun veya izoproterenol ve diger beta-

mimetik ilaglarin ¢esitli yapilar lizerindeki etkilerini kompetif bir sekilde antagonize ederler

(6).

Basta kalp olmak fizere cesitli organ ve yapilarda, sempatik sinir tonusunu azaltmak
veya ortadan kaldirmak suretiyle, bu tonusun derecesi ile orantili bir dlgiide, tesir ve yan
tesirlere neden olurlar. Istirahat halindeki normal bir kimsede sempatoadrenal tonus diisiik
oldugundan bu durumdaki etkileri fazla belirgin olmaz. Kalbin ¢alismasi ile ilgili olaylarda
sempatoadrenal sistemin ve beta-reseptorlerin 6nemi nedeniyle bu ilaglarin kalp iizerinde
belirgin etkileri vardir. Beta-adrenerjik reseptdr blokerleri, adrenerjik sempatik sinirlerin
ucundan saliverilen ndrotransmitter noradrenalinin ve adrenal medulladan saliverilen esas

hormon olan adrenalinin kompetitif antagonistidirler(6).

Beta-reseptorlerin iki ana tipi vardir; bunlar Bl ve P2-adrenerjik reseptorlerdir.
Beta-adrenerjik reseptorlerin, c¢esitli agonist ve antagonistlere afiniteleri degisiktir. B1-
reseptorler lizerinde; adrenerjik sinir ucundan saliverilen noradrenalin ve adrenal medulladan
saliverilen adrenalin' in etki giicli esittir veya bazi yerlerde adrenalin biraz daha giiglii etki
gosterir. B2-reseptorler lizerinde ise noradrenalinin etki gilicii adrenalininkine oranla oldukga
diisiiktiir. Bu nedenle adrenalin gii¢lii bronkodilator etki gosterdigi halde noradrenalin bu

bakimdan pek giiclii degildir. Fakat kalp {lizerinde ikisi de giiclii stimiilan etki yaparlar.
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Izoproterenolun P2-reseptdrler iizerindeki etkinligi adrenalininkinden 100-1000 kez daha
giiclidiir(6-7).

B1 ve P2-adrenerjik reseptorlerin viicuttaki efektdr organlardaki dagilimi ve aracilik
ettikleri fonksiyonlar gosterilmistir (Tablo 12) (6,8). Bu fonksiyonlarin bilinmesi, onlarin

blokaj1 ile ortaya ¢ikacak tesirleri kestirebilmek i¢in gereklidir(6-7).

2.4.1.TEMEL FARMAKOLOJIK OZELLiKLERI

Beta-blokerlerin, ¢esitli efektdr hiicrelerde beta-adrenerjik reseptorleri bloke etmeleri
ve bundan dogan, organ diizeyindeki etkiler, ortak 6zelliklerinin esasini olustururlar. Bunlar
arasinda klinik kullanilis1 ile ilgili temel farklar veya benzerlikler vardir. Beta blokerler 5

temel Ozellikleri ile benzerlikler veya farkliliklar gosterirler(6).

Tablo 12: B1 ve B2 reseptorlerin efektor organ dagilim ve etkileri (6)

Doku Reseptor Etki

Kalp

SA node b1, B Kalp hiz1 artar

AV node b1, P> [letim hiz1 artar

Atrium b1, B Kontraktilite artar

Ventrikil B, P> Kontraktilite artar, ileti hiz1 ve idioventrikiiler

pacemaker otomasitesi artar
Arter Iy Vasodilatasyon
Ven S Vasodilatasyon
Iskelet kas1 iy Vasodilatasyon, kontraktilite artisi,
Glikojenoliz, K+ uptake artar

Karaciger )i Glikojenoliz ve glukoneogenez
Pankreas (B hiicreleri) Iy Insulin ve glucagon sekresyonu
Yag dokusu ) Lipoliz
Brons Iy Bronkodilatasyon
Bobrek ) Renin salinimi
Safra kesesi ve duktus iy Relaksasyon
Mesane ve detrusor kasi iy Relaksasyon
Uterus Iy Relaksasyon
Gastrointestinal b Relaksasyon
Sinir uglari Iy Noradrenalin salinimi
Paratroid bezi b1, B Parathormon sekresyonu
Troid bezi iy T4—T3 doniisimii
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2.4.1.1.Selektiflik

B1 ve B2 reseptorlere karst ayni derecede yiiksek afinite gosteren ve her ikisini de
ayn1 derecede bloke eden ilaglara selektif olmayan (non selektif) ilaglar denir (6-7).
Propranolol, karteolol, pidolol, timolol, nadolol, penbutolol, sotalol gibi ilaglar non-selektif
beta blokerlerdir.Buna karsilik, bisoprolol, atenolol, asebutolol, betaksolol, metoprolol,
nebivolol Bl-reseptorlere karsi, P2 reseptorlere kiyasla daha yiiksek afinite gosterirler.
Bundan dolayr, mutad dozlarda [2-reseptorlerin blokaji araciligr 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(6-7). B2-reseptorleri selektif olarak bloke eden maddeler
de vardir (a-metilpropranolol, ICI 118551 ve metoksamin tiirevi Nizopropilmetoksamin,
butoksamin ve dimetil-izopropilmetoksamin gibi). Ancak selektif B2-blokerlerinin terapotik

bakimdan bir degeri yoktur(6).

2.4.1.2.Intrinsik sempatomimetik etkinlik (ISE)

Bazi1 beta-bloker ilaglar parsiyel agonisttirler; yani beta-reseptorleri duruma gore bloke
veya aktive ederler(6-7). Bu nitelige sahip bir beta-blokerin net etkisi sadece intrinsik
sempatomimetik etkisinin giiciine degil, fakat cesitli organlarda mevcut sempatik tonus ve
kanda dolasan adrenalin ve noradrenalin diizeyine de baglidir. Kalpte ve diger organlarda
sempatoadrenal etkinlik yiiksekse, boyle bir ilacin bloker etkisi iistiin gelir. Sempatoadrenal
tonus diisiikse veya organlarda sempatektomi yapilmigsa sempatomimetik etki goziikiir,
bloker etki maskelenir. ISE' si en yiiksek olan beta-bloker pindolol' dur; diger ISE' li ilaglar,
asebutolol, karteolol ve seliprolol' dur(6-7).

2.4.1.3.Lipofilik olma ve buna bagh farmakokinetik farklar

Bagta propranolol olmak iizere, beta-bloker ilaglarin ¢ogu fazla lipofiliktir(6).
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(6-7). Hidrofilik ilaglar, beyne az

oranda gegtikleri i¢in SSS yan etkiler oldukc¢a azdir.
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2.4.1.4.Membran stablize edici etki

Propranolol ve diger bazi1 beta-blokerler, eksitabl hiicrelerin sitoplazma membrandaki
Na+ kanallarin1 bloke ederler; bdylece membrani depolarizasyona karsi stabilize ederler (6).
Lokal anestezik veya baska bir deyimle kinidin benzeri etki ile ilaclarin kalp {izerinde daha
fazla direkt depresyon yaptiklari ve bazi tasiaritmilere karsi daha etkin olduklart ileri

stiriilmiistiir.

2.4.1.5.Hibrid etkinlik

Son yillarda, beta-bloker etkilerine ilave olarak; kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi
bakimindan yararli olan diger tiir etkileri de olan beta-blokerler tasarlanip gelistirilmistir.
Seliprolol” iin B1 antogonist etkilerine ilave olarak 2 agonist etki ve a2 antagonist etkileri
vardir. Akut etki olarak periferik damar rezistansinda artma degil azalma olusturur.
Karvedilol’ un al adrenerjik bloker etkileri de vardir(6). Nebivolol’ un NO araciligiyla
vazodilator etkileri bulunmaktadir(6,25-29). Selektif beta blokerlerin farmakolojik profilleri
acisindan smiflandirilmalari, beta adrenerjik reseptor blokerleri {izerine yapilan dokiimanlarda

varilan uzlagma (ESC) ile saglanmistir(7). (Tablo: 13)
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Tablo 13: Beta blokerlerin farmakolojik profilleri acisindan siniflandirilmasi (7)

B-Bloker ISE | Lipid Periferal i.v. | Ortalama giinliik oral
Coziniirliigii | vazodilatasyon doz

[.Non selektif (B;:8,) adrenerjik antagonistler

Karteolol + Diistik 2.5-20 mg gilinde 1-2 doz

Nadolol 0 Diisiik 40-320 mg giinde bir doz

Penbutolol + Orta 20-80 mg giinde 1-2 doz

Pindolol ++ | Yiiksek 10-40 mg giinde 2 doz

Propranolol 0 Yiiksek + | 40-180 mg gilinde 2 doz

Sotalol 0 Diistik +

Timolol 0 Yiiksek 5-40 mg giinde 2 doz

II. Selektif B; adrenerjik anatagonistler

Asebutolol + Orta 200-800 mg giinde 1-2
doz

Atenolol 0 Diistik + | 25-100 mg giinde 1 doz

Betaksolol 0 Orta 5-20 mg giinde 1 doz

Bisoprolol 0 Orta 2.5-10 mg gilinde 1 doz

Seniprolol + Orta + 200-600 mg giinde 1 doz

Esmolol 0 Diisiik + Sadece 1.V.

