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GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde periferik arter hastaligt ve koroner arter hastaligi en 6nemli kiiresel
saglik sorunlar1 arasindadir. Her alanda gelisen diinya ile birlikte obezitenin yayginlagsmasi,
fiziksel inaktivite, tiitiin tiiketiminin artmasit ve psikososyal stresin yiikselmesi gibi
nedenlerden o&tiirii bu kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim ve 6nemli kalict is giicti kayiplarina
neden olmaktadir.

Son 50 yildir koruyucu onlemlerin, erken tan1 ve tedavi segeneklerinin artmasina
ragmen kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde umut vadeden basarilar elde
edilememistir.

Ayrica bu alanda yapilan tedavi arastirmalari pek g¢ok iilkenin toplam biit¢esini
geemistir. Her yeni ¢ikan molekiil mucize ilan edilmekte Once yiiksek arastirma
maliyetlerine sonra da hekimlere ve halka tanitim, pazarlama gibi yine yiiksek maliyetlere
mal olmaktadir. Sonrasinda diger organ sistemlerine olan yan etkileri ortaya ¢ikmakta ve
yeni maliyetler yada kazanglar olarak geri donmektedir.

Onemli olan mevcut olan ilaglarm etkinliginin iyilestirilmesi yada baska tedavilerde
etkinligi kanitlanmis ilaglarin bu kardiyovaskiiler hastaliklarda etkinliginin arastirilmasi
olmalidir. Boylece yeni molekiil arastirilmasi igin yukarida bahsi gegen maliyetlerden
kurtulmus olunur.

Koroner arter hastalifinin yegane etkin tedavi yontemlerinden biri Koroner Arter
Bypass Greft (KABG) operasyonudur. Burada amag koroner arterlerdeki darlik sebebiyle

iskemik kalan miyokard dokusunu yeniden kanlandirmak i¢in darligin proksimali ve distali



arasma greft koymaktir. Safen ven (SV), internal torasik arter (ITA), radiyal arter (RA),
gastroepiploik arter (GEA), lateral kostal arter, torakodorsal arterden biri veya birkagi otojen
greft olarak tercih edilmektedir. Operasyonun basarisinda 6nemli olan da bu greftin
acikligidir. Kalsiyum kanal blokerlar1 (verapamil, diltiazem, nifedipin), nitratlar,
fosfodiesteraz inhibitorleri (papaverin, milrinon), tromboksan A2 (TXA2) antagonsitleri
(ilioprost) ve nicorandil bu konuda denenmis ve kullanilan ilaglardir (1- 6 ).

Periferik arter hastaliginin tedavisinde ise Onemli olan yiirliyis mesafesinin
arttirilmasi, vazoditasyon ve periferik direnci azaltarak revaskularizasyonun saglanmasidir.
Bu amagla uygulanan medikasyonun ¢ogu yukardaki ilaglar olmakla beraber ilave olarak
antilipidemikler, antitrobositer ve trombolitik ilaclar kullanilmaktadir.

Bir protein kinaz inhibitorii olarak bulunan fasudil sonrasinda giiniimiizde klinik
olarak intrakranial hemoraji sonrasi serebral vazospazm, pulmoner hipertansiyon ve
Alzeimer tedavisinde kullanilan bir vazodilatator ajandir (7, 8 ).

Bu calismamizdaki amag giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde sik
kullanilan papaverin ve sodyum nitroprussid ile fasudilin karsilastirilmast ve bu caligma

sonunda kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni tedavilerin gelistirilmesine yardimci olmaktir.



GENEL BIiLGILER

ARTERLER

Fiziksel Ozellikleri Ve Simiflandirilmasi

Arterler liimenden disar1 dogru {i¢ tabakadan olusurlar. Sirastyla tunica intima, tunica
media ve tunica adventisyadir. Tunica intima en icteki katman olup bazal membran iizerine
dizilmis tek sira endotelial hiicrelerden olusur. intima tabakas1 yas ve ateroskleroz gibi
hastaliklara sekonder olarak kalinlasabilir.

Endotelial hiicreler icerdikleri 2 cins ultrastriiktiirel yapilariyla Onemlidir.
Wiebel-Palade cisimcikleri; von Willebrand faktorii salinmasiyla ilgili yapilardir (9).
Endoteliumun angiogenezis, hemostazis, inflamasyon ve vaskiiler tonus ayarlanmasi ile ilgili
gorevleri vardir (10). Vaskiiler tonusun lokal regiilasyonunda endotel tabaka; vazodilator
[Endotel Kaynakli Relaksan Faktor (EDRF), prostasiklin vs.] ve vazokonstriktor [TXAZ2,
serbest radikaller, endotelin-1 (ET-1) vs.] maddeler salarak rol oynar ( Tablol).

Tablo 1. Endotelden salinan mediyatorler

Vazodilator mediyatorler
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Adenozin

Nitrik Oksit (NO)

Endotel Kaynakli Relaksan Faktor (EDRF)
Prostasiklin (PGI2)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EDHF)
Vazokonstriktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1) Anjiyotensin II (AT-2)
Endotel Kaynakli Konstriiktor Faktor(EDKF)
Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

Tunica media diiz kas hiicrelerinden olusur. Icerdikleri aktin ve miyozin filamentleri
ile diiz kaslar kontraksiyon ve relaksasyon ile damar tonusunun ayarlanmasinda gorevlidir.
Media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonu ateroskleroz
patogenezinde 6nemli rol oynarlar.

En dista bulunan adventisya tabakasi i¢inde sinirler, gevsek bag dokusu, lenfatik
kanallar ve vaso vasorum diye bilinen besleyici damarlari igerir (11).

Cap ve fonksiyon olarak degerlendirildiginde arterler ii¢ grupta degerlendirilebilir (12).
Aorta ve common iliak arterler gibi biiylik elastik arterler diyastol sirasinda kasilarak
hidrostatik kan basincinin devamini saglanmasina yardimci olurlar. Koroner ve profunda
femoral arterler gibi orta ve kiiglik muskiiler arterler kan akiminin regiile ederler. Kiiciik
arteriyoller de vaskiiler tonusu diizenlerler.

Elastik arterler: Aort ve biiyiik dallarin1 kapsarlar. Elastinden dolay1 taze yapilarda
sar1 renkte izlenirler. Caplart 7 mm’den fazla ancak caplarma gore duvarlart incedir. En
gelismis tabakalar1 tunika mediadir. Kanin kalpten uzaklastirilmasini ve kalp atimi sonucu
basing dalgalanmalarin1 yumusatirlar. Sistolde elastik lamina gerilir ve basing degisimini
azaltir, diyastolde elastik sikisma arteryel basinci diizenler. Kalpten uzaklastik¢a arter basinci
akim hizi, basing degiskenlikleri azalir. Aort, a. karotis kommunis, a. subklavia, a. iliaka
kommunis ve trunkus pulmonaris bu gruba girer.

Muskiiler arterler: Kani organlara dagitan ve en ¢ok goriilen arter tipidir. 2,5-7 mm
capindadirlar. Mediadaki diiz kaslarin kasilmasina bagl olarak kan akist lokal hormon ve
noral uyarilarla ayarlanir. Elastik arterlerden muskuler arterlere gecerken, elastik materyel
azalir ve diiz kas artar. Cok belirgin membrana elastica interna ve eksternalar1 vardir.

A .ulnaris, a.renalis, a.hepatika ve a.brakialis bu gruba girer.
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Kiiciik arterler ve arterioller: Kapillerlere kan akisini diizenleyen terminal arteriyal
damarlardir. Duvarlarinin genisligi liimenlerinin c¢ap1 kadardir. Endotel, tip III kollajen ve

birkag elastik lif iceren subendotelial bag dokusu ile desteklenir (12).

PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik Arter Hastaligt (PAH) koroner arterler disindaki damarlarin her tiirli
patolojisini kapsayan genis bir terimdir. insan viicudunun aortadan perifere dogru kan akimini
saglayan arterlerinde meydana gelen akut ve kronik hastaliklara periferik arter hastaligi denir.
Bu tanimin icine ekstrakraniyal karotis ve vertabral arter hastaligi, iist ekstremite arter
hastaligi, mezenter arter hastaligi, renal arter hastaligi, alt ekstremite arter hastaligi, ¢oklu
arter hastalig1 girer (13).

Giderek artan oranda kalp hastasinin viicudun baska bolgelerindeki, semptomatik ve
asemptomatik, prognoz ve tedavi stratejisini etkileyebilen vaskiiler sorunlar acisindan
degerlendirilmelidir. PAH olan kisilerin olasilikla KAH’dan 6liim ihtimali de bilinmektedir
(14).

Ateroskleroz sistemik bir hastalik oldugundan hekimler olasi ¢coklu organ hastaligini
onlemek i¢in tiim damar yataklarindaki ateroskleroz konusunda uyanik olmalidirlar (15).

PAH’m en sik sebebi ateroskleroz olmakla beraber endotel disfonksiyonu,
hiperkoagiilabilite ve konnektif doku hastaliklar1 da 6nemli sebepler arasindadir.

Periferik arterlerin aterosklerozu kronik, yavas gelisen, arterlerin daralmasina neden
olan bir rahatsizliktir. Periferik dolasimda aterosklerotik plaklar, arterlerin dallanma
noktalarindan sonraki proksimal kesimlerde veya bifiirkasyonlarda olma egilimindedirler.
Internal mammarian arter, radial arter gibi ¢ok dal vermeyen arterler ateroskleroza kars:
kismen korunmuslardir. Normal laminar akim, aterozdan koruyucu mekanizmalar1 destekler.
Normal laminar kan akiminin olusturdugu shear stres, ateroskleroza karst koruyucu olan
stiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit sentetaz (NOS) gibi enzimlerin ekspresyonunu
arttirir (16). Laminar akimin bozuldugu bolgelerde ateroskleroz daha sik goriiliir. Bir arterden

gecen kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler direngle ters orantilidir. Ateroskleroz,
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stenoza yol agarsa, arterden gegen kan miktar1 azalir. Stenozun, damar ¢apinin kesitsel alanini
%350’den fazla azalttigi durumlarda, stenozun proksimali ile distali arasinda istirahatte de
basing farki olusur. Istirahatte basing farkina yol agmayan lezyonlar, egzersize bagli kan
akiminin arttifi durumlarda basing farkina ve semptomlara yol agabilir. Her bir vaskiiler
bolgede daralmanin derecesine bagli olarak degisik siddet derecesinde semptomlar
olusabilmekle birlikte bir¢ok hasta yasamlar1 boyunca semptom vermeyecektir. Arasira akut
olaylar meydana gelmekte olup siklikla tromboz, emboli veya bir ana arterin tikanmasiyla
iliskilidir.

Endotel hasar1 veya aktivasyonu, endotelin normal diizenleyici 6zelliklerini bozar ve
anormal hiicre fonksiyonlar1 (endotel disfonksiyonu) ile sonuglanir. Klinik olarak endotel
disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusmasi, ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini
gosterebilir. Bu nedenle birgok vaskiiler hastalik endotel hiicre yapisi ve fonksiyonundaki

fizyopatolojik degisikliklerle birliktedir.

Epidemiyoloji

Framingham Offspring calismasinda PAH insidans1 ve prevalansinin yaslabirlikte
arttigi saptanmistir (17). Baz1 calismalarda her iki cinsteki PAH pevalansi benzer olarak
bildirilse de genellikle erkek/kadin PAH prevalansi orani 2:1 olarak bildirilmektedir. Bu
durum kismen premenapozal donemdeki kadinlarda Ostrojenin aterosklerozdan koruyucu

etkisi ile agiklanabilir. Siyah itk PAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (odds ratio 2,8) (18).

Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin Oykiisii ve eslik eden rahatsizliklarin bilinmesi zorunludur.
Hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus, sigara igme durumu ve kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii kaydedilmelidir (13).

Sigara Iciciligi: PAH gelisiminde en onemli degistirilebilir risk faktorii sigara
iciciligidir. Edinburgh Arter calismasinda sigara igenlerde, sigara igmeyenlere gore
intermittan kladikasyonun 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (19).

Diabetes Mellitus: UKPDS c¢alismasinda (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) hipergliseminin ciddiyeti disinda diger tiim nedenlerden bagimsiz olarak DM
stiresinin de PAH riskinde artis ile iliskili oldugu saptanmistir (20).
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Hipertansiyon: Framingham Kalp Calismasinda 160/95 mmHg nin {izerindeki
tansiyon degerlerinde intermittan kladikasyonun 3-4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (21).

Hiperlipidemi: Yapilan calismalarda total kolesterol seviyesinde 10mg/dL artisin
PAH riskinde %5-10 artisa neden oldugu bulunmustur. Framingham Kalp Calismasinda
270mg/dL’nin iizerindeki total kolesterol seviyelerinde intermittan kladikasyonun 2 kat daha
fazla gorildiigii saptanmistir (22).

Hiperhomosisteinemi: Hiperhomosisteinemi, oksidatif stresi ve endotelyal
disfonksiyonu arttirarak aterosklerozu hizlandirir (23). Caligmalar, homosistein diizeyindeki
artisin, erken yaglarda baslayan ve tekrarlayici nitelikte olan PAH icin bir risk faktorii
oldugunu gostermektedir.

Diger Nedenler: Kronik bobrek yetmezliginin, artmis hematokrit ve artmig CRP

diizeylerinin, artmig PAH riski ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (24).

Tedavi ve Genel Kurallar

Hastanin tedavisi yasam tarzi degisikligi, sigaray1 biraktirmaya odaklanma, her giin 30
dakika egzersiz, beden kitle indeksinin normallesmesini (< 25 kg/m2) ve bir Akdeniz diyetini
icermelidir. Kan basincini kontrol i¢in farmakolojik tedavi ilave edilebilir. Hedeflenen LDL
kolesterol (<2,5 mmol/L [100 mg/dL]) miimkiinse <1,8 mmol/L (<70 mg/dL) diizeyine
ulagmak icin lipit diisiiriicii tedavi kullanilir. Diyabet hastalarinda <%7 diizeyinde glikolize
hemoglobin (HbA1c) hedefine ulagsmak i¢in kan sekeri kontrol altina alinmalidir.

Sigaranin birakilmasi: Sigara i¢cimi PAH i¢in Onemli bir risk faktoridir (25).
Toplum genelinde sigara i¢imi alt ekstremite arter hasataligt (AEAH) riskini iki ile alt1 kat
artirmistir (26). Halen sigara icen AEAH hastalarinda ampiitasyon riski, postoperatif
komplikasyonlar ve 6liim riski artmistir (27).

Lipit diisiiriicii ilaclar: Statinler yalnizca veya KAH’nin eslik ettigi PAH olgularinda
mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve inme riskini azaltmaktadir. Bir calismada [Heart
Protection Study (Kalbi Koruma Caligmasi)], PAH mevcut 6748 katilimci, bes yillik izlemde
simvastatin yas, cinsiyet veya serum lipit diizeylerinden bagimsiz olarak baslica
kardiyovaskiiler olaylarda 6nemli oranlarda olmak tizere %19 goreceli, %6,3 mutlak azalmaya

neden oldugu goriilmiis (28).
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Antitrombositer ve antitrombotik ilac¢lar: Antitrombositer ilaglar damar
hastaliklarindan 6liim, 6limciil olmayan miyokard enfarktiisii ve yine Oliimciil olmayan
inmenin gorilme sikliginda %23 oraninda azaltmaktadir (29).

Diisiik doz aspirin (75-150 mg/giin) en azindan daha yiiksek giinliilk dozlar kadar
etkiliydi. AEAH olan 6452 hastay igeren bir altgrupta yapilan randomize CAPRIE (iskemik
Olaylar Riski altindaki Hastalarda Klopidogrele karsin Aspirin) c¢alismasinda, aspirinle
karsilagtirmali olarak klopidogrelin etkinligi incelenmistir. 1,9 yillik izlemde AEAH grubunda
damar hastaliklarindan 6liim, 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii ve yine 6liimciil olmayan
inmenin yillik kombine goriilme sikligi, klopidogrel ve aspirin gruplarinda sirasiyla %3,7 ve
%4,9 idi. Klopidogrelle %23,8 oraninda anlamli bir azalma olmustur. Bu yararlarin ¢alismaya
aliman KAH ve inme hastalarindan daha yiiksek diizeyde oldugu goriinmiistiir. Ikili
antitrombositer tedavinin kii¢iik ¢apl1 yararlar1 artan kanama riski nedeniyle AEAH olanlarda
bu ilaglarin 6nerilmesini hakli géstermemektedir (13,30,31).

Antihipertansif ilaclar: Hipertansiyonu olan hastalarin tansiyonu yeterince kontrol
altina alinmas1 gerekir (32). Genellikle tansiyon <140/90 mmHg olmali, ancak diyabet veya
kronik bobrek hastaligi olanlar da ise <130/80 mmHg’ nin hedeflenmesi Onerilmektedir.

Ancak bu sonuncu hedef son zamanlarda tartisilmaktadir (33).

Ust Ekstremite Arter Hastaligi (UEAH)

Ust ekstremitelerde aterosklerotik lezyonlar en ¢ok subklavyen artere ve brakiyosefalik
arter govdesine yerlesmektedir. Ancak {ist ekstremite arter sisteminin farkli diizeylerini tutan
bircok patoloji UEAH’ye neden olabilmektedir. Subklavyen arteri tikayici hastalik kendini
encok her iki koldan o6l¢iilen kan basinglarmin farkli olmasiyla belli etmektedir. Aradaki

farkliligin > 15 mmHg olmasi kuvvetle subklavyen arter darligindan kuskulandirir.

Tedavi

Artan bir 6lim riski altinda olduklarindan asemptomatik hastalar da olmak {izere
UEAH olanlarn tiimiine ateroskleroza iliskin risk faktorlerinin kontrolii teklif edilmelidir
(34).

Semptomatik hastalar i¢in endovaskiiler ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur.
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Ileri yas, yiiksek cerrahi risk, sternotomi gecmisi veya kalsifiye olmus ascenden aort
transtorasik cerrahi yaklasimin uygulanmasini engelleyebilir. Bu olgularda bir ekstraanatomik

veya endovaskiiler yaklagim uygulanabilmektedir (35).

Alt Ekstremite Arter Hastahig1 (AEAH)

Benzer boyutta ve hastalik ilerleme diizeyinde olsa bile hastalik belirtileri ve siddet
derecelerinin hastadan hastaya degisebilmesi onemlidir.

AEAH’nin en tipik belirtisi yiirimeyle baldirlarda artan ve istirahatle hemen gecen
agriyla karakterize aralikli kladikasyondur. Daha proksimal diizeydeki arter tikanikliginda
(6rn: aortoiliyak segmentte) hastalar agrinin uyluklara ve kalgalara yayildigindan
yakinabilirler.

AEAH’nin en siddetli klinik belirtisi kritik bacak iskemisi olup istirahatte iskemik
agri, somut olarak tikayici arter hastaligiyla iliskilendirilebilen iskemik lezyonlar veya
kangren olarak tanimlanir.

AEAH’nin klinik evrelendirilmesi Tablo 2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2. Alt Ekstremite Arter Hastahiginda klinik evrelendirme (Rutherford ve Fontaine

siniflandirmalar )

R uther for d Semptomlar Fontaine
Siiflandirmasi Siniflandirmasi
Katagori 0, Evre 0 Asemptomatik Evre 1
Katagori 1, Evre 1 Hafif kladikasyon Evre 2a
Katagori 2, Evre 1 Orta dereceli kladikasyon Evre 2b
Katagori 3, Evre 1 Ciddi kladikasyon Evre 2b
Katagori 3, Evre 1 Ciddi kladikasyon Evre 2b
Katagori 4, Evre 2 Iskemik istirahat agris1 Evre 3
Katagori S, Evre 3 Minor doku kayb1 Evre 4
Katagori 6, Evre 4 Major doku kayb1 Evre 4
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Tedavi

AEAH’si olanlarin hepsinde ileride olusacak KVH olaylar riski yiliksektir. Prognozu
iyilestirmek icin genellikle ikincil korunma zorunludur. Asemptomatik AEAH’si olanlarda
profilaktik revaskiilarizasyon i¢in higbir gereklilik yoktur.

Konservatif tedavi: Aralikli klodikasyosu olan hastalarda konservatif tedavinin amaci
semptomlari iyilestirmektir (0rn: yiiriime mesafesi ve konforu). Yiirime mesafesini artirmak
icin halen egzersiz terapisi ve ilag tedavisi olmak {izere iki strateji kullanilmaktadir.

Egzersiz terapisi: AEAH olanlarda semptomlar: iyilestirme ve egzersiz kapasitesini
artirma agisindan egzersiz terapisi etkili olmaktadir. Egzersizin, total yiirlime yetisinde
yaklagik % 50-200 oraninda iyilesme ile en uzun yiirime mesafesini artirdigini géstermistir.
Yiiriime mesafeleri de anlamli derecede iyilesmistir. Iki yil kadar iyilesmelerin devam ettigi
gorilmiistir. En iyi kanitlar gozetim altinda kisa siire diizenli ve yogun egzersiz terapisi
caligmalarindan elde edilmistir.

Ila¢ tedavisi: Birka¢ farmakolojik yaklasimin aralikli klodikasyonu olan hastalarda
yiirime mesafesini artirdigi bilinmektedir (13).

e Silostazol

e Naftidrofuril

e Pentoksifilin

e Karnitin ve propiyonil-L-karnitin
e Buflomedil

e Papaverin

e Antihipertansif ilaglar

e Lipit diisiiriicti ilaglar

e Antitrombositer ilaglar

Alt ekstremite arter hastahiginin endovaskiiler tedavisi: Son on yilda AEAH
olanlarin tedavisi icin kullanilan endovaskiiler revaskiilarizasyon hizla gelismistir. Giderek
artan sayida merkez, damar cerrahisiyle karsilastirildiginda diisiik morbidite ve mortalitesi
nedeniyle ilk olarak endovaskiiler yaklagimi tercih etmekte, basarisizlik durumunda
kullanilmak iizere cerrahi se¢enek muhafaza edilmektedir.

Revaskiilarizasyon gerektiginde tiim aortoiliyak TASC A-C (TASC: Atlantik Asiri

Dernekler Uzlasisi) lezyonlarinda ilk olarak endovaskiiler strateji 6nerilmektedir.
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Eslik eden agir hastaliklar1 olanlarda deneyimli bir ekip tarafindan gerceklestirildigi
takdirde aortoiliyak TASC D lezyonlarinda birincil olarak endovaskiiler yaklagim
diistiniilebilir.

Aortoiliyak lezyonlar i¢in gecici stentleme yerine birincil stentleme diisiiniilebilir.

Cerrahi: Damar cerrahisi alt ekstremite iskemisi icin farkli revaskiilarizasyon
teknikleri sunmaktadir.

Yaygin aortoiliyak hastalik i¢in genellikle aorto-biiliyak veya aorto-bifemoral bypass
onerilmektedir. Diger ekstraanatomik cerrahi secenekler aksillo(bi)femoral veya
torasik(bi)femoral bypassi icerir. Cerrahi strateji lezyonun yerlesimi ve teknik olanaklara
baglidir. Aortofemoral baypasla karsilastirildiginda ekstraanatomik baypaslar daha diisiik
damar agiklik oranlar1 ve daha yiiksek komplikasyon riskine sahiptir. Aortobifemoral baypas
icin on yillik birincil damar agikligi oranlar1 % 80 ila % 90 arasinda degigsmektedir (36).

Otolog ven greftleri (in situ veya revers ven grefti veya karsi taraftaki safen veni
kullanarak) en iyi damar agiklik oranlar1 saglamaktadir (37). Otolog ven bulunamazsa yapay

greftler kullanilabilir.

KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi (KAH), kalbin kan akimin1 saglayan koroner arterleri etkileyen
patolojileri kapsamakla birlikte en sik aterom adi verilen tikayici ozellikte plak gelisimi ile
karakterize ateroskleroz ile olugmaktadir. Tutulan arterin kanlandirdigi miyokard alaninda
iskemi 1ile karakterize, ani Oliim, stabil veya unstabil angina pectoris, akut miyokard
infarktiisii, ritim ileti bozuklugu ve benzeri klinik bulgular1 olan, tiim diinyada en 6nemli
mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam eden bir hastaliktir.

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar toplam hastalik yiikiiniin
onemli bir kismmi olusturacak ve Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladigi yasamu kisitlayan

onde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastalig1 birinci siray1 alacaktir (38).