Metoprolol 0 Yiiksek + | 50-100 mg gilinde 1-2
doz

Nebivolol 0 + 2.5-5 mg giinde 1 doz

III. al ve B adrenerjik anatagonistler

Bsindolol + Orta + 25-100 mg giinde 2 doz

Karvedilol 0 Orta + 3.125-50 mg giinde 2
doz

Labetalol + Diisiik + 200-800 mg giinde 2 doz

2.4.2.BETA BLOKER’ LERIN KLINIKTE KULLANISI

Kilavuzlar ve uzmanlar tarafindan kabul edilmis dokiimanlar ile belirli tanilarin veya

terapotik prosediirlerin, riskleri ve faydalarinin belirlenmesi i¢in konuyla ilgili tiim yayinlanan
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dokiimanlar diizenlenmistir (22). The European Society of Cardiology tarafindan olusturulan
komitede (The ESC Committee for Practice Guidelines (CPG)) kilavuzlar ve {lizerinde
uzlagsma saglanmis dokiimanlar panellerle tartisitlmistir (22). Klinikte uygulanan tedavi veya
prosediiriin faydalarinin ve efektivitesinin delillerle karsilastirilarak tartisilip uzlasmaya

varilmistir.(Tablo 14).

Tablo 14: Uzlasma siniflamasi (ESC) (7)

Suuf Prosediiriin/tedavinin faydali,kullanilabilir ve efektif olduguna dair
mf I

deliller ve/veya genel kabul bulunmasi
Sumf I Prosediiriin/tedavinin faydasi veya etkisi hakkinda goriis ayriliginin

i

olmasi veya delillerde ihtilaf olmas1
Sinif I1a Delillerin veya goriislerin agirlig1 faydal ve etkili oldugu yoniinde

Faydanin ve etkinin, delillerle ve goriislerle daha az oldugunun tespit
Sinif I1b

Edilmesi

Delillerin ve yaygin goriisiin, tedavinin faydali ve etkili olmayacagi
Sinif 111

bazi vakalarda zararli olabilecegi

Verilerin klinik ¢alisma prosediirlerine gore degerlendirilmesiyle kanit seviyeleri

belirlenmistir(tablo 15).

Tablo 15: Kamitlarin seviyesi (ESC) (7)

A Veriler multiple randomize klinik ¢aligmalara veya metaanalizlere dayanmakta
Veriler tek randomize klinik ¢aligmalara veya non randomize klinik ¢caligmalara

b Dayanmakta

C Uzmanlarin goris birligine veya kiigiik caligmalara dayanmakta

2.4.2.1.Akut miyokard enfarktiisiinde kullanim (AMI)
Beta blokerler, iskemik agrinin azaltilmasi, hipertansiyonun ve siniis tasikardisinin

kontroliinii saglayarak faydali etkileri olur (7). (Tablo 16)
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Tablo16: AMI’ de beta bloker kullanimu (7)

Endikasyon Simif Kamt
i.v. kullanim

Iskemik agridan kurtarma I B
Siniis tagikardisinin ve hipertansiyonun kontrolii I B
Ani kardiak 6liimden primer koruma I B
Inatc1 ventrikiiler tasikardi I C
Supraventrikiiler tasiaritmiler I C
Enfarkt alanin sinirlanmasi ITa A
Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda b A
Oral kullanim

Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda I A

2.4.2.2.AMI sonrasinda sekonder koruma
Oral beta bloker ajanlarin, kontraendikasyonu olmayan tiim hastalarda, AMI
sonrasinda uzun stire kullaniminin faydalar1 olduguna dair delilleri vardir (7).

Tablo 17: Enfarktiis sonrasinda ikincil koruma icin beta blokerlerin kullanin (7)

Endikasyon Simif Kamt
Kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda I A
Survi’ nin diizelmesi I A
Reenfarktiisii 6nleme I A
Ani kardiak 6liimiin primer 6nlenmesi I A
Geg ventrikiiler tasiaritmilerin 6nlenmesi/tedavisi IIa B

2.4.2.3.Akut Koroner Sendromda Kullanim
Beta-bloker ilaglar; ST segment yiikselmesi olmayan akut koroner sendromlu
hastalarda iskeminin kontrolii, MI 6nlenmesi ile klinikte tedavi saglamaktadirlar(7).

Tablo 18: ST segmenti yiikselmemis akut koroner sendromda beta bloker kullanim (7)

Endikasyon Simif Kanit
Iskeminin azalmasinda erken fayda I B
MI 6nlemede erken fayda I B
Uzun donemde ikincil koruma I B
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2.4.2.4.Kronik, stabil iskemik kalp hastali@inda kullanim
Kronik stabil iskemik kalp hastaliginda uzun dénem beta bloker kullanimi; enfarktiis
olusumunu oOnler ve iskeminin kontroliinii saglayarak survi’ yi uzatir(6-7).

Tablo 19: Kronik, stabil iskemik kalp hastahi@inda beta bloker kullanimi (7)

Endikasyon Simif Kanit
Onceden enfarktiis varsa

Survi diizelmesi I A
Reenfarktiis azalmasi I A
Iskeminin 6nlenmesi I A

Onceden enfarktiis yoksa

Survi dizelmesi 1 C

Reenfarktiis azalmasi 1 B

Iskeminin dnlenmesi

2.4.2.5. Kronik kalp yetmezliginde kullanim
Sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus konjestif kalp yetmezlikli hastalarda beta bloker

kullaniminda goriis birligi olugsmustur (6-7).

Tablo 20: Kronik kalp yetmezliginde beta bloker kullanimi (7)

Endikasyon Sinif Kamt

Semptomatik kalp yetmezlikli ve diisitk LVEF’ lu tiim stabil I A
hastalar, fonksiyonel kapasite I[I-IV (NYHA)

MI sonrasinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu I A

semptomlar1 yok

MI 6ncesinde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu I B

semptomlar1 yok

Sistolik fonksiyonlarin korundugu kronik kalp yetmezligi Ila C
MI sonras1 akut kompanse kalp yetmezligi ITa B
Akut dekompanse kalp yetmezligi sonrasi stabil hastalar I A

22




2.4.2.6. Aritmilerde kullanimi

AMI sonras1 ve akut kalp yetmezligi sonrasindaki siniise donmiis ritim bozukluklarinin

onlenmesinde kullanim1 konusunda goriis birligi olusmustur(7).

Tablo 21: Aritmilerde beta bloker kullanimi(7)

Endikasyon Sinif Kamt
Sinus tasikardisi I C
Fokal atrial tagikardi, kardiyoversiyon igin Ila C
Fokal atrial tasikardi, rekiirrensin 6nlenmesi i¢in I B
Atrioventrikiiler nodal resiprokal tagikardi I C
Fokal junctional tagikardi ITa C
Non-paroksismal junctional tasikardi Ila C
Semptomatik WPWaritmileri ITa C
Atrial flutter hiz kotrolii, tolerans zayifsa ITa C
Atrial flutter hiz kotrolil, tolerans iyiyse I C
Atrial fibrillasyon (ESC/AHA)

Onleme (AMI sonrasi, akut kalp yetmezligi sonrasi, I A
cerrahi sonrasi, siniis ritmine dondiikten sonra)

Kalp hizinin kronik kontrolii I B
Kalp hizinin akut kontrolii I A
Siniis ritmine dondiirme Ila B
Kalp hizinin kontrolii i¢in digoksin ile kombinasyonu Ila A
Kalp yetmezliginde kalp hizinin akut kontrolii IIb C
AMI (i.v.) sonras1 erken donemde aritmilerin kontrolii I A
AMI sonras1 ge¢ donemde aritmilerin kontrolii I A
AMI ve akut kalp yetmezligi sonras1 ani kardiak I A

O0limiin 6nlenmesi

2.4.2.7.Ani kardiak oliimiin onlenmesinde

Beta bloker tedavisiyle ani kardiak 6liimiin azaltilmasinda faydali etkileri oldugu

yolunda deliller vardir(7).
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Tablo 22: Ani kardiak 6liimiin 6nlenmesinde beta bloker kullanim (7)

Hastahk Endikasyon Simif Kanit
AMI Primer 6nleme I A
Post-MI Sol ventrikiil disfonksiyonu veya kalp I A
yetmezligi varliginda primer 6nleme

Post-MI MI sirasinda ve sonrasinda primer dnleme I A
Post-MI Resiiste edilmis VT/VF, spontan 1srarli VT ITa C
Kalp yetmezligi Primer veya sekonder 6nleme I A
Dilate kardiomiyopati Primer veya sekonder 6nleme I B
Miyokardial bridging Primer 6nleme Ila C
Uzun QT sendromu Semptomatik primer 6nleme I B
Uzun QT sendromu B-blokerler + ICD ile Sekonder 6nleme I C
Uzun QT sendromu Asemptomatik Primer 6nleme ITa C
Katekolaminerjik VT Primer veya sekonder 6nleme JIE] C
RV kardiomiyopati Primer 6nleme IIb C
Implantable defibrilatorlii | Sekonder 6nleme ITa C
Hastalar

2.4.2.8.Hipertansiyon tedavisinde kullanim

Hipertansiyon tedavisi beta bloker ilaglarin endikasyon alanlarindandir. Hipertansif

acillerde beta blokerlerin i.v. olarak kullanilabilirler (6-7).

Tablo 23: Hipertansiyon tedavisinde beta bloker kullanim (7)

Endikasyon Sinif Kanit
Kan basincini kontrolii I A
MI sonrasinda iskemi, tasiaritmi I A

2.4.2.9.Aort diseksiyonunda kullanim

Aort diseksiyonu siiphesi olan ya da tanis1 konulan hastalarda beta bloker kullaniminin

kan basincini ve damar duvar gerilimini (shearstres ) diisiirmesi agisindan 6nemlidir (6-7).

Tablo 24: Aort diseksiyonunda beta bloker kullanim (7)

Endikasyon

Siif

Kanit

Kan basincini diisiirme

I

C
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2.4.3.Beta Blokerlerin Yan Etkileri

Beta bloker ilaglar kalp hizini, iletimi azaltirlar ve AV node’da refrakter periyodu
uzatirlar. Boylece bradikardi ve AV blok gelisebilir(6-7). Kalp yetmezligi gelisme egilimi
olan hastalar haricinde beta bloker kullanimi ile kalp yetmezligi gelisebilir(6). Periferik arter
hastalig1 olanlarda semptomlar1 arttirabilirler.