Koroner Arterler
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Normal bir kalpte arteryel dolagim aortadan ayrilan sag ve sol koroner arterden
saglanmaktadir. Sol ana koroner arter sol ventrikiil 6n yiiziine geldiginde sol 6n inen koroner
arter (LAD) ve sirkumfleks arter(Cx) olmak iizere iki dala ayrilmaktadir. Sag ana koroner
arter ise kalbin apeksine dogru sag arka inen koroner arter olarak devam etmektedir (39).
Klinikte sol koroner arterin iki ana dali ve sag koroner arterdeki aterosklerotik lezyona gore
hastaligin siddeti belirlenir.

Koroner arter liimen i¢i darlik derecesi baz1 kaynaklarda %50 ve {lizerinde oldugunda
kritik darlik olarak degerlendirilmektedir (40). Baz1 kaynaklarda %70 ve iizeri kritik olarak
degerlendirilmektedir (41).

e RCA dominant hastalarda;

Tek damar hastaligi: RCA, CX ve LAD’ nin herhangi birinde %50 ve iizeri darlik

Iki damar hastaligi: RCA, CX ve LAD nin herhangi ikisinde %50 ve iizeri darlik

Ug damar hastaligi: RCA, CX ve LAD nin ii¢iinde %50 ve iizeri darlik

e RCA non-dominant hastalarda;

Tek damar hastaligi: RCA, CX ve LAD’ nin herhangi birinde %50 ve iizeri darlik

Iki damar hastaligi: CX veya LAD ve RCA’da %50 ve iizeri darlik

Ug damar hastaligi: LAD ve CX veya LAD, CX ve RCA’da %50 ve iizeri darlik

e LMCA damar lezyonlar1 ayr1 olarak degerlendirilir.

Epidemiyoloji

2008 yilinda 17 milyon kisinin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile oldiigi, 3
milyondan fazla 6liimiin 60 yastan once oldugu tespit edilmistir. Erken yas dliimlerinde ise
kardiyovaskiiler nedenler gelismis lilkelerde %4 oraninda iken gelismekte olan tilkelerde %42
oraninda goriilmektedir (42). Kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde koroner arter hastaligi
kadinlarda %38 erkeklerde %42 oraninda en biiyiilk grubu olusturmaktadir. 2010 yili
Amerikan Kalp Dernegi verilerine gore 20 yas listiinde koroner arter hastalig1 prevalansi %6,2
iken, myokard infarktlisii oykiisii %2,9 olarak tespit edilmistir. Kadin ve erkeklerin yasam
boyunca koroner arter hastaligir gelisme riskinin %32 ve %49 oldugu tahmin edilmektedir
(43). TEKHARF c¢aligmast KAH’inin Tiirkiye’deki durumu hakkinda bilgi vermektedir;
eriskin niifusta koroner arter hastalig1 prevalansi %3,8’dir. Ancak hastaligin klinik bulgular
vermeye basladig1 yas grubuna bakildiginda, 6rnegin 60-69 yas grubunda prevalansin %14’
astign  gozlenmektedir (44,45). Ulkemizde koroner mortalite, 45-74 yas kesimi

19



karsilastirilinca, Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyelerdedir. Tiirkiye’de ulusal diizeyde
%21,7 ve tiim yas gruplarinda kadinlarda % 22,9 ve erkeklerde % 20,7 ile birinci 6liim nedeni
iskemik kalp hastaligidir (46).

Risk Faktorleri

Hastaligin olusumunda etkili olabilecek 300°den fazla risk faktorii tanimlanmig
olmakla birlikte bunlar igerisinde tiim toplumlarda en sik rastlanilan, tek bagina bagimsiz risk
faktorii olan ve modifiye edilmesi ile koroner arter hastaliginda azalma goriilen risk faktorleri
major risk faktdrii kabul edilmektedir (42). Tablo 3 ve 4’de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

tanimlanan major ve mindr risk faktorleri verilmistir.

Tablo 3. Koroner arter hastaligi major risk faktorleri

Modifiye edilebilen Modifiye edilemeyen
major risk faktorleri major risk faktorleri
Hiperlipidemi Cinsiyet

Diabetes mellitus Aile oyKkiisii

Sigara kullanimi Etnik yap1

Obezite Yas

Fiziksel inaktivite
Yagh beslenme tarzi
Hipertansiyon

Diisiik sosyekonomik diizey
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Psikiyatrik hastahk
Psikososyal stres
Alkol kullanimi
Lipoprotein (a)

Sol ventrikiil hipertrofisi

Tablo 4. Koroner arter hastaligi minor risk faktorleri

Minor risk faktorleri

Homosistein yiiksekligi
Inflamatuvar marker yiiksekligi (CRP)

Koagiilasyon bozukluklari

Yas: Ateroskleroz olusumu ve akut koroner sendrom (AKS) gelisimi i¢in en gii¢lii
bagimsiz risk belirteci yastir (47). Erkeklerde >45 yas, kadinlarda ise >55 yas tistiinde olmak
koroner arter hastalig1 icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (48).

Cinsiyet: Her iki cinste de major risk faktorleri ayn1 olmasina ragmen ateroskleroz
erkeklerde kadinlara daha 6nce baslamaktadir. Buna bagli olarak kadinlarda aterosklerozun
ciddi komplikasyonlar1 da erkeklere gore daha ileri yaslarda goériilmektedir (49, 50). Ancak
son yillarda yapilan ¢aligmalarda geng¢ kadinlarda da mortalite ve morbidite sebepleri arasinda
koroner arter hastaliklarinin giderek arttig1 izlenmektedir. Bunun sebebinin kadinlar arasinda
obezite, metabolik sendrom ve sigara igiciliginin giderek artmasi oldugu diisiiniilmektedir
(50).

Diyabetes mellitus: DM, KAH’1n bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabetli hastalar
diyabeti olmayan hastalar ile karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riski 2-6
kat artmis bulunmustur (51).

Hipertansiyon: Kan basincinda yilikselme endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol
acarak ateroskleroz patogenezinde rol almaktadir. Yapilmis ¢alismalarda kan basincindaki
azalmanin kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol ac¢tig1 goriilmiistiir. Bu nedenle kan basinci
kontrolii, major kardiyovaskiiler olaylar i¢cin hem primer hem de sekonder korunmada kritik
bir 6neme sahiptir. HT sadece KAH icin degil ayn1 zamanda kalp yetersizligi, periferik arter
hastaligi, inme ve bdbrek yetersizligi i¢in de ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin

aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’ inden HT sorumludur (52).
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Sigara: Sigara iciciligi KAH riskini 2-3 kat artinr ve diger risk faktorleri ile
etkileserek riskin daha fazla artisina neden olur. Sigara i¢enlerde miyokard infaktiisii ve
kardiyak olim riski igcmeyenlere gore erkeklerde 2,7 ve kadinlarda 4,7 kat daha fazla
bulunmustur. Sigara kullaniminin birakilmasi ile KAH’a bagli olaylarda diisiis gézlenir (53).

Aile hikayesi: Birinci derece erkek akrabalarda <55 yasta, birinci derece bayan
akrabalarda <65 yasinda koroner arter hastaligi varligi; koroner arter hastaligi icin risk faktorii
olarak kabul edilir. Erken yasta koroner arter hastaligi olan akraba sayis1 arttik¢ca ve koroner
arter hastalifinin saptanma yasi azaldikga, risk daha ¢ok artar (54).

Obezite: Koroner arter hastaliginin 6nde gelen prediktorii olup, tiim nedenlere bagl
mortaliteyi ve kardiyovaskiiler mortaliteyi artiran HL, HT ve glukoz intoleransi ile iligkilidir.
Gilinlimiizde obezite viciit kitle indeksinin 30’un iizerinde olmasi seklinde tanimlanir.

Sedanter yasam: Egzersiz KAH’dan koruyucu etkisi olan HDL diizeyini arttirarak,

ateroskleroz progresyonunu engellemis olur (55).

Koroner Arter Bypass Greft Cerrahisi (KABG) ve Kullanilan Grefler

Koroner arter bypass greft (KABG) operasyonlari, kalp damarlarinin darlik olan
kisminin distaline yeterli kan akis1 saglayarak, bu damarlarin besledigi bolgelerdeki iskemik
miyokardin kanlanmasini ve bdylece myokardin daha iyi kasilmasini saglayarak hastanin
fonksiyonel kapasitesini arttirmakta ve iskemik gogiis agrilarim1 ortadan kaldirarak yasam
kalitesinin ve yasam siiresinin artmasina yardimci olmaktadir.

Internal torasik arter, radial arter, gastroepiploik arter, inferior epigastrik arter (IEA),
lateral kostal arter, torakodorsal arter ve SV biri veya birkagi otojen greft olarak tercih
edilmektedir. Operasyon esnasinda hazirlanan bu otojen greftler daha onceden bypass
yapilmast diigliniilmiis hedef damar ya da damarlara anastomoz edilir. Greft se¢iminde;
hastanin yasi, dykiisii, hastanin koroner arterlerindeki tutulumun yeri ve yayginligi, hastadaki
greft olarak kullanilabilecek damar durumu goéz Oniinde bulundurulur. Ayrica operasyonun

yapildig1 merkez ve cerrahin goriisii de etkilidir.

Greftler
Operasyonun basarisinda onemli olan konulan bu greftlerin agik kalmasidir. Koroner
arter bypass greft operasyonunda kullanilan greftlerin yapisal ve fizyolojik 6zelliklerinin

bilinmesi operasyonun kisa ve uzun donem basarisina katki saglar. Bununla birlikte operasyon
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sirasinda mekanik veya farmakolojik nedenlerle olusabilecek olan greft spazmi erken
¢coziilmez ise kisa ve uzun donem greft acgikligini olumsuz etkileyebilir (3). Bu sebeple
operasyon sirasinda ve sonrasinda kullanilan farmakolojik ajanlarin etkilerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Gerektiginde uygun damar gevsetici ajanlart en uygun yolla kullanarak greft
kan akimini 1yilestirebilir ve greftte yapisal hasarlar en aza indirilerek uzun donem agik kalma
oranlar artirilabilir. Koroner arter bypass greft operasyonlarinda kullanilan arteryel greftler ve
vendz greftler arasinda uzun doénem acgiklik oranlarimi etkileyebilecek temel histolojik

farkliliklar bulunmaktadir. Her iki tip greftin temel histolojik 6zellikleri Tablo 5’de

gosterilmistir.

Ven Arter

Endotel hiicreleri Daha biiyiilk, daha ince, | Daha kiiclik, daha kalin,
subendotelyal yap1 ile zayif | subendotelyal yapi ile glgli
baglant1 baglanti

Tunica intima ‘ Permeabilite artmis Permeabilite azalmis

Membrana elastica interna ‘ Gelismemis Iyi gelismis
Medya ‘ Ince Kalin
Lamina elastica ‘ Yok Var

Az sirkiiler ve longitudinal
yerlesim, kollajenle  genis

Sirkiiler yerlesim, kollajen,
elastik lifler ve matriksle

Medial diiz kas hiicreleri

olarak ayrilmis dizilim

diizenli dizilim

Vazovazorum Cok anastomozlu

Daha az anastomozlu

Kapaklar

Yok

Fazla duyarli

Beslenme

Vazovazorum ve limenden

EDREF salgilama

Var

\ Diisiik (vendz)

Maruz kalinan basing

Yiiksek (sistemik)

Tablo 5. Arteryel ve venoz greftlerin temel histolojik ozellikleri (56)

Arteryel greftler: Koroner arter bypass greft operasyonlarinda 1980’lerin basindan

beri en ¢ok safen ven kullanilmistir. Ancak safen ven grefti ile ITA’nin uzun dénem agik
kalma sonuglar1 karsilastirildiginda ITA’nin iistiin olmasi cerrahlari ITA kullanmaya
yoneltmistir (57). Yapilan calismalar ven ve arteryel greftler arasinda bazi farkliliklar

oldugunu gostermistir. Bu farkliliklar;
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1. Venin yapisi diigiik basinca duyarl iken arter yapist daha yiliksek basinca duyarhidir.

2. Arter endotelyumu EDRF’i daha fazla salgilayabilir (58).

3. Ven duvarlar1 vazo vazorumlarla beslenirken, arteryel duvarlar vazo vazorumlarin
yaninda arteryel limendende beslenebilirler (59).

4. Venler arterlere gore vazoaktif maddelere daha duyarlidirlar (60).

Koroner arter bypass greft operasyonlarinda kullanilabilecek olan arteryel greftler

ozelliklerine gore de i¢ tipe ayrilir (Tablo 6).

Tablo 6. Arteryel greftlerin fonksiyonel siniflamasi (56)

Tip 1 Tip 2 Tip 3

Somatik Arterler Splanknik Arterler Ekstremite Arterleri
Az Spastik Spastik Spastik

Internal torasik arter Gastroepiploik arter Radial arter

Inferior epigastik arter Splenik arter Ulnar arter

Subskapular arter Inferior mezenterik arter Lateral sirkumfleks arter
Interkostal arter

Anatomik acidan bakildiginda somatik arterler viicut duvarina kan veren arterlerdir.
ITA bu tip arterlerin prototipini olustururken interkostal arterler ve subskapular arter de bu
gruba dahildir ve kontraksiyon 6zellikleri ITA’ya benzerlik gosterir. IEA muskuler yapiya
sahip olmasma ragmen farmakolojik reaktivitesi ITA’ya benzerlik gostermektedir ve
embriyolojik kokeni de ITA ile aymidir. Bu nedenle IEA’y1 tip 1 arterler sinifina almak
uygundur. Tip 1 arterlerin 6zelliklerine bakacak olursak spazm o6zelliklerinden baska tercih
edilmelerindeki en 6nemli sebep Ol¢ili ve uzunluklar1 koroner greftlemeye uygun olmasidir.

Splanknik arterler viseral organlarin kanlanmasini saglarlar. Tip 2 arterlerin prototipini
sag GEA olustururken, inferior mezenterik arter ve splenik arterler de bu sinifa girmektedirler.
Cesitli kosullarda sindirim organlarinin fonksiyonlarina uyum saglayabilmek i¢in bu
damarlarin akimlarinda 6nemli degisiklikler olmaktadir. Akimlar1 gastrointestinal sistem
aktivasyonu ile artarken, adrenerjik desarjla sonuglanan durumlarda azalir. Bu nedenle bu tip

arterler vazospazma daha egilimlidirler.
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Tip 3 arterler ekstremitelerde yer alirlar. RA’in prototipini olusturdugu bu gruba ulnar
arter ve lateral femoral sirkumfleks arter de girmektedir. Tip 3 arterler somatik arterler ile
karsilastirildiklarinda vazospastik potansiyelleri daha fazladir. Tip 2 ve tip 3 arterler

vazospazma daha egilimli olduklarindan daha aktif farmakolojik miidahale gerektirirler (56).

1-Internal torasik arter: Giiniimiizde arteryel greftler iginde {istiin acik kalma oranina
sahip oldugu icin en sik kullanilan ve uzun dénem sonuglari en iyi bilinen damar ITA’dir (61).
Her iki ITA, subklavyan arterin ikinci dali olan tiro-servikal trunkusun (1. dal vertebral
arterdir) hemen karsisindan cikar. Internal torasik arterler her iki tarafta sternal sinirin 1-2 cm
lateralinde ve sternuma paralel olarak asag1 dogru seyrederler. ITA’ya eslik eden iki yandas
ven proksimalde birleserek ITA'min medial kisminda seyredip, sonugta kendi tarafindaki
brakiyosefalik vene dokiilen tek bir ven olusturur. ITA kostalarin kikirdak kisimlarinin hemen
altinda seyreder ve pariyetal plevra ile ortiiliidiir. Arter ve plevra arasinda 3. kostal kikirdaga
dek derin bir fasya tabakasi vardir.

Internal torasik arter greftinin akimi parabolik laminar akim seklindedir. Bu akim
karakteristiginden dolay1 ITA’daki duvar shear stres diizeyi venlere gore daha yiiksektir. Bu
durum intimal hiperplazi ve ateroskleroz gelisimini azaltir (62, 63). Ateroskleroz gelisimi
15-21 y1l boyunca goriilmemistir (64).

Yapilan calismalarda LAD’e anastomoz edilen ITA’da erken dénem agiklik
oranlarinin %95, 10 yillik aciklik oranlarinin ise %80-90 arasindayken (65), SV greftlerinde
bu oranin % 35-40 (66) oldugu gosterilmistir. Sol ve sag ITA greftlerinin LAD
anastomozunda birbirlerine {istiinliikleri tespit edilememistir (67). Yapilan ¢calismalar ITA’nin
aciklik oranindaki bu farkliligin damarin endotel 6zelligine bagli oldugunu gostermistir. ITA
endoteli’nin NO ve prostasiklin salinimi 6zelliginin bulunmasi greftte trombiis olusumuna,
intimal kalinlasmaya ve vazokonstriksiyona engel olmaktadir (68, 69). NO iiretimi ve

salmimu, safen ven greftlerine gére ITA’da daha fazladir (70).

2-Radial arter: Giiniimiizde ITA’dan sonra en sik kullanilan arteryal grefttir. Radial
arter, brakial arterin distal iki u¢ dalindan biridir. Ortalama 20 cm uzunlugunda ve 1,5-3 mm
capinda olan muskuler bir arterdir. El bileginin distalinde ulnar arter ile birlikte siiperior ve

inferior palmar ark’1 olustururlar. Siiperior palmar ark parmaklarin ana kan akimi destegini

25



saglar ve asil olarak ulnar arterden beslenir. Bir¢ok olguda RA giivenli bir sekilde ¢ikarilabilir
clinkii ulnar arter yeterli kan akimini saglar.

Radial arterin media tabakasi yogun olarak vaskiiler diiz kas i¢erdiginden hazirlanmasi
esnasinda vazospazm olabilir. Buna ragmen radial arter kullanilan hastalarda uzun dénem
greft agiklig1 ve yasam saglandigi goriilmiistiir (71).

Raynauld hastalig1 veya fenomeni olan ve ileride hemodiyaliz gereksinimi olabilecek

kronik bobrek yetmezligi bulunan hastalarda radial arter ¢ikarilmamalidir.

3-Gastroepiploik arter: Sag GEA arter, gastroduedonal arterin en biiyilk dali olup
hepatik arterden ¢ikmaktadir. Genellikle pedikiillii olarak ¢ikarilip, kalbin inferior ve lateral
duvarlarmi revaskiilarize etmek i¢in kullanilir. Bununla birlikte ¢ikartilirken laparotomiye
ihtiya¢ olmasi, insizyonel herni riski, obez hastalarda teknik problemler, gastrik operasyon
gecirmis hastalarda greftin kullanilmamasi, daha sonraki abdominal operasyonlarda greftin

zarar gormesi ve spazma ¢ok miisait olmasi en biiyiik dezavantajlaridir (72).

4-Inferior epigastrik arter: Inferior epigastrik arter, bilateral olarak inguinal ligamentin
hemen proksimalinde eksternal iliak arterin medial kismindan ¢ikar ve baslangigta inguinal
kanalin posterior duvart ile yakin iligki i¢inde, abdominal inguinal halkanin medial kismindaki
ekstraperitoneal doku arasinda yer alir. Inferior epigastrik arter yandas venleri ile birlikte
yukar1 ve mediale, umbilikusa dogru yiikselisini siirdiiriir. Transvers fasyay1 deldikten sonra
linea semisirkiilaris Oniinden rektus kompartmanina girer ve daha sonra vertikal olarak
yiikselir. Superior epigastrik arter ile ¢ok sayida anastomoz yaparak sonlanir.

Buche ve ark. (73) erken donemde %97.,4, 12 ayda %91 agiklik orani bildirmislerdir.

Ven Greftleri

Biiyiik safen ven (Vena saphena magna): Giiniimiizde KABG cerrahisinde ITA ile
birlikte kullanim1 en yaygin olan grefttir. SV’nin kolay ulasilabilir olmasi, ¢ikarilma kolayligi
ve spazma kars1 direngli olmasi gibi avantajlar1 vardir. Buna karsin patens oranlarinin diisiik
olmasi, distal ve proksimal uglar arasinda ¢ap uyumsuzlugu, varikozite, skleroz gelisimi,
ozellikle periferik arter hastaligi olan olgularda yara yeri iyilesmesi ile ilgili sorunlarn

geligebilmesi dezavantajlaridir.
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Cogu safen ven greftinde diffiiz intimal kalinlasma goriildiigii halde ge¢ okliizyon
nedeninin daha ¢ok greft aterosklerozundan kaynaklandig1 gosterilmistir. Bunun nedeni olarak
greftin hazirlanma esnasindaki ve operasyon sonrasinda maruz kaldig yiiksek kan basincina
bagli intimal hasarlanma oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle koroner bypass i¢in hazirlanan
safen ven greftlerinin biitiinliigiiniin korunmasi, 6zellikle de endotelin korunmasi biiylik 6nem
tagimaktadir (74).

Biiylik SV, ayak bileginden inguinal bolgeye kadar uzanir. Safen sinir biiylik SV’e
yandag seyrettiginden ¢ikartilma esnasinda hasarlanirsa postoperatif donemde uyusukluk veya
hipoestezi gozlenir.

Postop 1. yil ven duvarinin intimasinda diiz kas hiicrelerinde proliferasyon baslar. Bu
durum angiografik olarak greft ¢apinin %25-30 daralmasi olarak goriiniir. Her takip eden yil

intimal hiperplazi gelisir ve yi1l basina %?2 greft okliizyonu meydana gelir (75).

Kiiciik safen ven (Vena safena parva): Bu alternatif ven grefti yliz iistii pozisyonda
kalca fleksiyonda, uyluk ve diz i¢e rotasyonda iken (lateral yaklasim) veya kalca fleksiyonda
iken uylugu yukar1 kaldirmak suretiyle (asag1 yaklasim) ile ¢ikarilabilir. Cilt insizyonuna Asil
tendonu ile lateral malleol arasindan baglanir. Diseksiyona proksimale dogru ilerlenir. Bu

esnada sural sinirin hasarlanmamasina dikkat edilmelidir.

Sefalik ven: Sefalik ven KABG operasyonlarinda kullanilan diger bir grefttir. Buna
karsin greft olarak kullaniminda patensi, diger ven ve arteryel konduitlerden diisiik

oldugundan son secenek olarak diisiiniilmektedir.

PAPAVERIN

Direkt etkili periferik vazodilatatérler grubunda smiflandirilir. Bu grupta bulunan
ilaglar sadece damar diiz kaslarin1 degil, diger yapilarin da (mide bagirsak kanali, uterus ve
tireterler gibi) diiz kaslarini1 gevsetirler. Bunlara miiskiilotrop vazodilatatorler ad1 verilir.

Damarlar ve diger diiz kasl yapilarda spazm hali mevcut ve diger diiz kas hiicreleri
kasilmis durumda iseler, bu ilaglarin gevsetici etkileri daha belirgin bir bi¢imde ortaya ¢ikar.
Bundan dolayi, direkt etkili vazodilatator ilaglar spazmolitik veya antispazmolitik ilaglarin bir

tipini teskil ederler (76).
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Afyon i¢inde yaklasik %1 oraninda bulunan ve ondan veya hashas kapsiiliinden elde
edilen bir alkaloiddir. Kimyaca izokinolin tiirevidir (76).

Sekil 1°de papaverinin kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 1. Papaverinin kimyasal yapisi

Papaverinin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik o6zellikler: Biitiin diiz kasli yapilar1 gevsetebilir. Direkt etkisiyle
diiz kaslar1 gevseten ilaglarin en eskisidir. Beyin damarlar1 {izerinde diger ilaglarin ¢oguna
gore daha giiclii vazodilatator etkisi vardir. Asir1 dozda verildiginde, kalpte iletim
bozukluguna bagl aritmilerin olugsmasina neden olur. So6zii edilen kardiyak etkileri yoniinden
kinidine benzer (76).

Papaverinin 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 cAMP’yi inaktive eder. Papaverin etkisi altinda cAMP’nin
inaktivasyonunun azalmasi, hiicre icinde konsantrasyonun artmasi damar diiz kaslarinin

gevsemesine ve miyokard hiicrelerinin uyarilmasina yol agar. Ayrica papaverin endojen
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adenozinin alimin1 bloke ederek onun vazodilatatdr etkinligini arttirir. Hiicreye kalsiyum
girisini engelleyebilir (76).
Bazi1 organlarda gevsetici etkisinin mitokondrilerde oksidasyonun inhibisyonu sonucu

oldugu gosterilmistir.

Farmakokinetik o6zellikler: Intravenéz ve intraarteryel yolla verilen papaverin
etkisini hemen gosterir. Oral yoldan verildiginde mide-barsak kanalindan tamamiyle absorbe
edilir (76). Papaverin karacigerde siiratle metabolize olur ve idrarla fenolik metabolitlerin
glukuronid konjugeleri seklinde atilir. Proteine %90 oraninda baglanir. Idrarla inaktif formu

cikar. Yar1 omrii 0,5-2 saat arasinda degisir. Bazen 24 saate kadar uzayabilir.