Diabetes mellitus olan hastalarda hipoglisemi semptomlarint baskilarlar. Glukoz
tolerans1 azaltir. Glukoz metabolizmasi tiizerine olumsuz etkilerini pankreasta insiilin
salgilamasin1 ve dokularin insiilin duyarlhiligin1 azaltarak etki eder. Beta bloker ilaglarin uzun
siire kullanildiklarinda lipid profili lizerine olumsuz etkileri olur (6-7).

Hava yolu direncini arttirarak, astmali ve kronik obstriiktif hastalarda astim ndbetine
girmelerine neden olurlar. Kardioselektif beta blokerlerde bu etki azdir. Yorgunluk, bas agrisi,
uyku diizensizlikleri, depresyon, hafizanin bozulmasi goriilebilir. Bu etkiler hidrofilik
ilaclarda daha az goriiliir. Baz1 hastalarda beta bloker ilaglarin kullanimi sonrasinda, libidonun

azalmasi1 veya impotans gelisebilir(6-7).

2.4.4.Beta Bloker Kullaniminin Kontraendikasyonlari

Semptomatik bradikardi veya hipotansiyon, hasta sinilis sendromu, 2-3. derece AV
blok, ciddi dekomprese kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 olgularinda kesin
kontraendikasyon mevcuttur. Periferik arter hastaligi, bronkospastik aktivitenin eslik etmedigi
akciger hastalig1 olan olgularda, beta bloker kullanim1 gerekiyorsa nisbi kontraendikasyondan
bahsedilir. Ayrica insiilin bagimli DM’ lu olgularda beta bloker kullanirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir(6-7).

2.5.NEBiVOLOL

Nebivolol L-Arjinin/NO yolu ile iliskili vazodilator 6zellik ile segici B1-adrenerjik
reseptor blokajini kombine eden iigilincii kusak bir B-blokerdir. Nebivolol’un antihipertansif
aktivitesi ikili etki mekanizmasina baglhdir.

-secici B1 reseptor antagonizmast
-periferik  sistemik vaskiiler diren¢ azalmasindan sorumlu olan nitrik oksit
vazodilatasyonu

Nebivolol hidroklorit d-nebivolol (SRRR-nebivolol) ve 1-nebivolol (RSSS-nebivolol)
seklindeki iki enantiomerden meydana gelmektedir. (Sekil 1) Bu iki enantiomerin karigimi dI-

nebivolol olarak
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adlandirlir. Iki enantiomerin farkli farmakolojik aktivitesi mevcuttur. d-nebivolol segici B1
antagonizmasindan sorumlu iken, I-nebivolol endotel/NO bagimli vazodilatasyondan
sorumludur(30).

Ugiincii kusak B adrenerjik reseptdr antagonisti nebivolol uygulamasinin koroner arter
hastalarinda Togni ve arkadaslarinin ¢alismasinda ve idyopatik dilate kardiyopatili hastalarda
Erdogan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada koroner akim rezervini arttirdigi ve koroner arter
hastalarinda endotel disfonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmstir. Nebivolol ayrica koroner kalp
hastalig1 olmayan hipertansiflerde de koroner akim rezervini arttirdig1 Galderisi ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir(31). Koroner arter bypass grefti i¢in bekleyen hastalarin radiyal
arterleri iizerinde nebivololun vazodilatator etkileri incelendiginde endotel disfonksiyonun
diizeldigi gosterilmistir(32).

Hayvan modelleri {izerindeki deneysel c¢alismalar ve klinik ¢alismalarda,
Nebivolol’iin, damar tonusu regiile etmekte kilit rol oynayan endotelyum tiirevi NO’ nun
aktivasyonu yoluyla dogrudan vazodilator etki gosterdigi saptanmistir(26,29,33).

NO’ ya bagh vazodilatasyon Nebivolol ile harekete gegirilebir, ancak alprenolol,
nadolol, propranolol, karvedilol, seliprolol ve dilavelol gibi diger p-adrenoseptor

antagonistleriyle harekete gecirilemez(33).

Sekil 1: D-nebivolol ve L- nebivolol’ den olusan terapotik DL-nebivolol’ un ii¢ boyutlu
yapisi.

RSSS
(levo-nebivolol)
(R 67 145)

SRRR
™ (dekstro-nebivolol)
F (R 67 138)
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Gao ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismadaki verilere gore nebivolol, diger -
adrenoseptor antagonistlerinden farkli olarak, koroner arterlerde endotelyuma bagl
gevsemeyi, NO sistemi yoluyla harekete gecgirmektedir. Yine bagka bir ¢alismada da,
nebivolol enjekte edilmis farelerin plazmasi incelendiginde NO olusumunda 2 kat artis
goriildii. Bu artis metoprolol enjekte edilmis farelerin plazmasinin eklenmesinden sonra
goriilmedi. Bu ¢alismada metabolize olmus nebivolol” iin NO salinimini artirma kapasitesi
olarak yorumlandi ve bu kapasite metabolize olmus metoprolol’ de bulunmuyordu(9).

Preklinik ve klinik gelistirme asamalari sirasinda, hem nebivolol rasemat hem de D- ve
L enantiomerlerinin farmakodinamik profillerinin 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in genis
kapsamli veriler toplanmistir. Nebivolol, beta 1 blokaji ve sadece kan basincimi disiiriicii
aktivitesini gliclendirmekle kalmayip, ayn1 zamanda hipertansif hastalarin tedavisinde 6nem
tastyan daha genis bir olumlu hemodinamik profil de saglayan NO aracili vazodilatasyon
kombinasyonu ile diger beta bloker ajanlardan ayrilmaktadir. Bu o6zelliklerin klinik
oneminden dolayi, nebivolol' un NO modiilasyonundaki 6zel roliiniin yani sira sistolik ve
diyastolik kalp fonksiyonlar1 iizerindeki olumlu etkilerine net bir aciklik getirmek i¢in pek
cok deneysel ve klinik veri bulunmaktadir(34).

Arter duvarinda oksidasyona duyarli mekanizmalarin zarar verici etkileri iyi
bilinmektedir(35-38). D/L-Nebivolol' un reaktif oksijen tiirleri (ROT) kaynakli endotel hasari
iizerindeki etkisi yakin tarihlerde arastinlmigs ve karvedilol ve metoprolol ile
karsilastirilmistir(39). Ratlara ait izole aort halkalar1 organ banyosu ortaminda elektroliz
araciliftyla ROT' ye maruz birakilmis ve damarlara fenilefrin ile 6n konstriksiyon
uygulanarak ve ardindan metakolin ilave edilerek endotel fonksiyonu 6lgiilmiistiir(39). Deney
kosullarinda karvedilol ve Nebivolol ROT kaynakli endotel hasarina kars1 koruma saglarken,
metoprolol koruma saglamamistir. Nebivolol, endotele bagimli damar gevsemesinin ROT
kaynakli olarak bozulmasini Nebivolol molekiiliiniin kendisinin dogrudan ROT temizleyici
etkisi yoluyla azaltmaktadir(39).

Oral uygulamada emilimi yemeklerden etkilenmemektedir, yemeklerden 6nce ya da
sonra almabilmektedir(31). Oral uygulama sonrasinda pik plazma konsantrasyonlarina 0,5-2
saat icinde ulagmaktadir. Bu plazma konsantrasyonlar1 1-2 saatlik yarilanma 6mrii ve onu
takip eden 10-44 saatlik terminal yarilanma Omriiyle azalir. Aktif hidroksi metabolitin
yarilanma Omrii ortalama 20 saattir. Cogu denekte nebivolol 1 giinde, hidroksi metabolitler
birkag giinde kararli duruma ulagmaktadir. Plazma konsantrasyonlari, terapotik doz araliginda

doza baglidir(40).
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Ana metabolik yolu, aromatik hidroksilasyondur. Diger yollar ise alisiklik oksidasyon,
glukronidasyon ve N-dealkilasyon (arti aromatik hidroksilasyon)’ dur(41). Nebivolol’iin
plazma proteinlerine baglanma orant %98’ dir ve ila¢ Oncelikle albiimine baglanir.
Uygulamadan 1 hafta sonra, dozun %38’ 1 idrarla, %48’1 fegesle atilir. Degismemis
nebivolol’lin idrarla atilimi uygulanan dozun %0,5‘inden azdir (40). Farmakokinetik ve
farmakodinamik Ozellikleri yasla birlikte degismemektedir (31). Ancak iiriinlin ticari
prospektiis bilgisinde yine de 65 yas iistii hastalarda doz ayarlamasi ile 2,5 miligram (mg) dan
baslanmasi Onerilmektedir. Degismemis nebivolol ve art1 hidroksile olmus metabolitlerin
plazma konsantrasyonlar1 bobrek hastaligi olanlarda artmaktadir(42). Bu hastalarda doz
ayarlamasi yapilarak giinlik dozun 2,5 mg’ dan baslanmasi, gerekirse 5 mg’ a ¢ikilmasi
onerilmektedir(43). ilacin Cmax ve AUCo-8s degerleri kronik karaciger yetmezligi olanlarda
2-3 kat yiiksek oldugundan nebivolol’iin kullanimi karaciger yetmezliginde kontrendikedir
(43-44). Goreceli lipofil olan nebivolol’iin obez kisilerde dokulara diflizyonu kisithidir (45).