Papaverinin Endikasyonlar
Periferik vazodilatator ve miiskiilotrop spazmolitik etkilidir. Gastrointestinal spazmlar,
safra kolikleri, periferik tromboemboli, bronsiyal astim, Raynaud hastaligi, Burger hastaligi,
Parkinson, akut vazospastik hastaliklar (hipertansif ansefalopati, preeklampsi, toksemi) ve
yeni doganlarin pilor spazminda endikedir (76). Papaverin arteryel greftlerin hazirlanmasi

esnasinda antispazmodik olarak en sik kullanilan maddelerden biridir (77, 78).

Papaverinin Kontrendikasyonlari
Papaverin yiiksek dozlarda atrioventrikiiler node ve intraventrikiiler kondiisyonu
deprese edebilir ve bunun sonucu ventrikiiler orjinli prematiir kontraksiyonlar veya

paroksismal tasikardiler seklindeki gegici ektopik ritimlere yol acar (76).

Papaverinin Yan Etkileri

Yiiz ve boyunda kizarma, terleme, bulanti, basdonmesi, basagrisi, hafif uyusukluk hali,
istahsizlik, mide bozuklugu, kabizlik veya ishal ve alerjik cilt dokiintiileridir. Papaverinin
hepatotoksik etkiside vardir. Intravendz injeksiyonu hizli yapilirsa aritmilere neden olabilir.
Glokom krizini baslatabilir.

Asidik yapist nedeniyle yogun hazirlandiginda endotel hasarina yol acabilir. 2,5
mmol/It yogunlukla hazirlanan izotonikli soliisyonda pH 4,4 Olciilmiisken, 0,03 mmol/It

yogunlukla hazirlanan izotonikli soliisyonda pH 4,8 dl¢iilmiistiir (79).
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SODYUM NITROPRUSSID

Organik nitrat grubunda olan ajanlardan sodyum nitroprussid, nitrik oksit (NO)
metaboliti ile diiz kas hiicresinde relaksasyona neden olmaktadir. Hem arterler hem de
venlerde vazodilatasyona neden olarak periferik direnci azalatan hizli etkili ve kisa siireli bir
antihipertansiftir (80). Ventrikiil 6n-ard yiikii azaltir; myokard duvar gerilimini ve O2
tikketimini azaltarak subendokardiyal perfiizyonu iyilestirir.

NO donorii oldugundan ayrica trombosit aktivasyonun inhibasyonu,
ndrotransmisyonun diizenlenmesi gibi biyolojik cevaplarda da etkileri vardir.

Sekil 2‘de papaverinin kimyasal yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2. Sodyum Nitroprussidin kimyasal yapisi

Sodyum Nitroprussidin Farmakolojik Ozellikleri

Farmakodinamik o6zellikler: Nitroprussid diiz kas hiicresi i¢ine girdikten hemen
sonra denitrasyona ugrayarak NO olusur. Olusan NO, guanilat siklaz1 aktive ederek siklik
guanozin 5’-monofosfat seviyesini arttirir, siklik guanozin monofosfatta (¢cGMP) protein
kinaz G’yi aktive eder (81). Protein kinaz G ile olusan diiz kas gevsemesi baslica su

mekanizmalari igerir:
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1) Kalsiyumun hiicre i¢i depolardan saliniminin inhibisyonu,
2) Sodyum/kalsiyum degis-tokusunun aktivasyonu,

3) Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu,

4) Kalsiyuma bagli potasyum kanallarinin aktivasyonu,

5) Fosfolipaz C’nin ve IP3 olusumunun inhibisyonu.

6) Miyozin hafif zincir inaktivasyonu

Farmakokinetik ozellikler: intravendz perfiizyon seklinde hazirlanir. Eritrositlerdeki
hemoglobinler aracilifiyla siyonomethemoglobin ve siyanid formunda tasinir, karacigerde

tiyosiyanat formuna doniisiir ve idrar yoluyla itrahi olur. Yar1 6mrii 2 dakikadir.

Sodyum Nitroprussidin Endikasyonlar:

Hipertansif krizlerde; akut akciger 6demi, konjestif kalp yetmezligi, akut mitral ve aort
yetmezligi ve miyokard infaktiisiinde ard yiikii azaltmak i¢in kullanilir. Ayrica eritromelarji,
0zofagus varisleri, noroleptik malign sendromda, yenidogan respiratuar distress sendromunda,
sizofrenide, sereberal vazospazmda ve ergot alkoloidleri toksititesinde kullanilir (82- 86).

Cesitli ilaclarin kan analiz testlerinde, spektrometre kalibrasyonunda kullanilmaktadir.

Sodyum Nitroprussidin Kontrendikasyonlari

Sodyum nitroprussid aort koarktasyonunda, hipovolemide, c¢esitli bdbrek
yetmezliklerinde, vitamin B12 eksikliginde, siyaniir zehirlenmelerinde, anemide, Leberin
optik atrofisinde kullanim1 kontraendikedir (80).

Gebelerde kullaniminin giivenligi hakkinda kesin bir ¢caligma yoktur.

Sodyum Nitroprussidin Yan Etkileri
Bulanti, kusma, terleme, bas agrisi, siyanid ve tiyosiyanat zehirlenmesi, ileus,
bradiaritmi, hipotansiyon ve ani olarak kesildiginde rebound hipertansiyona yol agabilir.

Inhalasyon anestezikleri ve diger antihipertansif ilaglarin hipotansif etkilerini artirir.

FASUDIL
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Fasudil (Fasudil hydrochloride, C14H{7N302S ) bir Rho kinaz inhibitoridiir.

Bulundugundan beri serebral vasospazm tedavisinde kullanilmistir (87). Ayrica pulmoner
hipertansiyon tedavisinde (88) ve 2009°da yapilan c¢alismalar sonucunda Alzeimer
hastalarinda prognozu iyilestirmek ve hafizayr giiglendirmek i¢in kullanilmaya baslanmistir
(89, 90). Su an Cin ve Japonya’da kullanim1 yerel saglik makamlarinca onaylanmis olup ABD
ve Avrupa Birligi’nde heniiz bu konuda bir onay bulunmamaktadir.

Vaskiiler diiz kas tonusu; kan basinci, kan akimi, mikrosirkiilasyon ve diger
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Anormal vaskiiler diiz
kas kontraksiyonuna sebep olan ¢ok sayida faktor sayabilmek miimkiin olmakla birlikte son
yillarda o6zellikle GTP-bagli bir protein olan Rho ve Rhokinaz (ROCK) iizerinde
durulmaktadir. Memelilerde, Rho (izoformlar1 A’dan E’ye kadar ve G), Rac (izoformlar1 1-3),
Cdc42 ve TC10’nu iceren en az 10 adet Rho ailesine ait iiye tespit edilmistir (91). Rho’nun
damar diiz kas hiicrelerinin (DDKH) Ca+2 duyarligini miyozin fosfataz aktivitesini inhibe
ederek diizenledigi bilinmektedir (92,93). Elde edilen bilgiler Rho/Rho-kinaz yolunun
DDKH’da oldugu gibi aktinle hiicre iskeletinin organizasyonu, hiicre adezyon ve motilitesi,
sitokinezis ve gen ekspresyonu gibi c¢esitli hiicresel fonksiyonlar iizerinde de onemli bir
fizyolojik rol oynadigin1 gostermektedir (91,94).

Diiz kas kontraksiyonunu diizenleyen majér mekanizma miyozin hafif zincirinin
(MLC) fosforilasyonu ve/veya defosforilasyonudur (93). MLC, Ca+2-kalmodiilin bagimli
MLC kinaz (MLCK) tarafindan fosforile edilirken Ca+2-bagimsiz MLC fosfataz (MLCP)
tarafindan defosforilize edilir. Boylece, MLCK aktivasyonu ve MLC’nin fosforilasyonu ile
hiicresel Ca+2 konsantrasyonunun artmasi diiz kas kasilmasini gerceklestirir. Ancak sabit
Ca+2 konsantrasyonunda, MLCP aktivitesinin inhibisyonu ile MLC fosforilasyonunun
artirilmasi ve kas kasilmasinin gerceklesmesi vaskiiler diiz kaslarda Ca+2 kars1 duyarliligin
artmasi sonucunda meydana gelir. Ca+2 duyarlanmasi ile olusan vazokonstriktor etki RhoA
aracilt ROCK aktivasyonuna baglanmaktadir. Aktive olan ROCK sirasiyla dnce miyozin
fosfataz hedef protein subunit 1 (MYPT-1)’1 fosforile etmekte daha sonra diizenleyici alt
birim olan MLCP’1 inhibe etmektedir (92).

Fasudil (HA-1077), hidroksifasudil, H89 ve Y-27632 maddesi ROCK inhibitorleri
oldugu yapilan aragtirmalarla tespit edilmiglerdir (95).

Sekil 3’de goriildiigli gibi Rho-Rho kinaz, AT-2, ET-1, 5-hidroksitrpitamin (5-HT) ve
oksihemoglobin (OksiHb) gibi bir¢cok patolojik mediyatorler ile aktive edilebilir. ROCK
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aktive olunca; miyozin hafif zincir fosfatazin (MLPCPh) inhibisyonuna ve vaskiiler tonus
artisina, endotelial nitrik oksit sentaz (eNOS) ve fosfatidilinositol 3- kinaz (PI3K) aktivitesini
azaltarak plazminojen aktivator inhibitoér-1’1 (PAI-1) arttirlp aterogeneze ve endotel
disfonksiyonuna yolacar. Fasudil ve Y27632 gibi ROCK inhibitorleri, statinler ve
preniltransferaz inhibitorii (PPI) kardiyovaskiiler hastaliklarda yeni alternatif tedavi stratejileri

olarak kabul edilmektedir (96).
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Sekil 3. ROCK aktivasyonu ve etkileri (96).
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GEREC VE YONTEMLER

Deney Hayvanlarinin Secimi Ve Hesaplanmasi

Bu c¢aligmada izole rat aorta preparatlarina izole organ banyosu diizeneginde in vitro
ortamda papaverin, sodyum nitroprussid ve fasudil uygulanarak vasodilatator etkileri
incelendi. ilaclarin etkilerinin endotel bagimli olup olmadigimin karsilastirilmasinin
yapilmasi i¢in endotelli ve endotelsiz olmak {izere 2 grup olusturulmasina karar verildi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) 27.06.2014 tarihli 2014.07.02 karar nosu ile Etik
Kurulu onay alindi (Ek-1).

Ayni deneysel kosullarda yapilmis 6nceki ¢aligmalara dayanarak hesaplanacak EC50
degerlerinde %10'luk bir degisimin anlamli oldugu kabul edilerek, 2 grup karsilagtirmasi

(t-testi) i¢in gerekli 6rnek biiyiikliigli hesab1 yapildiginda;

Ortalamalar arasinda saptanmasi planlanan en diisiik fark = 10.000

Standart sapma =8.000
Grup sayis1 =2

Power =0,800
Alfa =0,050

degerlerine gore Ornek biyiikligi 12°dir. (Kestirim SigmaStat for Windows kullanilarak
yapilmustir.)

Calismalar sirasinda hayvanlardan elde edilen dokularin yasamama ihtimali de

hesaba katilarak (%80 basar1 saglanilacag1 ongoriilerek) drnek biiyiikliigli her bir grup i¢in

15 olarak hesaplanmistir. 3 ilag grubu karsilastirilacagi icin yedekleri ile birlikte 45 adet rat

gereksinimi oldugu hesaplanmistir.

Deneklerin Hazirlanmasi Ve Anestezisi
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Kirk bes adet Wistar tipi erkek rat Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney
Hayvanlar1 Birimi’nden saglandi. Hayvanlar standart laboratuvar kosullarinda (22+1 °C
sicaklik, %55 nem, 12 saat aydinlik/karanlik siklusu) barindirildi ve standart yem ve musluk
suyu ile beslendi.

Tiim ratlarin bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal Dernegi tarafindan bi¢imlendirilen
‘Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri’ne ve Laboratuvar Hayvan1 Kaynaklar1 Enstitiisii
tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan yaymlanan (NIH basim no.85-23,
1985 revize edildi) ‘Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanimi i¢in Kilavuz’una uygun
olarak yapildi.

Organ banyosu diizeneginde ¢alisilacak olan ilaglar TUBAP (proje no: 2014/122)
tarafindan tedarik edildikten sonra ¢alismaya baslandi.

Tiim ratlarin bakim Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Birimi
tarafindan saglanirken giinliikk planlanan kadar1 alinip Farmakoloji AD’indaki laboratuvara
getirildi. Alinan ratlar islem Oncesinde tartilarak viicut agirliklar1 kaydedildi ve ketamine
HCI 40 mg/kg (Ketalar® 50mg/ml flakon, Pfizer Ilaglari Ltd. Sti. Istanbul, Tiirkiye) +
ksilazin hidrokoriir 5 mg/kg (Rompun® 23.32mg/ml, 50 ml flakon, Bayer Tiirk Kimya San.
Tic. Ltd. Sti, Istanbul, Tiirkiye) sol on ayak adalesine intramuskiiler yolla uygulanarak

anestezi saglandi. Gerekli oldugunda bir kez olmak iizere ketamine HCI ek doz yapildu.

Torasik Aorta Dokularinin Ahnmasi ve in Vitro Deneylere Hazirlamisi

Ratlar 1sitic1 lamba altinda supin pozisyonda masaya yatirildi. Ciltleri aseptik olarak
hazirlandiktan sonra iist orta hat median torakotomi yapildi. Sonrasinda siganlarin torasik
aortalar1 eksize edilip 151k mikroskobunda dikkatlice temizlenerek kendilerini ¢evreleyen
bag dokusu ve yagdan arindirildi. Daha sonra 22°C oda sicakliginda birbirlerine komsu
yaklasik 2 mm uzunlugunda 45 adet vaskiiler halka hazirlandi. Islem sonrasi ratlar sakrifiye

edildi.

DENEY PROTOKOLU
Vaskiiler halkalar 37°C'de, karbojen (%95 O + %5 CO») ile havalandirilan 10 ml'lik

Krebs soliisyonu igeren organ banyosundaki platin kanca ile izometrik transducer'a
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(FDT10-A, COMMAT, Tiirkiye) bagli bir platin aski arasina asildi; 2 gram Ongerim
uygulandi. Yanitlar dort kanalli Transducer Acquisition System (COMMAT TDA-10-A,
COMMAT, Tiirkiye) aracilig1 ile bilgisayar ortamimna aktarilarak, POLWIN97 ve MP-36
programinda kaydedildi. Dokularin ortama uyumu i¢in her 15 dakikada bir yikama yapildi,

ongerim 2 grama getirilerek 90 dakika beklendi. Damar endotelinin saglamligini test etmek

icin fenilefrin (10'6 M) ile submaksimal kastirilan preparatlara asetilkolin (10> M)

uygulanarak gevseme yanitinin olup olmadig: test edildi. Yeterli kasilma ve gevseme yaniti
vermeyen preparatlar ¢aligma dist birakildi. Calismanin yapilmasinda kullanilan diizenek

Sekil 4’de gosterilmistir.

Sekil 4. in vitro organ banyosu diizenegi

Deney ilk asamasinda hazirlanan preparatlar papaverin, fasudil, sodyum nitroprussid

ile uyarilarak kontrol yanitlar1 alindi.

Deneyin ikinci agamasinda preparatlar 30 dakika boyunca L-NAME ( 10-4 M) ile
pre-inkiibe edilip endotelden nitrik oksid salinimi bloke edildi (deendotelize edildi). Daha

sonra tekrar fenilefrin (10-0 M) ile submaksimal kastirilip Takiben tekrar papaverin, fasudil,

sodyum nitroprussid ile uyarilarak kontrol yanitlar1 alindi.
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Tim deneyin sonunda alinan kontrol yanitlari, deneyin baslangicindaki kontrol
yanitlarina gore onemli bir amplitiid azalmasi gosteren preparatlarda elde edilen veriler
hesaplama dis1 birakildi. Yanitlarin degerlendirilmesinde standardizasyon saglayabilmek igin,
tim yanitlar baslangigta elde edilen kontrol trasesindeki yanitlarin yilizdesi iizerinden
hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin  analizinde Graphpad Prism Version 6.0 programi (lisans no:
GPM6-261194-LINE-6C162) kullanilds. Istatistiksel analizi de i¢inde bulunduran bu program
ile konsantrasyon-yanit grafikleri elde edildi. Grafiklere non-linear regresyon analizi (variable

slope) uygulandi. Istatistiksel hesaplamalarda p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.

DENEYDE KULLANILAN iILACLAR

Deneyde TUBAP destegi ile alinan fasudil (Alfa Aesar, Fasudil dihydrochloride),
papaverin (Sigma) ve sodyum nitroprussid (Sigma) ile Farmakoloji AD’inda mevcut olan
potasyum hidrokloriir (Sigma) ve fenilefrin (Sigma) kullanildi. Bu maddelerin deneylerde
gereken molarite ayarlamalar1 hassas terazi (Mettler Toledo, AB 304-5) ile tartilarak
ayarlandi. Tim ajanlar distile suda ¢ozdiiriilerek hazirlandi. Organ banyosunda ilag
enjeksiyonlar1 Eppendorf ayarlanabilir pipetler (10-100 pL, 100-1000 pL) araciligi ile
uygulandi. Rat aorta preparatlarinda fasudil, papaverin ve sodyum nitroprussid’e ait doz

yanitlar kiimiilatif yontemle alindi ve doz yanit egrileri elde edildi.

POTENS (GUC) VE EFIKASITE
Bir ilacin kademeli olarak artan dozlarda verilmesiyle parabolik bir grafik olusur. Buna
doz-yanit egrisi denilir. Bu doz yanit egrisinde ilacin olusturdugu maksimal etkiye efikasite

denir ve Enpax ile olgilir. EC50 ise Epgx‘m yarisma esit etki olusturan molar ilag

konsantrasyonudur.

Potens (gii¢) terimi ise ayni etkiyi olusturan ilaglarin karsilagtirllmasida kullanilir.
Ayni etkiyi olusturmak i¢in verilen ilaglardan gerekli dozu daha az olan ilag daha potenttir.
Ornegin insanda ayn1 derecede analjezik etki subkutan 10 mg morfin yada 1 mg oksimorfon
ile saglanabilir. Buna gore oksimorfon morfine gore 10 defa daha potenttir.

Klinik uygulamada bir ilacin daha potent olmasi tek basina hi¢bir 6nem tagimaz. Diger

yandan efikasitesi fazla olmast bir ilag i¢in avantaj olabilir. Ornegin analjezik etki bakimindan
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morfinin efikasitesi asetilsalisilik asitten fazla olmasi onu siddetli agrilarda tercih sebebi

yapmaktadir.

BULGULAR

Rat aortasinda papaverin, fasudil ve sodyum nitroprussid i¢in doz yanitlar1 kiimiilatif
yontemle elde edildi. Bunun igin dncelikle rat aortalar1 organ banyosu diizeneginde 10-9 M

dan baslanarak 10> M e kadar olan konsantrasyonlarda fenilefrin eklenerek fenilefrin doz

yanit egrisi elde edildi. Sekil 5’de gortildiigii gibi fenilefrin doz yanit egrisi elde edildi.
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Sekil 5. Fenilefrinin kiimiilatif dozlari sonucu elde edilen doz-yanit grafigi

Bu doz yanit egrisine gére submaksimal kasilma i¢in fenilefrin 10-6 M tek doz
hesaplanarak uygulanmasma karar verildi. Ardindan preparatlara asetilkolin (10> M)
uygulanarak gevseme yanitinin olup olmadigi test edildi. Yeterli gevseme yaniti olanlar
endotelli kabul edildi. Takiben organ banyosuna papaverin icin 10° M’ dan baslayarak artan
dozlarda 10-3 M’ e kadar; sodyum nitroprussid i¢in 10 M’dan baslayarak artan dozlarda
10-39 M’ e kadar; fasudil i¢in 10° M’dan baglayarak artan dozlarda 104 M’ e kadar

eklenerek olusan gevsemenin fenilefrin kasilmasina oranlanmasiyla rat aorta preparatlarinda

doz—yanit grafileri olusturuldu.
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Sonra preparatlar 104 M l-name ile yarim saat enkiibe edilerek deendotelize edilip

tiim ilaglar i¢in dozlar tekrarlanarak doz-yanit grafileri elde edildi.

Papaverin Gevseme Yanitlar

Papaverin ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orani endotelli rat aortasinda
%176, endotelsiz rat aortasinda %161 oldugu goriildii.

Sekil 6°da goriildiigii gibi endotelli ve endotelsiz rat aorta papaverin gevseme yanitlari
istatistiksel olarak non-lineer regresyon testi ile karsilastirildiginda p degeri 0,0758 olarak
hesaplanmis olup anlamli bir fark tespit edilmemistir. LogEC50 degeri endotelli preparatlar

icin -7,015, endotelsiz preparatlar i¢in -5,538 bulunmustur.
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Sekil 6. Endotelli ve endotelsiz rat aortada papaverin gevseme yanitlari
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Sodyum Nitroprussid Gevseme Yanitlari

Sodyum nitroprussid ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orani endotelli rat
aortasinda %110, endotelsiz rat aortasinda %109 oldugu goriildii.

Sekil 7°de goriildiigli gibi endotelli ve endotelsiz rat aorta sodyum nitroprussid
gevseme yanitlart istatistiksel olarak non-lineer regresyon testi ile karsilastirildiginda p degeri
0,9361 olarak hesaplanmig olup anlamli bir fark tespit edilmemistir. LogEC50 degeri endotelli

preparatlar i¢in -9,242, endotelsiz preparatlar i¢in -9,052 bulunmustur.
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Sekil 7. Endotelli ve endotelsiz rat aortada sodyum nitroprussid gevseme yanitlari

Fasudil Dihidrokloriir Gevseme Yanitlari
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Fasudil dihidrokloriir ile olusturulan ortalama maksimum gevseme orani endotelli rat
aortasinda %150, endotelsiz rat aortasinda %64,65 oldugu goriildii.

Sekil 8’de goriildiigli gibi endotelli ve endotelsiz rat aorta fasudil dihidrokloriir
gevseme yanitlar istatistiksel olarak non-lineer regresyon testi ile karsilastirildiginda p degeri
0,0014 olarak hesaplanmis olup anlamli bir fark tespit edilmistir. LogEC50 degeri endotelli

preparatlar i¢in -6,377, endotelsiz preparatlar i¢in -6,170 bulunmustur.
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Sekil 8. Endotelli ve endotelsiz rat aortada fasudil dihidrokloriir gevseme yanitlari

Sekil 9°da goriildiigii gibi endotelli preparatlarda; papaverin ve fasudil 10-9 M’ dan
baslayan benzer vazodilatasyon cevaplarina sahiptirler ancak pik konsantrasyonlar1 papaverin

icin 10-3 M iken, fasudilde bu deger 10-4 M dir. Diger yandan sodyum nitroprussid 10-11 M
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gibi daha diisiik konsantrasyonda vazodilatasyona baslayip maksimum etkisini 10-9-9 M ‘da
gostermistir.

Yine endotelli preparatlarda; ii¢ ila¢ arasinda sodyum nitroprussid logEC50 (-9,242)
degerlerine en potent ilag olup onu sirasiyla papaverin (-7,015) ve fasudil (-6,377) takip
etmistir. Papaverin ise efikasitesi (%174) en yiiksek ila¢ olurken onu sirasiyla fasudil

(%143,8) ve sodyum nitroprussid ( %106,4) takip etmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. Endotelli preparatlarda papaverin, sodyum nitroprussid ve fasudilin

karsilastirilmasi

Sekil 10°da goriildiigli gibi endotelsiz preparatlarda; {i¢ ila¢g arasinda sodyum

nitroprussid logEC50 (-9,052) degerlerine en potent ilag oldu ancak bu sefer onu sirasiyla
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fasudil (-6,17) ve papaverin (-5,538) takip etmistir. Yani endotelsiz perparatlarda fasudil
papaverinden daha potent bulunmustur. Papaverin ise efikasitesi (%181,5) en yiiksek ilag

olurken onu bu sefer sirastyla sodyum nitroprussid ( %103) ve fasudil (%58,7) takip etmistir.
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Sekil 10. Endotelsiz preparatlarda papaverin, sodyum nitroprussid ve fasudilin

karsilastirilmasi

Papaverin ve sodyum nitroprussid acisindan endotelli ve endotelsiz sonuglar arasinda
anlaml bir fark bulunamamigsken, fasudil de endotel ve endotelsiz preparatlar arasinda anlamli

bir fark tespit edilmistir ( p:0,0014).
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TARTISMA

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Genel tahminlere gére 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar toplam hastalik yiikiiniin
onemli bir kismimi olusturacak ve Diinya Saglik Orgiitii’'niin hazirladign yasanmu kisitlayan
onde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastaligi birinci sirayr alacaktir (38). Diinya
iizerinde yayginlig artan diabetes mellitus, sigara kullanimi, obezite, fiziksel inaktivite, yagh
beslenme tarzi gibi hastalik ve aligkanliklar kardiyovaskiiler hastaliklarin bilinen esas
sebeleridir. Bu ve buna benzer sebeplerden otiirii diinya genelinde kardiyovaskiiler
hastaliklarda artis oldugu artik herkes tarafindan kabullenilmistir (97,98). Ornegin; 2008
yilinda 17 milyon kisinin kardiyovaskiiler hastaliklar nedeni ile 6ldiigii, 3 milyondan fazla
Olimiin 60 yastan Oonce oldugu tespit edilmistir. Erken yas Oliimlerinde ise kardiyovaskiiler
nedenler gelismis llkelerde %4 oraninda iken gelismekte olan iilkelerde %42 oraninda

goriilmektedir (42).