Nebivolol’iin 0,5 mg’dan baslayan ve degisen dozlarda giinde bir kez verildigi 5 doz
bulma ¢alismasinda, ilacin doza bagh antihipertansif etki gosterdigi (46) ancak etkin dozunun
ginde 5 mg oldugu bulunmustur. Cift-kor, plasebo kontrollii, doza yanith bir ¢aligmada;
nebivolol’lin kan basincinda doza bagl bir diisiis sagladigi, giinde tek doz 5 mg’in uygun
oldugu, 10 mg’in belirli bir avantaj saglamadigi saptanmistir(47). Karsilastirmali ¢aligsmalarda
giinde 5 mg nebivolol’iin kan basincini diisiirmede, esansiyel hipertansiyon tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antihipertansif ilaclarla benzer diizeyde etkili oldugu goriilmiistiir
(48). Antihipertansif etkinin baslangici, ilk dozdan 2-8 saat sonra belirginlesmekte ve siddeti
atenolol’iinkine benzer olmaktadir. Tam etkisi ise hastalarin cogunda tedavinin 2. haftasindan
sonra goriilmektedir (46). flacin aniden kesilmesi durumunda rebaund etki gdézlenmemistir
(46). Yine ayni caligmada sigara, alkol kullanimi1 ve diyabet varliginin nebivolol’ e yaniti
degistirmedigi gézlenmistir.

Her ne kadar diger B-blokorlerden bazi farkli 6zellikleri ortaya ¢iksa da, kullanim
esnasinda diger tim B-blokor ilaglarda oldugu gibi bradikardi, egzersiz toleransinda diisiis,
yorgunluk, sersemlik, parestezi, kabizlik, kalp yetersizligi, atrioventrikiiler blok, periferik
dolasim bozukluklari, diyabetiklerde hipoglisemi semptomlarinin gizlenmesi, bronkospazm

acisindan dikkatli olunmalidir.
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2.6.NiTRIK OKSIT

Endotel, damar duvar ile kan akimi arasinda yer alan fonksiyonel bir bariyer olarak
tanimlanmaktadir. Son 20 yil igerisinde yapilan aragtirmalar, tek kathi yassi hiicrelerden
olusan bu yapmin koagiilasyon kontrolii, fibrinolizis, vaskiiler tonus, biiyiime ve immiin
sistemde 6nemli roller listlendigini gostermistir(49). Endotel, vazodilatatdr (Nitrik oksid:NO,
prostasiklin, prostaglandin E2 gibi) ve vazokonstriktif (Anjiyotensin II, tromboksan A2 ve
endotelin-1 gibi) oOzellige sahip bazi vazoaktif maddeleri salgilayarak vaskiiler tonusu
ayarlamaktadir. Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde genellikle endotel kokenli
vaskiiler tonus degisikligi (vasomotion) dikkate alinmaktadir(50). Bir¢ok arastiriciya gore
endotel kokenli wvaskiiler tonusun diizenlenmesindeki bozukluk, endotelin diger
fonksiyonlarinda da bozulmay: yansitmaktadir. Bu asamada, L- Arjinin'den endotelyal NO
sentaz (e NOS) yardimiyla sentezlenen endotel kdkenli NO bu goriis i¢in dnemli bir destektir,
zira NO hem endotel bagimli vazodilatasyonu olusturmakta hem de saglikli endotele ait diger
koruyucu fizyolojik 6zelliklerin diizenlenmesinde rol almaktadir(51). Endotel fonksiyonlar
hem konvansiyonel hem de girisimsel yontemler ile degerlendirilmektedir. Brakiyal artere
yonelik doppler ultrasonografi ile endotel kaynakli akima baglhh artmis dilatasyonun
degerlendirilmesi (Flow-mediated dilatation) endotel fonksiyonunun yorumlanmasinda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir(52). Yapilan ¢alismalar brakiyal arterde saptanan endotel
disfonksiyonunun koroner arter fonksiyonlar ile korelasyon gosterdigini saptamistir. Endotel
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger yontem ise koroner arter igine
verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da nitrogliserin) kars1 olusan vazomotor toniis
cevabinin degerlendirilmesi esasina dayanan anjiyografik yontemdir (53).

Saglikli vaskiiler endotelde NO sentezi, arteryel damarlarda aktif vazodilatasyonun
siirdiirmekte, damar duvarinin akigkanligi saglamakta ve plateletlerin ve 16kositlerin endotele
yapigmasini Onlemektedir(54-55).

Nitrik oksid (NO) lipofilik ozellikte, yiiksiiz bir gazdir. NO elektron verince NO+,
elektron alinca NO- iyonlarina doniismektedir. Serbest radikal 6zelligi vardir. Bu nedenle
oldukga reaktif bir molekiildiir. Yar1 dmrii ¢ok kisadir (6-10 saniye). Hemoglobin (Hb)’e olan
affinitesi dikkat ¢ekicidir. Oksijen varliginda bile NO’nun, Hb’e afinitesi, oksijenden yaklasik
3000 kat fazladir(56). NO vyiiksiiz oldugundan hiicre membranlarindan rahatga gegebilir.
Plazmada NO, stabilitesi saatler siirebilen nitrite (N02-) okside olur. Buna karsilik, tam kanda
NO2- hizli bir sekilde nitrata (NO3-) doniisiir(56). Bu nedenle NO2- ve NO3- endojen NO

yapimini yansitan birer gostergedirler(57). Endojen olarak sentezlenen NO ig¢in ikinci bir
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kaynak ise diyettir. Nitrik oksid ayrica daha yiiksek nitrojen oksitlerine okside olarak
glutatyon ve sistein gibi sulfidril gruplart iceren bilesikler ile nitrosatlari olusturabilir.
Nitrikoksid metallerle metalnitrozil bilesigi, oksijen radikalleri ile peroksinitrit ve azotdioksit
olusturabilmektedir. Bundan bagka riboniikleoeotid rediiktazin yapisindaki radikallerle de
tepkimeye girebilir(58).

Nitrik oksid metalloproteinlerdeki metaller ile de kompleksler olusturabilir. “Hem”
iceren proteinlerle, 6zellikle Hb ile tepkimeleri buna iyi bir ornektir. Nitrik oksid, non-hem
metal kompleksleri de olusturabilir. Buradaki reaktivitesi 6zellikle demir-siilfiir (Fe-S)
merkezlerine yoneliktir. Mitokondriyal elektron transportunda gorevli proteinler ve bazi
enzimler, bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Sitokinlerle aktive olmus makrofajlarin sitotoksik
etkileri de yine ‘“non-HEM” metal kompleksi grubundan olan Fe-dinitrozil-ditiyolat
kompleksleri olusumuna baglidir(58-59). insan plazmasinda yaygin olan NO redoks sekli, S-
nitrozotiollerdir (RS-NO). Bu nitrolize edilmis proteinler albumin yapisindadir ve normal
kisilerde mikromolar (uM) konsantrasyonlarda bulunmaktadir. S-nitrozotioller serbest NO’i
tamponlamaktadir ve NO deposu olarak diistliniilebilirler. Nitrik oksid tasiyan bilesikler “NO
paketleri” olarak diisiiniilebilir. Nitrik oksidin paketlenmesi, tasinmasini, dokularda ve kanda
yasam siiresinin uzatilmasini, hedefteki spesifik efektorlerine verilmesini belirlemektedir(58).

1980’ de Furchgott ve Zawadzki (60) izole arteryel halkalarda endotel varliginda,
asetilkolinin vazodilator etkisi oldugunu gosterdiler. Endoteli alinmis arteryel halkada ise
asetil kolinin vasorelaksan etkisi onlenmekte ve hatta kontraksiyona neden olmaktadir.
Endotel hiicrelerinin stimiilasyonu; Furchgott ve arkadaglarinin EDRF (Endothelium Derived
Relaxing Factor) olarak adlandirdig1 substantin salinimina neden olmaktadir(54).

EDRF, Buffer solisyonunda yar1 omrii saniyeler olan yiliksek oranda unstable
molekiildiir. EDRF, siiperoksit dismutaz yoluyla oksihemoglobini inaktive eder (54). EDRF
nin kimyasal dogasi 1987 yilina kadar kesfedilememistir. Furchgott(61) ve Ignarro(62)
bagimsiz olarak yaptiklari ¢aligmalarda NO ile EDRF’ nin benzer biyolojik ozellikler
gosterdiklerini buldular. Moncada ve arkadaslar1 (63-64) es zamanli biyoanaliz ve kimyasal
analiz yoluyla NO ile EDRF’ nin ayni biyolojik aktiviteleri oldugunu ve L-arginin
prekiirsorleri oldugunu gosterdiler.

NO biyosentezinin baslangic basamagi, L-arginindeki guanidino grubundaki nitrojenin
hidroksilasyonudur. Bu reaksiyon, Nitrik oksit sentaz (NOS) ile katalizlenir. Bu olusumda NO
icerisine molekiiler oksijen girer ve sitriillin olusur. 5 elektron oksidasyonunun oldugu
reaksiyon, rediikte piridin niikleotid, rediikte biopteridin ve kalmodiiline ihtiya¢ gosterir (54).

( Sekil 2)
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Baz1 kosullarda lokal seliiler L-arginin seviyesi, optimal NO biyosentezi i¢in yeterli
olmayabilir. L-arginin infiizyonu hipertansif kisilerde hipotansif etkiler gosterir ve endotel
bagimli relaksasyonun diizelmesini saglar(54-55).

NOS’ 1n iki 6nemli izoformu belirlenmistir(54-55). En 6nemlisi olan konstitiitift NOS
(cNOS ), endotelyumda ve noral dokuda bulunur. Diger enzim ise indiiklenebilir NOS
(iNOS), vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde ve aktive immiin hiicrelerde bulunur.

NOS ‘i diger siniflamasinda; néronal NOS (NOS 1), indiiklenebilir NOS (NOS 1I)
endotelyal NOS (NOS III) olarak ii¢ sinifa ayrilmistir(65-66)

Sekil 2: Nitrik Oksid (NO) sentezi ve damar diiz kas1 hiicresindeki etkisi (93)

Endotel Hiicresi

Asetilkolin — «— Ca2+ Kalmodulin
NO sentaz
Arginin + O2—Sitrulin + NO|
NO Diiz kas hiicresi
(Fe)

Guanilat siklaz

GTP — c¢GMP —  Gevseme

Konstitiitif enzimlerin biribirine yakin 6zellikleri vardir(55,55,65,67). Bunlardan biri
endotelyal enzim, digeri ise bazi santral noronlarin ve periferal noronlarin u¢ kisminda
nonadrenerjik ve nonkolinerjik olan noral enzimdir (NANC). Bu enzimler az miktarda NO
sentezlerler. NOS igeren hiicreler, asetil kolin (endotelyal hiicreler) veya glutamat (serebellar
hiicreler) ile stimiile oldugunda, reseptor aktivasyonuyla sitozolik Ca artar ve NOS aktive
olarak NO olusumu saglanir. Bu kii¢iik lipofilik molekiil, hiicre membranlarindan serbestce
gecer ve komsu hedef hiicreye etkilerini gdsterebilir. Endotelyal hiicrelerden salinan NO’ in
vaskiiler diiz kas hiicrelerine derhal etki etmesi Ornek olarak verilebilir(54,55,66). NOS
aktivatorleri; néronlardan salinan asetil kolin, bradikinin, eksitatér aminoasitler ve platelerden
salinan trombin, ADP, serotonin gibi substantlardir (54). Farmakolojik aktivatorler; kalsiyum

ionoforlari, formiile edilmis peptidler ve forbol esterleridir. Endotelyal NOS, endotel
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hiicrelerinin agonistle stimiilasyonunu takiben posttransisyonel modifikasyona gittigi daha
onceden gosterilmistir(68). Bu sekilde agonistle indiiklenmeyle olusan fosforilasyon sitozol
membranindan enzim translokasyonuyla iligkilidir. iNOS, fonksiyonel olarak kalsiyumdan
bagimsiz olmasiyla ctNOS’ dan farklidir. Makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri ve vaskiiler
diiz kas hiicreler gibi ¢esitli hiicre grubunda fonksiyonel farkliliklar gdsterilmistir. iNOS un
esas karekteristigi, siirekli biiyilkk oranda NO aciga c¢ikarmasidir(54,55,65). Tam olarak
indiiklenmis makrofajlardan birim zamandaki NO miktari, endoteyal hiicrelerdeki NOS ile
aci1ga cikan NO miktarindan 1000 kat daha fazladir. Inaktive immiin hiicrelerdeki NO’ nun
rolii, harekete gectiginde Oldiiriicii molekiil olmasidir. Fazla miktarda NO salinmas1 hedef
hiicrenin  dldiirticii  oksidatif yaralanma ile infazi anlamma gelir(54-55). c¢cNOS da
indiiklenebilir veya up-regiile olabilir. L-argininden NO sentezlenmesi, L-arginin
analoglariyla inhibe olabilir(54-55,65). Buna oOrnek olarak NG-Monomethyl-L-Arginine
Methil Ester (L-NAME) ve NG-nitro-MonoMetil-L-arginin (L-NMMA) verilebilir. Bunlar L-
argininle yarigarak NOS’ 1n aktif kismina etki ederler. L-NMMA’ nin etkisi ortama fazla
miktarda L-arginin konulmasiyla tersine dondiiriilebilir. NOS inhibitorleri, NO’ in fizyolojik
ve patofizyolojik siireglerdeki temel roliinii belirlenmesinde faydalidir. NOS inhibitorleri
laboratuar hayvanlarinda periferal vaskiiler rezistansi arttirir ve kan basincini yiikseltir(69).
Bu sekilde arteryel kan basincinin siirekli salinan NO’ den etkilendigi gosterilmistir. NOS
inhibitorleri; guanidino grup igeren veya L-arginin analoglaridir. Hem ¢cNOS’ 1 hem de iNOS
1 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 analoglar1 ve renal yetmezlikte endojen olarak bulunan
NG-dimetil-arginin arastirilmaktadir. Metilargininler, invivo NO sentezinin {izerinde kontrol
i¢in kullanilmaktadir.

Nitrik oksidin tiim viicutta ¢ok farkl: etkileri vardir. NO hedef hiicrede baslica guanilat
siklaz aktivitesini arttirir ve hedef hiicrenin cinsine gore fizyolojik etkiler ortaya ¢ikar. Nitrik
oksidin vazodilatasyon, diiz kas gevsemesi, non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerde sinyal
iletimi {lizerindeki rolleri en ¢ok arastirilmis olanlardir. Bu giine kadar bir¢ok calisma ile
gosterilmis, anti-enflamatuar, antiaterojenik etki, hiicre adezyonu, nérotransmisyon, penil
ereksiyon, bronkodilatasyon, beyin gelisimi ve 6grenme, immiin regiilasyon, tlimorisid ve
bakterisid etki, sitotoksisite, trombosit agregasyonunu onleme, nétrofil adezyonunu 6nleme
gibi daha birgok etkileri bulunmaktadir. In-vivo calismalar kan akimi ve basincinin
diizenlenmesinde NO’in o6nemli rolii oldugunu gostermistir(70-71). NO, cGMP

aktivasyonuyla damar diiz kasinda gevseme ve damar direncinde azalmaya neden olur (72).
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Bunun anlami1 da kan basincinin diismesidir. Nitrik oksidin sistemik kan basinci yaninda 6zel
vaskiiler yataklarda da kan akiminini ayarlayabildigi kabul edilmektedir. Bedarida ve ark.
Raynoud fenomenli olgularda NO yapiminin azaldigini bildirmislerdir(73). Hipertansiyonda
tuz alimi, Renin-Anjiotensin sistemi, genetik ve g¢evresel faktorler gibi bir¢ok kompleks
olayin rol oynadig: bilinmekle beraber, L-arjinin/NO sistemine de bir anormallik olabilecegi
hipotezini destekleyen kanitlar giin gectik¢e artmaktadir. Bozuk NO salinimi, hipertansif cogu
hayvan ve insan modelinde goriilmektedir.

Nitrik oksid eksikligi, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi patolojilerin gelismesinde rol
oynamaktadir(56,74). Endotelyal NO sentezi, plateletlerin agregasyonuna ve 16kositlerin
adezyonuna etki eder. Invitro vaskiiler yataga L-NMMA ilave edilmesi ile plateletlerin ve
16kositlerin adezyonu artmaktadir(54). Eger endotel, kan akimi ve kan basincinda siirdiirmede
otokrin rol oynuyorsa, endotel hasari, kardiyovaskiiler hastalifa neden olacaktir(75).
Fonksiyonlar1 bozulmus bir endotelin baglica belirtilerinden biri, biyolojik agidan
yararlanilabilir NO diizeylerinin diisiik olusudur. Bu, NO sentezindeki bir diigme ya da lokal
olarak reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) yapiminin artigina bagli NO inaktivasyonundaki bir
artisin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. ED genellikle sonradan kazanilir. Sigara ve diyetle
gelisen hiperlipidemi, bozulmus endotel fonksiyonu, endotel bagimli vazodilatasyonun
baskilanmasi ve vaskiiler adezyonun artmasi ile iligkilidir. NO ve prostasiklin gibi endotelyal
faktorlerin tiretimi, salinimi ve etkilerindeki bozukluk; mental ve fiziki streslerde vazodilator
tonusun azalmasina ve paradoksik vaskiiler cevap olusumuna neden olur(54). Dogal bir L-
arginin analogu olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), Nitrik Oksit sentazin (NOS)
kompetitor bir inhibitorii olarak tanimlanir. Plazma ADMA diizeyleri, hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz ile iligkili hastalig1 olanlarda yiiksektir ve plazma ADMA diizeyleri, endotel
disfonksiyonunun siddeti ile iligkilidir. ADMA' nin kendisi, NO yapimim inhibe ederek,
aterotrombotik damar hastaligi gelisimi agisindan yeni bir risk faktorii olusturabilir
(35,36,76). NO sentaz yolundaki bir bozukluk, aterogenezdeki en erken olaylardan birisidir
(37,38,77,78). Dolayistyla, NO' in biyoaktivitesini arttirmaya yonelik stratejiler, ateroskleroz
ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yararlidir. Kalp kasinda nitrik oksit sentazin ii¢
formununda bulundugu (Noronal NOS, indiiklenebilir NOS, endotelyal NOS ) hiicre tipleri
mevcuttur. Noronal NOS (nNOS) ortosempatik sinir uglarindan salinir ve kalpteki
katekolaminlerin salinimi ile regiile edilir. Endotelyal hiicrelerde konstitutif olarak salinan
eNOS, NO iiretimini saglayarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve kontraktil
tonusunu inhibe eder. iNOS gen transkripsiyonu ve protein ekspresyonu tiim hiicre tiplerinde

cesitli inflamatuvar sitokinlere maruz kalmakla indiiklenir. Kardiyak kas hiicrelerine NOS
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izoformlar verildiginde kardiyak kasda hedef hiicrelerde NO iiretimi olur. Endojen NO’in
azalmasi ile rol aldig1 fizyolojik etkiler ortadan kalkmakta ve hipertansiyon ve ateroskleroza
yatkinlik olusmaktadir(79).

Nitrik oksid cGMP’ye bagli mekanizmalarla trombosit agregasyonunu inhibe
etmektedir. Prostasiklin ve NO’in trombosit agregasyonunu inhibe etme 6zellikleri sinerjiktir.
Trombositlerde de yapisal formda NOS enzimi bulundugu ve NO sentez edebildikleri
gosterilmistir. Beyinde de NO sentezi yaygindir. Fakat homojen degildir ve serebellum ile
hipotalamus basta olmak lizere bazi bolgelerde yogunlagsmistir. Veriler NO’in beyin gelisimi,
ogrenme ve bellekte rol oynadigini gostermektedir. Nitrik oksidin bir baska etkisi de diiz
kaslarinda relaksasyon yaparak bronkodilatasyona yol agmasidir. Inhalasyon yoluyla verilen
NO pulmoner hipertansiyonu da diizeltebilmektedir. Gastrointestinal sistemde NO’in islevleri;
mukozal kan akiminin diizenlenmesi, karaciger hastaliklarinda hemodinamik yanitlarin,
karaciger hiicre islevlerinin ve muskiiler tabakalarin relaksasyonunun diizenlenmesi
seklindedir(80).