Kardiyovaskuler hastaliklar denilince siiphesiz ki ilk akla gelenler koroner arter
hastalig1 ve periferik arter hastaligidir. Koroner arter hastaligi kaynakli mortalite oranlar ise
gelismis tilkelerde risk faktdrleri modifikasyonu, erken tani ve tedavi nedeni ile azalma
gostermesine ragmen AHA verilerine gore her 6 dliimden birinin nedeninin koroner arter
hastalig1 nedeni ile olustugu, her 34 dakikada bir kisinin koroner olay nedeni ile 6ldigi,
hastane oOliimlerinde %73 oraninda koroner arter hastaligi nedenli Oliimlerin bulundugu

bildirilmektedir (42, 43). Birkag Avrupa iilkesi de dahil olmak iizere pek c¢ok iilkede AEAH
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arastirlmustir. Isveg’te 60-90 yas aras1 bir popiilasyonda yapilan giincel bir arastirmada bu
hastaligin prevalansi %18, aralikli klodikasyonun ise %7 oraninda tespit edilmis (99).

Koroner arter hastaliginin hala en etkin tedavisi KABG olup bu operasyonda amag
koroner damarlarinda aterosklerotik darliklar1 bulunan hastalarin miyokard dolagimini
arttirmaktir. Bu sayede iskemik miyokard boélgelerine yeterli kan akimi saglanarak, bu
bolgelerdeki miyokardin kasilmasina katki saglanmaktadir. Operasyonun ve postoperatif
donemin basarisi esasen konulan otojen greftlerin agik kalmasina baglidir. Bunun da énemli
bir kismini1 operasyon sirasinda ¢ikartilan greftin endotel biitiinliiglinii korumak ve spazm
olmasini engellemek olusturur. Ayrica operasyon sirasinda ve sonrasinda kullanilan
farmakolojik ajanlarin etkilerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Gerektiginde uygun damar
gevsetici ajanlart en uygun yolla kullanarak greft kan akimini iyilestirebilir ve greftte yapisal
hasarlar en aza indirilerek uzun donem agik kalma oranlar1 artirilabilir.

KABG operasyonunda kullanilan greftler ya arter yada ven greftleridir. Koroner arter
bypass greft operasyonlarinda kullanilan arteryel greftler ve venoz greftler arasinda uzun
donem aciklik oranlarini etkileyebilecek temel histolojik farkliliklar bulunmaktadir.

Arter grefti olarak en sik ITA kullanilirken ven greftlerinde en sik SV kullanilir. Lytle
ve ark. (100) ITA ve SV greftlerini aldiklar1 5 ile 12 y1l arasinda siiren anjiografik calismada
ITA greftlerinin Sol 6n inen artere (LAD) yapilan anastomozlari sonras1 10 yillik acik kalma
oranlar1 % 93 olarak goriilmistiir. ITA greftlerinin acik kalma oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi
arteryel greftlere olan ilgiyi arttirmis ve diger arteryel greftlere de yonlendirmistir. Yapilan
caligmalarda arteryel greftlerin agik kalma oranlar1 vendz greftlere gore belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur (101). Baska bir calismada yine ITA’da dogal koroner arterlere gore
aterosklerozun daha ge¢ gelistigini gostermektedir (102). Bununla birlikte safen ven
greftlerinin arteryel dolasim icin greft olarak kullanildiginda orta ve ge¢ donemde
aterosklerotik degisimler gosterdigi saptanmistir (103). Endotelden baslica 3 madde salgilanir.
I- NO ve PGI2. 2- ET-1 ve endoperoksidon (prostasiklin H2 ve TXA2 olarak kasilma
faktorleri), 3- Endojen vasoaktif veya inaktif iirlinler [anjiotensin-1 (AT-1) ve bradikinin].
Safen vene gore ITA’nin daha uzun siireli agik kalmasini saglayan énemli etmenlerden birisi
ITA’nin NO ve PGI2 salgilaridir (104, 105). Bununla birlikte SV’in ¢ikarilmas: sirasinda
spazm siklikla goriilebilir. Ven greftlerinin okluzyon nedenlerinin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamasina ragmen, ¢ikarilma sirasinda spazmin geri dondiiriilmesinde yiiksek basing

kullanilmas1 okliizyon olusmasini destekleyici faktor olarak gosterilmektedir. Asir1 basingla
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sisirmenin anlik etkisi ile olusan endotelyum kaybi ve media hasaridir (106, 107). Bunlarin
gecikmis etkisi de ven duvarindaki lipid aliminin artmasi ve patensin azalmasidir (108). Safen
venin ¢ikarilmasi sirasinda spazmin nedeni tam olarak anlagilamamistir. En olas1 sebebleri,
diseksiyon ve miidahale sirasinda mekanik uyariya diiz kaslarin cevabidir.

Giiniimiizde ITA, koroner arter bypass cerrahisinde en sik kullanilan arteriel olup
ITA-LAD anastomozu KABG operasyonlarinda altin standart haline gelmistir. Bunun bagka
cok damar hastaligi bulunan olgularda arteriel greftlerden ikinci siklikta radiyal arter
kullanilirken, vendz greftlerden de en sik safen ven kullanilmaktadir (109). KABG
operasyonlarinin basarist bu greftlerin agik kalmasma baglidir. Bunun igin nitrogliserin,
papaverin, nifedipin, verapamil, diltiazem kullanilmis olan vazodilatator ajanlardir (110, 111).

Periferik arter hastalugi kronik, yavas gelisen, arterlerin daralmasina neden olan
birrahatsizliktir. Her bir vaskiiler bolgede daralmanin derecesine bagimli olarak degisik siddet
derecesinde semptomlar olusabilmekle birlikte bircok hasta yasamlar1 boyunca semptom
vermeyecektir. Ara sira akut olaylar meydana gelmekte olup siklikla tromboz, emboli veya bir
ana arterin tikanmasuyla iligkilidir.

PAH olusumu ve ilerlemesinin, sistemik olarak endotel fonksiyonlarinda bozulma ve
ateroskleroz ile beraber oldugu oOne siiriilmektedir.  Endotel fonksiyon bozuklugu
kardiyovaskiiler hastaliklarda yapisal degisikliklerin olusmasina ve klinik belirtilerin ortaya
cikmasina Onciiliikk eden ¢ok 6nemli kritik bir role sahiptir. Bu nedenle 6zellikle son yillarda
arastirmalar endotel fonksiyon bozuklugunun erkenden belirlenmesine odaklanmistir. Tipik
olarak endotel fonksiyon bozuklugu; endotelden salinan c¢esitli aktif vazodilatatorlerin
(6rnegin NO, prostosiklin) azalmasi, buna karsin endotel kaynakli vazokonstriktorlerin
(6rnegin ET-1) artmas1 sonucunda vaskiiler sistemde vazodilatasyon ile vazokonstriiksiyon
arasindaki dengenin vazokonstriiksiyon lehine bozulmasidir (112). Bunun yanisira periferik
arter hastaliklar1 6rnegin alt ya da iist ekstremiteye giden arterlerin tikanikliklarinda periferik
vaskiiler yatagin genis ylizeyi nedeni ile uzak alanlarda da endotelfonksiyonunu bozacak kadar
bir¢cok inflamatuvar ve vazoaktif mediatorlerin sisteme salinimina sebep olmaktadir. Bu
yiizden cogu kez koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar eslik eder (113). Endotel fonksiyon
bozuklugu baslayinca sadece vazokonstriikksiyon ile sinirli kalmaz ve proinflamatuvar,
proliferatif ve prokoagiilator mekanizmalar da aktive olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin
biitiin evrelerinin gelisimine katkida bulunur. Ateroskleroz lokal inflamasyon ve lipid

birikimiyle baglar (114). Lokal inflamasyon 16kosit adresyonu ve zarar gérmiis endotele aktive
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trombositlerin gelmesiyle devam eder. Damar gecirgenliginin artmasi plazmanin lipid
komponentlerinin gegisini arttirir (115). Takiben lipid dolu monositler arteryal intimada
toplanarak kopiik hiicre denilen makrofajlarin karakteristik tipine doniistirler (116, 117). Bu
inflamatuvar hiicrelerin birikimi sonucunda erken donem plaklara (yag cizgileri) doniisiir ve
bu plaklarda kendi sitokinlerini salgilayarak bu yanginin biiyiimesine yani plagin ve arteryal
darligin biliyimesine yol agar (118). Periferik dolasimda aterosklerotik plaklar, arterlerin
dallanma noktalarindan sonraki proksimal kesimlerde veya bifiirkasyonlarda olma
egilimindedirler. Internal mammarian arter, radial arter gibi ¢ok dal vermeyen arterler
ateroskleroza karsi kismen korunmuslardir.

Papaverin, giiniimiizde c¢ogu vaskiiler hastaliklarin tedavisinde ortak kullanilan
maddelerden biridir. Periferik vazodilatatéor ve miiskiilotrop spazmolitik etkili bir
fosfodiesteraz 3 inhibitoriidiir. Periferik tromboemboli, Raynaud hastaligi, Burger hastalig
tedavilerinde endikedir (76). Iskemik ekstremitenin intravendz perfiizyon tedavisinde
kullanilir. Ancak papaverinin asidik yapida olmasi, endotel hasarina yol agarak vazodilatasyon
tedavisinde bilinen en Onemli istenmeyen etkidir. Gao ve ark. (119) IMA greftlerinde

papaverin kullaniminin apoptozu arttirdigini, ayrica Yoshimura ve ark. (120) papaverinin

yiiksek konsantrasyonlarda ( >10-2 M ) kullaniminin endotelyal ve diiz kas fonksiyonlarinda

bozulmaya neden oldugunu gostermislerdir. Papaverinin vazodilatator etkisini kanitlayan
cesitli calismalar yapilmistir. Kerschner ve Futran (121) tarafindan yapilan bir ¢alismada, rat
modelinde topikal vazodilatator ilaglarin mikrovaskiiler damar capi iizerindeki etkisine
bakilmigtir. Ratlarda papaverin ve lidokain etkileri karsilastirilmis, her ikisininde salin
grubuna gore iistiin oldugu, etkinin 10 dakikanin tizerinde belirginlestigini bildirmislerdir. Ege
ve ark. (122) ratlar {izerinde yaptig1 benzer bir ¢calismada papaverinin etkisinin bir kalsiyum
kanal bloker olan verapamile benzer oldugu goriilmiistiir. Saba ve ark. (123) bir ¢alismada
ortopedik travma ile birlikte damar yaralanmasi olan olgular geriye doniik incelemis;
suprakondiler humerus kirig1 saptanan ii¢ pediatrik olgu operatif olarak adventisyel hematom
saptanmasina ragmen morbiditeyi azaltmak amaciyla cerrahi diistinmeyip lokal papaverin
uygulanmasina karar vermis. Gili¢lii vazodilatator etkisi olan papaverin uygulamasini takiben
hasarl1 bolge distalinde nabizlarin kuvvetlendigini tespit edilmistir. Olgular 13 ay izlenmis
nabizlar1 palpabl oldugu goriilmiistiir. Papaverin ¢ogu klinikge KABG operasyonlarinda ITA

greft spazmin1 azaltma ve greft agikligini saglamada kullanilir. RA ve ITA iizerinde yapilan
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caligmalarda, papaverinin bu arterial greftler lizerinde gii¢lii antispazmojenik etkileri oldugu
gosterilmistir (4, 124).