Nitrik oksidin inflamasyonda da rolii vardir. Nitrik oksid vazodilatasyon yaparak kan
akimini arttirip 6dem olusumuna katkida bulunabilir. Yapisal NOS formlar1 tarafindan diisiik
miktarlarda yapilan NO, 16kosit adezyonunu ve diapedezi inhibe ederek akut inflamasyonda
koruyucu rol oynayabilir. Buna karsilik kronik inflamasyonda iNOS’un indiiklenmesi sonucu
bol miktarda yapilan NO’nun zararli etkileri olabilir. Bu zararh etki ise ya dogrudan hedef
hiicrelerin enzim-protein sistemlerini etkileyerek veya diger serbest radikaller ile reaksiyona
girerek daha zararl bilesiklerin ortaya ¢ikmasidir.

Interferon veya bakteri lipopolisakkaritleri tarafindan aktive edilen makrofajlar, biiyiik
miktarda NO sentez ederler(54-55). Aktivasyonun olmadigi durumlarda makrofajlarda NOS
bulunmaz. Indiiksiyondan sonra enzim sentezi ve dolayisiyla NO sentezi meydana
gelmektedir. L-Arjinin/NO yolunun indiiklenmesi, saatlerce hatta giinlerce devam eden NO
sentezine neden olmaktadir. Ancak asir1 NO sentezi hiicreler i¢in oldukga zararli etkiler
meydana getirmektedir. Makrofaj kaynakli NO, bakteri, parazit ve timor hiicreleri lizerinde

sitotoksik etki yapmaktadir(55).
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3. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda
06.04.2009 ile 05.10.2009 tarihleri arasinda koroner by-pass cerrahisi yapilan 22 hasta 2
gruba ayrilarak, preoperatif kullanilan nebivolol ile metaprolol’ iin topikal papaverin
uygulanan arteryel greftlerdeki serbest kan akim hizlar iizerine etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ nun izniyle ¢alisma yiiriitiilmiistiir.
Ayrica ¢aligmaya alinacak hastalar bilgilendirilerek yazili onamlar alinmistir.
3.1.Preoperatif Hazirhk

Tiim hastalarda preoperatif olarak onsekiz parametreli hemogram, protrombin zamani,
aktive parsiyel trombloplastin zamani1 ve INR, riitin biyokimya ( Glukoz, Ure, kreatinin, AST,
ALT, Na, K, Ca, Cl, trigliserit, total kolesterol LDL ve HDL kolesterol diizeyleri ) ve
mikrobiyolojik (Hepatit B-C, HIV) calismalarla birlikte Elektrokardiyografi, PA Akciger

rontgen ve ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi.

Hastalara ameliyat oncesi en az 3 giin 3-Bloker verildi. Hastalar 2 gruba ayrilarak 10
hastaya nebivolol, 12 hastaya metoprolol verildi. Operasyondan bir giin dnce vazodilatator

ilaglar kesildi.
3.2. Hasta Secimi

Hastalar elektif koroner arter anjiografisi ¢ekilmis hastalardan se¢ildi. Acil hastalar,
kronik bobrek hastalari, kotii ventrikiillii hastalar (EF:%35 alt1), malign hastalar, reoperasyona
aliman hastalar, periferik arter hastalar1 ve anestezi siiresi uzayan hastalar ¢calisma disinda

tutulmustur. Operasyona alinacak biitiin hastalarda modifiye allen testi rutin yapildi.
3.3.Anestezi

Tiim hastalara premedikasyon amaci ile ameliyattan 30 dakika once 0,1 mg kg
midazolam intramuskiiler uygulandi. Ameliyat 6ncesi antekiibital ve/veya el iistli venlerine
18-20 G intravendz kaniil ile damar yolu acildi Hastalara dominant radial arter kaniilasyonu
yapilarak invaziv arter monbitdrizasyonu saglandi. Hastalara standart D II derivasyonundan
elektrokardiografi, kalp atim hizi, transdermal oksijen saturasyonu, sistolik arter basinci,
nazofarengeal 1s1 probu ile viicut 1s1s1 takibi yapildi. Periferik damar yolundan 1 mg/kg metil

prednizolon ve H2 reseptor blokorii verildi.
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Hastalara yaklasik 3 dk boyunca 4L/dk oksijen solutulduktan sonra, anestezi
indiiksiyonu IV yoldan 5-8 pg/kg Fentanil ve iv 0,3-0,6 mg/kg Etomidat ile saglandi.
Endotrakeal entiibasyon 0,5 mg/kg den rokiironyum verildikten 2 dk sonra gergeklestirildi.
Sag internal juguler venden santral venoz kateterizasyon saglandi. Bu hattan 0,3-0,5 mg/kg
dan gliserol trinitrat inflizyonu uygulandi. Anestezi idamesinde , % 2 sevoflurane + 3L/dk
hava + 2L/dk O, uygulandi. Néromuskiiler iletimde % 30 derlenme saglandig1 zaman 0.5 mg
kg' rokiironyum iv bolus olarak uygulandi. Tiim hastalara PCO, 30-35 mmHg araliginda
olacak sekilde mekanik ventilasyon (Mod; IPPV, solunum sayisi; 8-10 /dk, tidal voliim; 10mL

kg) uygulandi. Operasyon sonunda hasta entiibe olarak yogun bakim servisine alind1.
3.3 Cerrahi

Genel anestezi altinda median sternotomi yapildi. Tiim hastalarda LIMA preparasyonu
yapildi. Birden fazla koroner by-pass grefti planlanan hastalarda ilave olarak radial arter ve
safen ven standart teknikle prepare edildi. Standart kardiyopulmoner bypass dncesi sistemik
heparinizasyon yapildi.

Radial arter non-dominant koldan ¢ikarildi. Internal mamarian arterle beraber
hazirlandi. Hazirlanan arteryel greftler serbest olarak 60 saniye kanatilarak ol¢iim yapildi.
Radial arter ve internal mamarian arter kanatildiktan sonra 60 mg papaverin 10 ml
normotermik (37 °C) ringer solusyonu greft iizerine topikal olarak uygulandi. LIMA ve
radial arter greftleri kalp akciger makinasina girmeden 6nce 60 saniye serbest olarak tekrar
kanatilarak &l¢iim yapildi. Iki &l¢iim arasinda en az 20 dakika siire birakildi. Her iki 6l¢iim
esnasinda tansiyon arteryel Olgiilerek ortalama arteryel basing (OAB) ve nabiz kaydedildi.
Serbest radial arter ringer laktat soliisyonu iginde bekletildi. Biitlin hastalara rutin
kardiyopulmoner bypass esliginde revaskiilarizasyon uygulandi, postoperatif entiibe olarak

yogun bakima alind1.

3.4. istatistik

Calismada elde edilen tiim veriler istatistiki olarak degerlendirilirken "SPSS 11.5 for
Windows” programina aktarildi. Demografik 6zellikler, ortalama kan basinglari, kalp hizlari,
greft akim hizlari tekrarlanan Ol¢iimlerde ortalama ve standart sapma ile analiz yapildi.
Sonuglarda p<0.05° den degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistik analizleri
icin Wilcoxon testi, Chi Squere testi , Mann whitney U testleri ile karsilagtirildi. Tiim bu

degerlendirmelerde 0.05” ten kiigiik p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Toplam ¢alismaya dahil edilen 22 hastadan 15’ i erkek, 7’ si kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi; 62.22+9.41 olarak tespit edildi. BSA ortalamalart 1.72+0.17, ortalama EF
48.4+11.68 idi. Canadian smiflamasina gore Klas I %22.7, Klas II %63,6, Klas III %13,6
olarak ol¢iildii. 7 hasta DM, 11 hasta HT, 10 hasta KOAH, 11 hasta Dislipidemi hastas1 idi.
Hastalarin demografik verileri tablo 25 © de verilmistir.

Tablo 25-Demografik veriler

Sayi-Ortalama %-(min-max)

Yas 62.22+9.41 41-74
Cinsiyet

Erkek 15 %068,2

Kadin 7 %31,8
BSA 1.72+0.17 1.31-2.09
Ortalama EF 48.4+11,68 30-73
CANADIAN

Klasl 5 %22,7

KlaslII 14 %63,6

KlaslII 3 %13,6
DM 7 %31,8
HT 11 %50
KOAH 10 %45,5
Sigara 11 %50
Dislipidemi 10 %45,5
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Preoperatif en az 3 giin B -bloker kullanilmis olan hastalar nebivolol ve metoprolol

kullanan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1 nebivolol kullanan 10 hasta ile %45.5, grup 2

metoprolol kullanan 12 hasta %354.5 olarak degerlendirildi.
Grup 1 ‘de 10 hastanin 8’1, Grup 2 ‘ de 12 hastanin 7’si erkek idi. Grup 2  de erkek

cinsiyet az goriilmesine ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 26-Gruplar arasinda cinsiyet karsilastirilmasi

Gruplar Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin

Grupl 8 (%80) 2 (%20) 10

Grup 2 7 (%58.3) 5 (%41.7) 12

P=0,268

Gruplar arasinda yas dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 27 -gruplar arasinda yas karsilastirilmasi

Gruplar Yas Min-max
Grupl 62.8+8.66 50-74
Grup 2 62.2249.41 41-74
P=0,802

Grup 1° de 5, grup 2’ de 6 hastada hipertansiyon tespit edildi. Gruplar arasinda HT

dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 28-Gruplar arasinda HT karsilastirilmasi

Gruplar HT Toplam
Var Yok

Grupl 5 (%50) 5 (%50) 10

Grup 2 6 (%50) 6 (%50) 12

P=0,665

Grup 1° de 10 hastanin 6‘inda , grup 2° de 12 hastanin 1° inde insiiline bagimli veya

insiilinden bagimsiz diabetes mellitus vardi.

Gruplar arasinda DM dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Tablo 29-Gruplar arasinda DM Kkarsilastiriimasi

Gruplar DM Toplam
Var Yok

Grupl 6 (%60) 4 (%40) 10

Grup 2 1 (%8.3) 11 (%92.7) 12

P=0,015

Grup 1° de 10 hastanin 4° tinde , grup 2° de 12 hastanin 8° inde dislipidemi tespit

edildi. Gruplar arasinda dislipidemi dikkate alindiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmada.

Tablo 30-Gruplar arasinda Dislipidemi karsilastirilmasi

Gruplar Dislipidemi Toplam
Var Yok

Grupl 4 (%40) 6 (%60) 10

Grup 2 8 (%66.7) 4 (%33.3) 12

P=0,206

Grup 1° de 10 hastanin 3¢ iinde, grup 2°de 12 hastanin 7° inde kronik obsturiktif

akciger hastalig tespit edildi. Gruplar arasinda KOAH dikkate alindiginda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Tablo 31-Gruplar arasinda KOAH karsilastirilmasi

Gruplar KOAH Toplam
Var Yok

Grupl 3 (%30) 7 (%70) 10

Grup 2 7 (%58.3) 5 (%A41.7) 12

P=0,185

Grup 1° de 10 hastanin 7° inde , grup 2° de 12 hastanin 4° linde ameliyat Oncesi

gecirilmis myokard infarktiisii tespit edildi. Gruplar arasinda gecirilmis MI dikkate

alindiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 32- Gruplar arasinda gecirilmis MI karsilastirilmasi

Gruplar MI Toplam
Var Yok

Grupl 7 (%70) 3 (%30) 10

Grup 2 4 (%33.3) 8 (%66.7) 12

P=0,099

4.2. Arteryel greftlerdeki kan akim hiz1 bulgulari

Hastalarda median sternotomi sonrast LIMA ve radial arter hazirlandiktan sonra
dlgiilen arter kan akim hiz1 LIMA1 ve Radial 1 olarak kaydedildi. Es zamanl 6l¢ciilen OAB
ve nabiz ise OAB 1 ve nabiz 1 olarak kaydedildi. Bu &lglimler yapildiktan sonra arteryel
greftlere papaverin topikal olarak uygulandi. En az 20 dakika beklendikten sonra arteryel kan
akim hizlan tekrar dlgiilerek LIMA 2 ve Radial 2 olarak kaydedildi. Es zamal1 6lgiilen OAB
ve nab1z ise OAB 2 ve nabiz 2 olarak kaydedildi.

Nebivolol kullanilan Grup 1’ de papaverin verilmeden once ve uygulandiktan sonra
OAB ve nabizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. LIMA kan akim hizlarina
baktigimizda papaverin sonrasi istatiksel olarak anlamli kan akim hizinin arttig1 tespit edildi
(»<0.001). Radial arter kan akim hizlarina baktigimizda papaverin sonrasi istatiksel olarak

kan akim hizinin arttig1 tespit edildi (p:0.043). Bulgular tablo 33°de verilmistir.

Tablo 33- Grup 1 papaverin once ve sonrasi karsilastirma

Nebivolol Nebivolol+papaverin p degeri

Lima 1: 26.3£12.3 Lima 2: 66.3+£21.7 P<0.001

Radial 1: 29.4+19.9 Radial 2: 97+25.8 P:0.043(P<0,05)
Nabiz 1: 73.6£11.5 Nabiz 2: 80.9+£10.9 P:0.133

OAB 1: 67.44£9.9 OAB 2: 67.8+11.6 P:0.902

Metoprolol kullanilan Grup 2’ de papaverin verilmeden dnce ve uygulandiktan sonra

OAB ve nabizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. LIMA kan akim hizlarina
baktigimizda papaverin sonrasi istatiksel olarak anlamli kan akim hizinin arttig1 tespit edildi
(p<0.001). Radial arter kan akim hizlarina baktigimizda papaverin sonrasi radial arter kan
akim hizinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0.071). Bulgular tablo 34’ de

verilmistir.
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Tablo 34- Grup 2 papaverin once ve sonrasi karsilastirma

Metoprolol Metoprolol+Papaverin p degeri
Lima 1: 20.845.6 Lima 2: 31.7+10.7 P<0.001
Radial 1: 15.5£1.0 Radial 2: 32.5+11.9 P:0.068
Nabiz 1: 74.4£9.8 Nabiz 2: 80.0+14.8 P:0.266
OAB 1: 71.6+£7.4 OAB 2: 71.1£17.3 P:0.729

Calismadaki asil amag olan farkli beta bloker kullaniminin arteryel greftlerdeki kan

akim hizi1 iizerine etkisi gruplar aras1 degerlendirildi.

Grup 1 (nebivolol ) ile Grup 2 (metoprolol) arasinda her iki ilacinda papaverin dncesi

LIMA ve radial arter kan akim hizlar iizerine istatistiksel olarak anlamli fark olmadig, fakat

papaverin verildikten sonra Grup 1¢ de LIMA ve radial arter kan akim hizlarmin anlamli

derecede arttig1, Grup 2  de ise LIMA kan akim hizinda istatiksel olarak anlaml1 arttig1 radial

arter lizerinde ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmadig: izlenmistir.

Grup 1+Papaverin ile Grup 2+papaverine karsilastirildiginda ise LIMA ve radial arter

kan akim hizlarinin istatiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 izlendi. OAB ve nabiz lizerine

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi. Veriler tablo 35° de

verilmistir.

Tablo 35- Grup 1ve Grup 2 karsilastirma tablosu

Grup 1 Grup 2 p degerleri

Nebivolol (n:10) Metoprolol (n:12)
LIMA 1 26.3+12.3 20.845.6 p:0.228
Radial 1 29.4+19.9 15.5£1.0 p:0.190
LIMA 2 66.3+21.7 31.7+10.7 p<0.001
Radial 2 97+£25.8 32.5£11.9 p<0.001
OAB 1 67.4+£9.9 71.6+7.4 p:0.254
OAB 2 67.8+11.6 71.1£17.3 p:0.283
Nabiz 1 73.6£11.5 74.4+9.8 p:0.923
Nabiz 2 80.9+10.9 80+14.8 p:0.674
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5. TARTISMA

Koroner arter bypass cerrahisinde cesitli greftler kullanilmakta olup greftlerin
secimini etkileyen bircok faktor vardir. Bu faktorler arasinda hastanin yasi, tibbi hikayesi,
kullanilmas1 planlanan greftin uygunlugu, hangi koroner artere kullanilacagi, koroner arterin
stenoz orani, kullanilacak greftin acik kalma oranlari ve son olarak cerrahin tercihi gibi
etkenler siralanabilir. Giinlimiiz koroner arter baypas cerrahisinde arteriyel greftler olarak en
sik kullanilanlar1 IMA ve radiyal arterdir.

Internal mamarian arter, diger arterlerin histolojik yapisina benzer sekilde saglam bir
internal elastik laminaya sahiptir. Bu yapinin iizerinde subendotelyal substrat, bazal lamina ve
klasik arteriyel endotel yer alir. Ayrica intimasi miiskiiler arterlere oranla belirgin olarak
incedir. Bu histolojik yap1 IMA’nin ateroskleroz gelisimine karsi direngli olmasina yol agar
(41). Radial arter tip 3 muskiiler bir arterdir. Media tabakasi diger arteriyel greftlerden daha
kalindir ve media tabakasinda bulunan miyositler ¢ok sik1 organize olmuslardir. Buna karsin
ITA’nin tunika mediasindaki miyosit organizasyonu diizensizdir. Fizyolojik olarak da diger
damarlardan farkli olarak IMA endoteli diger arteriyel greftler ve safen vene gore daha biiyiik
miktarlarda nitr6z oksit ve prostasiklin 12 salgilamaktadir. Bu ajanlar vazodilatatordiir ve
trombosit fonksiyonlarini inhibe ederler. Boylece damari tromboz ve atheroskleroza karsi

ayrica direngli hale getirirler.

RA’nin K+, serotonin, tromboksan A2 ve norepinefrin gibi maddelere kars: IMA’dan
daha siddetli kontraksiyon cevab1 verdigi saptanmistir. Bu nedenle ¢ikarimi sirasinda IMA ve
inferior epigastrik arter gibi Tip 1 elastik arterlerden daha fazla spazma ugrar (81). IMA ¢ok
dikkatli ¢ikarilmali, miimkiinse pensetle tutulmamali ve termal hasardan korunmak i¢in koter
diisiik seviyede tutulmalidir. Alt ugta bifurkasyondan once diseksiyon sonlandirilmali, {istte
ise 1. interkostal dalida klemplendikten sonra subklavian arter ¢ikisina kadar IMA diseke
edilmelidir. Ozellikle alt uctan kesilmesi sayesinde, kollateral dolasgimla gdgiis duvarmin
beslenmesini engellemeyecektir. Yine alt u¢ bifurkasyondan hemen &ncesi, IMA” nin spazma
en yatkin bolgesidir. Spazma kars1 vazodilatatdr ajan olarak topikal Papaverin kullanilirak

dilate edilebilir(82-83).