Organ banyosu diizeneginde izole aortada in vitro ortamda ilaglarin vazodilatasyon
etkilerinin ratlarda ¢ok iyi karsilastirilmis ve caligmalarin ¢ogunda ratlar tercih edilmistir. Bu
bilgiler 1s1¢inda bizde calismamizda Wistar cinsi erkek ratlar kullandik. Caligmamizda
papaverinin, uygulanan aorta halkalarinda Onceki ¢aligmalara benzer bir sekilde etkili bir
vazodilatasyon yaniti olusturdugu gérmiis olduk.

Sodyum nitroprussid, nikorandil, izosorbit dinitrat nitrogliserin gibi organik nitrat
grubunda olan giiclii bir vazodilatator antihipertansiftir. Temel etki mekanizmasi, nitrik oksit
salmimi ile vaskiiler diiz kas hiicresindeki hiicre i¢i ¢cGMP diizeyini arttirarak sitozolik
kalsiyum seviyesini diistirmektir. Chanda ve ark. (125) ile He ve ark. (126) yaptiklar
caligmalarda radial arter ve IMA’ da nitratlarin giiclii vazodilatasyon yaptiklar1 gosterilmistir.
Etkilerine kars1 ¢abuk tolerans gelismekle beraber nitrogliserin vazorelaksan etkisi agisinda
sodyum nitroprussidden daha etkili olup, AT-2 ve o-adrenoseptorler araciligryla olusan
kontraksiyonu 6nlemede sodyum nitroprussidin daha etkili oldugu goriilmiistiir (127). Cakar
ve ark. (128) safen ven greftlerinde yaptig1 karsilastirmali ¢calismada sodyum nitroprussidin
endotel korunmasinda daha etkili oldugu goriilmiis. Arteriel greftlerde ise ITA’ da yapilan
caligmalarda tek basina sodyum nitroprussidin topikal uygulansa da asir1 bir hipotansiyon
olusturdugunu bunun i¢in kalsiyum antagonistleri ile birlikte kullaniminin daha iyi ve potent
sonuglar verdigini gostermislerdir (129,130). Ancak KABG’de rutin klinik kullanimda
nitrogliserinin topikal kullanimi varken, sodyum nitroprussidin yeri yoktur. Sodyum
nitroprussid daha ¢ok postoperatif hipertansiyon tedavisinde kullanilir.

Calismamizda sodyum nitroprussid ile muamele edilen aorta halkalarinda bu
caligmalara benzer Ol¢iide vazodilatasyon yanitlar1 elde edilmistir. Etkisi kisa ve giiclii
bulunmustur.

ROCK, hiicre zarinda ¢ogunlukla ileti ve protein sentezinden sorumlu olan GTP
baglayan bir molekiil olan Rho’ yu hedefleyen 1990 larin ortasinda kesfedilmis hiicre i¢i
serin-treonin kinazdir (131,132). ROCK’un vaskuler diiz kas kontraksiyonu ve hiicre i¢i
kalsiyum iyon konsantrasyonundan bagimsiz gevsemeyi diizenledigi bilinmektedir. Ayrica
NO sentezi inhibe edip 16kosit adezyon molekiilii ekspresyonu ve sitokin salinimini arttirarak
endotelial disfonksiyonuna neden oldugu tespit edilmistir (133). Bu yiizden bilinen bir rho

kinaz inhibitorii olan fasudil intimal kalinlasma, ateroskleroz ve trombozu engelleyerek hem
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KABG’de greftlerin uzun dénem agik kalmasini saglayabilir hem de vazodilatasyon etkisi ile
periferik arter hastaliginda iskemik kalan ekstremitenin dolagimini papaverin gibi yeniden
saglayabilir. Watanabe ve ark. (134,135) son yillarda KABG operasyonlarinda kullanilan
greftler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmalar ile fasudilin greftler iizerinde antispazmodik etkisini
gostermislerdir. Fasudilin ayrica asetil kolin ile provake edilmis vazospazmli anginalarda ve
maksimal vazodilatator tedaviye cevap vermeyen postop KABG’li hastalarda nativ koroner
arter ve greftlere enjeksiyonu ile miyokard perfiizyonunda ciddi iyilesmeler saglandigi
gorilmistir (136, 137). Daha once yapilan caligmalarla etki mekanizmasi tam olarak net
aydinlatilmamis olsa da Calvin ve ark. (138) endotel bagimli vazokonstriksiyonlarda etkili
oldugunu ortaya g¢ikarmistir. Ayrica bagka bir ROCK inhibitdrii olan Y27632’in yapilan
calismalar sonucunda daha gii¢lii ve selektif oldugu da tespit edilmistir (139).

Bizim c¢alismamizda giincel olarak kullandigimiz papaverin, sodyum nitroprussid ile
kardiyovaskuler cerrahide tedavide henliz kullanimi yayginlagmamis olan fasudil

karsilastirildi. Ug ilag arasinda izole organ banyosu diizeneginde rat aortasinda %174 ile en
cok gevsemeyi 10-3 M konsantrasyonda papaverin gerceklestirmis olurken, fasudilde bu oran

10-4 M konsantrasyonda %143,8’idi. Yani etkinlik olarak fasudil papaverine yakindi. Tabiki

bu degerler endotelli rat aortalarinda gecerli olup, endotelsiz preparatlarda fasudilin
maksimum gevsemesi %64,65 bulundu. Bundan dolay1 fasudilin sadece DDKH {izerinden
degil aym1 zamanda endotel iizerinde -etkilerinin olduguna hatta endotelin fasudilin
vazodiltasyon yanitinda daha fazla rol oynadigi sonucuna varildi. Gii¢ olarak bu {i¢ ilag
degerlendirildiginde logEC50 degerlerine gore sodyum nitroprussid en gii¢lii ilag olarak
bulundu ancak endotelsiz preparatlarda ikinci sirayr fasudil, endotelli preparatlarda ise
papaverin aldi.

Bu arastirmamiz sonucunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, PAH gibi
bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilan, iskemiyi Onledigi ve iyilestirici
ozelligi oldugu gosterilmis olan papaverin ve sodyum nitroprussid yaninda fasudil isimli
molekiiliin gelecekte iyi bir alternatif olabilecegi diisiiniildii. Zaten nispeten ucuz bir ilag¢ olan
fasudil 1995 yilindan beri Japonya’da serebral vazospazmi (140), akut iskemik inmeyi (141),
angina pektorisi (142, 143), koroner arter spazmi (136, 144), pulmoner arter hipertansiyonu
(145) ve aterosklerozu (146, 147) basariyla engelledigi kanitlanmis ve kullanilir olmustur.
Hatta Ying ve ark. (148) insan ve rat kanser modelleri lizerinde yaptiklari aragtirmalarda ayn1

zamanda anti neoplastik bir ajan oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla fasudilin insan tizerinde
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herhangi bir giivenlik kaygisi olamaksizin kullanabilecegini gostermistir. Yapilmasi gereken

bu konuda daha ¢ok arastirma yapilarak desteklenemesidir.

SONUCLAR

Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi AD laboratuvarinda
torakal aortalar1 eksize edilip in vitro organ banyosu diizeneginde c¢alisilarak asagidaki
sonugclar elde edilmistir.

1. Fasudilin 10-9 M - 104 M konsantrasyon araliginda rat aortu iizerinde artan
konsantrasyonlarinda doza bagimli bir gevseme yaniti olusturdugu ve bunun endotelli

preparatlarda papaverine yakin bir gevseme yaniti oldugu gozlendi.
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2. Papaverin ile 109 M - 10-3 M konsantrasyon araliginda rat aortunda olusturulan

doza bagimli gevseme degerlerinin 10-6 fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin
maksimum endotelli preparatlarda %176, endotelsiz preparatlarda %161 oldugu tespit edildi.

3. Sodyum nitroprussid ile 10-11 M- 1055 M konsantrasyon araliginda rat aortunda

olusturulan doza bagimli gevseme degerlerinin 10-6 fenilefrin ile olusturulan submaksimal
kasilmanin maksimum endotelli preparatlarda %110, endotelsiz preparatlarda %109 oldugu
tespit edildi.

4. Fasudil ile 10-9 M — 10-4 M konsantrasyon araliginda rat aortunda olusturulan doza

bagimli gevseme degerlerinin 106 fenilefrin ile olusturulan submaksimal kasilmanin
maksimum endotelli preparatlarda %150, endotelsiz preparatlarda %64,5 oldugu tespit edildi.

5. Ug ilag icinde preparatlarda 1ogEC50 degerelerine gére en giiclii olan sodyum
nitroprussid olurken ( endotelli; 9,242, endotelsiz; -9,052 ), ikinci sirada endotelli
prepartalarda papaverin (-5,538), endotelsiz preparatlarda fasudil (-6,17) olmustur.

6. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, PAH gibi bir¢cok kardiyovaskiiler
hastaligin tedavisinde kullanilan, iskemiyi 6nledigi ve iyilestirici 6zelligi oldugu gosterilmis
olan papaverin ve sodyum nitroprussid yaninda fasudil isimli molekiiliin gelecekte iyi bir

alternatif olabilecegi diisiiniildii.
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OZET

Kardiyovaskiiler hastaliklarda genel nedenler arasinda ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyon 6nemli bir yer teskil ederler. Gerek periferik arter hastaligi gerekse koroner arter

hastaliginda vazodilatasyon saglamak ve vazospazmi engellemek temel tedavi amaclaridir. Bu
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konuda genel kabul gormiis ve kullanilan ilaglarin yanina zaten beyin cerrahi alaninda
kullanilan bir molekiil olan fasudilin bir alternatif olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bu calismanin amaci fasudilin vazodilasyon etkisinin, papaverin ve sodyum
nitroprussid ile rat aorta halkalarinda izole organ banyosu diizeneginde in vitro olarak
karsilastirilmasidir.

Bu calismada Mart 2015 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin edilen ortalama 3-6 aylik 45 adet Wistar tipi

erkek rat torasik aortalarindan elde edilen vaskiiler halkalar kullanilmistir.

Yapilan ¢alisma sonucunda fasudilin 109M - 104 M konsantrasyon araliginda rat
aortu lizerinde artan konsantrasyonlarinda doza bagimli bir gevseme yanitina neden oldugunu
gozledik. Ayrica bu yanitlarin endotelli preparatlarda papaverine yakin oldugunu gézledik.
Fasudilin endotelsiz preparatlarda daha diisiik bir gevseme yanitt olusturdugu gorildii ve
bundan fasudilin hem endotel hem de damar diiz kas1 {izerinde etkili oldugu sonucuna varildi.

Bu arastirmamiz sonucunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklar1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde kullanilan, iskemiyi 6nledigi ve
tyilestirici 6zelligi oldugu gosterilmis olan papaverin ve sodyum nitroprussid yaninda fasudil
isimli molekdiliin gelecekte iyi bir alternatif olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Rat, koroner arter bypass cerrahisi, periferik arter hastaligi,

papaverin, sodyum nitroprussid, fasudil.

COMPARISON OF VASODILATION EFFECT OF FASUDIL WITH
SODIUM NITROPRUSSID AND PAPAVERIN ON ISOLATED RAT
AORTA
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SUMMARY

Atherosklerozis and endotelial dysfunction have importance in general reasons of
cardiovascular diseases. Preventing vasospasm and providing vasodilatation are main
treatment goals in both peripheral arterial disease and coronary arterial disease. Fasudil which
is a molecule already in use neurosurgery, is also thought to be an alternative of accepted and
used medicines in this subject.

Purpose of this study is comparison of vasodilatation effect of fasudil with papaverin
and sodium nitroprusside in isolated tissue bath manifold in vitro on rat aorta rings.

Vascular rings which were obtained from average 3-6 months aged 45 Wistar type
male rats these supplied from Trakya University Medicine Faculty, Experimental Animals
Unit, were used in this study March 2015 between May 2015.

At the end of this study; we observed that fasudil caused dose- dependent relaxation
responses at the growing concentrations between 10-9 M -10-4 M on rat aorta. Furthermore,
we observed these responses were close to papaverin on endothelialized preparates. Fewer
relaxation responses of fasudil on de-endothelialized preparates were observed and the fact
that fasudil was effective on both endothelium and vascular smooth muscle was concluded.

As a result of the study, molecule named fasudil is thought to be a good alternative to
papaverin and sodium nitroprusside which had proven feature of preventing and healing
ischemia, were used on treatments of many diseases like atherosclerotic cardiovascular

diseases, peripheral vascular diseases in future.

Key Words: Rat, coronary artery bypass surgery, peripheral arterial disease,

papaverine, sodium nitroprusside, fasudil
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