RA greft spazm1 % 4-10 olarak bildirilmistir. RA vazopazmina bagl olarak myokard
enfarktiisii, diisiik kardiyak debi sendromu, uzamis yogun bakim siiresi ve mortalite oraninda

artis goriilebilir. Radial arter cikarimi sirasinda IMA’da oldugu gibi direkt temastan
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kacinilmalidir. RA ¢ikarilma islemi esnasinda endojen vazokonstriiktor maddelerin salinimi,
kardiyopumoner bypass’a bagli inflamatuar cevap ve operasyon sirasinda sistemik verilen

vazokonstriiktor maddeler RA vazospazmina neden olabilirler(81).

RA spazmini Onlemek icin sistemik veya topikal bircok farmakolojik ajan
kullanilmaktadir. Sistemik olarak diltiazem, verapamil, nitrogliserin ya da milrinon infuzyonu
kullanilabilir. Ancak sistemik kullanimda RA {izerinde yeterli vazodilatasyon saglanan
dozlarda bradikardi, hipotansiyon, disiik kardiyak debi, hemodinamik instabilite gibi
durumlar ortaya cikabilir. Topikal antispazmolitikler fosfodiesteraz inhibitdrleri, kalsiyum
kanal blokerleri ve alfa adrenerjik antagonistler olarak ii¢c grupta toplanabilirler.
Fosfodiesteraz grubunda; papaverin, milrinon, alfa adrenerjik reseptor blokeri grubunda;
fenoksibenzamin, kalsiyum kanal blokeri grubunda; diltiazem, verapamil gibi ajanlar
bulunmaktadir. Bu ajanlarin kullanimiyla ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Acar ve
arkadaslar1 sistemik diltiazem infuzyonu, topikal papaverine ve kan kullanimini(11), He ve
arkadaslar1 sistemik verapamil, topikal verapamil ve nitrogliserin kullanimini 6nermektedirler
(2). Buna karsin Chanda ve arkadaslart nitrogliserinle kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonunun tek bagina nitrogliserinden veya tek basina kalsiyum kanal blokerinden
daha etkin oldugunu o6ne siirmektedirler(23). Dipp ve arkadaslar1 ise fenoksibenzaminin
papaverinden daha efektif oldugunu bildirmektedirler(24). Ancak halen tek basina veya
kombinasyonda kullanilan sistemik ya da topikal ideal antispazmotik ajan bulunmamaktadir.
Calismamizin konusu olan greftlerdeki spazm ve kan akimini artirmaya yonelik vazodilatator

ajanlar ve kullanim stratejileri yoniinde halen ¢alismalar devam etmektedir(81).

Nebivolol ve Metaprolol 81 adrenerjik reseptor bloker ajanlardandir. Nebivolol’ un B1
antagonist etkisine ilave olarak arteryel ve vendz damar endotelinde nitrik oksit

modiilasyonunda énemli rol oynadigi bilinmektedir(22,25-29).

Papaverin’in damar ve diger yapilarin diiz kas hiicreleri iizerindeki gevsetici nitelikteki
etkilerinin hiicrelerde fosfodiesteraz enzimini inhibe etmesi ile iliskili oldugu sanilmaktadir.
Bu enzim, hiicrelerde adenilat siklaz enzimi tarafindan ATP‘nin yikilmasi sonucu olusan ve
ikinci ulak gorevi yapan siklik AMP’yi inaktive eder. Papaverin etkisi altinda siklik AMP’nin
inaktivasyonun azalmasi, damar diiz kaslarinin gevsemesine ve myokard hiicrelerinin
uyarilmasina yol agar. Ayrica papaverin endojen adenozin’in uptake’ini bloke ederek onun

vazodilator etkinligini artirir(22).
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Saglikli vaskiiler endotelde konstitiitif NO sentezi, arteryel damarlarda aktif
vazodilatasyonun siirdiiriilmesinde, damar duvarinin akiskanlig1 saglamakta ve plateletlerin ve
l16kositlerin endotele yapigmasini  Onlemektedir. NO sentaz yolundaki bir bozukluk,
aterogenezdeki en erken olaylardan birisidir(28,37,38,60). Dolayisiyla, NO'in biyoaktivitesini
arttirmaya yonelik stratejiler ateroskleroz ile iligkili hastaliklarin 6zellikle de iskemik kalp
hastaliginin tedavisinde yararlidir. Ugiincii kusak B adrenerjik reseptdr antagonisti nebivolol
uygulamasinin koroner arter hastalarinda Togni ve arkadaslarinin g¢aligmasinda ve idyopatik
dilate kardiyopatili hastalarda Erdogan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada koroner akim
rezervini arttirdigit ve koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunu iyilestirdigi
gosterilmstir. Nebivolol ayrica koroner kalp hastaligi olmayan hipertansiflerde de koroner
akim rezervini arttirdigi Galderisi ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir(31). Koroner arter
bypass grefti i¢cin bekleyen hastalarin Radiyal arterleri iizerinde nebivololun vazodilatator

etkileri incelendiginde endotel disfonksiyonun diizeldigi gosterilmistir(32).

Calismamiza konu olan nebivolol, yeni gelistirilen D ve L enantiomerleri ile karma
etkili rasemik B1 selektif adrenerjik reseptor bloker ilactir. D-nebivolol yiiksek diizeyde B1
selektif antagonisttir. L-nebivolol ise insan ve hayvanlarda vazodilator etkisi gosterilmistir.
Nebivolol, beta-adrenerjik blokaji aktivitesini, endotelyal L-arginin/ NO yolu aracili bir
vazodilatator etki ile bir arada sunmaktadir. Bu vazodilator etki, NOS inhibitorleri ile
saglanan vazokonstriiksiyon cevabiyla gosterilmistir(26). Calismamizda sistemik olarak
kullanilan nebivolol’ un topikal olarak kullanilan papaverinle beraber LIMA ve radial arter
kan akim hizlarin istatiksel olarak anlamli arttirdig: tespit edildi. Sistemik olarak kullanilan
metaprolol” un topikal olarak kullanilan papaverinle beraber LIMA akim hizim arttirdig
radial akim hizini ise istatiksel olarak anlamli arttirmadig: tespit edildi. Nebivolol grubu ile
metaprolol grubu papaverin uygulandiktan sonra karsilagtirildiginda ise nebivolol kullanan
hastalarin hem LIMA hem de radial arterde istatiksel olarak anlaml1 kan akim hizini arttirdig1

tespit edildi.

Calismamizda Grup 1’ de LIMA kan akim hizlarma baktigimizda papaverin sonrasi
istatiksel olarak anlamli kan akim hizinin arttig1 tespit edildi (p<0.001). Radial arter kan
akim hizlaria baktigimizda papaverin sonrasi istatiksel olarak kan akim hizinin arttig1 tespit
edildi (p:0.043). Grup 2’ de LIMA kan akim hizlarina baktigimizda papaverin sonrasi
istatiksel olarak anlamli kan akim hizinin arttig1 tespit edildi (p<0.001). Radial arter kan akim
hizlarina baktigimizda ise papaverin sonrasi radial arter kan akim hizinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p:0.071).
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Hem nebivolol hem de metoprolol kullanan hastalardaki arteryel greftlere topikal
olarak uygulanan papaverininden sonra yapilan iki grubun karsilastirmasinda ise istatiksel
olarak nebivolol kullanilan gruptaki hastalarm LIMA ve radial arter kan akim hizlarinda
metaprolol kullanan hastalara gore anlamli olarak artis tespit edildi. Bu durum nebivolol
kullanan hastalarda papaverinin periferik arter olan radiyal arter lizerine vazodilatator sinerjik

etkisinin metoprolole kiyasla daha fazla oldugunu gostermesi agisindan énemli bulundu.

Calismadaki asil amag olan farkli beta bloker kullaniminin arteryel greftlerdeki kan
akim hiz1 tizerine etkisi gruplar arasi degerlendirildiginde Grup 1 (nebivolol ) ile Grup 2
(metoprolol) arasinda her iki ilacinda papaverin dncesi LIMA ve radial arter kan akim hizlar
iizerine istatistiksel olarak anlamli fark olmadig fakat papaverin verildikten sonra Grup 1° de
LIMA ve radial arter kan akim hizlarinin anlamli derecede arttign Grup 2° de ise LIMA kan
akim hizinda istatiksel olarak anlamli arttig1 radial arter lizerinde ise istatiksel olarak anlaml
fark bulunmadigi izlenmistir. Bu durum vazodilatér etkinligi olmasina ragmen farkli beta
blokerlerin arteryel greftler lizerinde kan akimi artiric1 etkinlikleri acisindan biribirlerine

istiinligi olmadigini diisiindiirmektedir.
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6.SONUC

Iskemik kalp hastalig1 nedeniyle koroner arter bypass cerrahisine alinan hastalarda
kullanilan beta blokerler den Nebivolol’ un arteryel greftlerdeki kan akim hizlari {izerine
olumlu etkisinin NO {izerinden oldugu diisliniilmektedir. NO un etki mekanizmasi
diistintildiigiinde KABG cerrahisi gecirecek olan hastalarda hem ameliyat 6ncesi hem de
ameliyat sonrast nebivolol kullanilmasinin arteryel kan akim hizin1 artiracagi, beraberinde
peroperatif topikal papaverin kullanilmasinin arteryel greft spazmini 6nlenmesinde faydali
olacagi kanaatindeyiz.

Sonug olarak; acil hastalar, kronik bobrek hastalari, kotii ventrikiillii hastalar, malign
hastalar, reoperasyona alinan hastalar ve periferik arter hastalar1 digindaki KABG cerrahisine
alinacak hastalarda sistemik nebivolol kullanimmin metaprolola gore papaverinle daha fazla
sinerjik etki gostererek arteryel greftlerdeki kan akim hizini arttirdig: diisiincesindeyiz. Ayrica

bu konu ile ilgili daha genis kapsamli caligmalar yapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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