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Anjiyotensin Donustliiricii Enzim _inhibitérleri ve
Anjiyotensin Reseptor Blokorlerinin IMA ve Safen Ven
Dokularinda NO Duzeylerine Etkileri

Amag: Bu calisma ile operasyon karari alinmis koroner arter hastalarinda preoperatif olarak
kullanilan anjiyotensin dénustiriuct enzim (ADE) inhibitérlerinin ve anjiyotensin reseptdr blokor
(ARB) grubu ilaglarin koroner arter grefti olarak kullanilan safen ven ve internal mammarian arter
(IMA) dokularindaki nitrik oksit (NO) diizeylerine etkilerini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismada hastalar; 1- ADE inhibitdru olarak ramipril kullanilan grup, 2- ARB
olarak valsartan kullanilan grup, 3- Kontrol grubu olmak (izere {i¢ gruba ayrild. ilaglar hastalara
preoperatif olarak en az sekiz giin olacak sekilde baglandi. Biyokimyasal olarak preoperatif alinan
kan, postoperatif alinan safen ven ve IMA doku 6rneklerinde NO, nitrit ve nitrat diizeyleri 8lgiildii.

Bulgular: Ramiprilin hem IMA dokusunda hem de kanda NO diizeyini kontrol grubuna gére ve
valsartan’in da safen ven dokusunda NO dizeyini hem kontrol hem de ramipril grubuna gore
anlamli olarak yukselttigi tespit edilmistir.

Sonug: Cerrahi tedavi yapilan koroner arter hastalarina tolere ettigi 6lcide ADE inhibitorleri ve
ARB’lerden birinin uygulanmasi ile safen ven ve IMA greft dokularinda tespit ettigimiz NO
dlzeylerindeki anlamli artigin, koroner arter greftlerinin yeterli agik kalma suresini ve akimini
saglayarak hastanin yasam suresi ve kalitesini olumlu etkileyecegi distnulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri, anjiyotensin reseptér blokérleri, ateroskleroz,
koroner arter, nitrik oksit

The Effects of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin
Receptor Blockers to No Levels on IMA and Saphenous Vein Tissues

Objective: The aim of this study was to examine the effects of angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARB) drugs group which are used
preoperatively by coronary artery patients with planned operation on the nitric oxide (NO) levels
in internal mammarian artery (IMA) and saphenous vein tissues used as coronary artery graft.

Material and Method: In this study, patients were divided into three groups: 1- The group using
ramipril as ACE inhibitor, 2- The group using valsartan as ARB, and 3- The control group have
been administered to the patients at least eight days before operation. NO, nitrite, and nitrate
levels were biochemically measured in blood, saphenous vein, and IMA tissue samples-collected
preoperatively.

Results: It was determined that while ramipril significantly increased the NO level in both blood
and IMA tissue compared to the control group, valsartan significantly increased the NO level in
saphenous vein tissue compared to both the control and ramipril group.

Conclusion: It is thought that the significant increase in NO levels determined by us in
saphenous vein and IMA graft tissues through administration of one of the ACE inhibitors and
ARBs at a tolerable level among coronary artery patients receiving surgical treatment, will affect
lifespan and quality of life of the patient positively by providing sufficient patency duration and
blood flow of coronary artery grafts.

Key Words: Angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, atherosclerosis,
coronary artery, nitric oxide

Girig

Ateroskleroz ve buna bagl gelisen organ hasarlari ginimizde morbidite ve
mortalitenin bagta gelen sebepleridir. Bu mortalite ve morbitide koroner arter
hastaliklari en 6n sirada yer almaktadir. Tim koroner arter greftleri kani ileten siradan
tasiyici borular degillerdir. Hepsi organizmanin yasayan birer parcalaridir. Greftlerin
acik kalma suresine erken dénemde operasyon teknidi, postoperatif ge¢ dénemde ise
greftlerin endotelyal ve muskiler yapilarindaki kalici degisiklikler etkili olmaktadir.
Koroner arter cerrahisi uygulamadaki amag; iskeminin ve bunun sonucu olan anjina
pektorisin ortadan kaldiriimasi, yagsam siresinin uzatilmasi, miyokard enfarktiisiinden
korumak, sol ventrikiil fonksiyonlarinin korunmasi ile egzersiz toleransinin artirilarak
normal glnlik yasama donilmesi ve ilag kullaniminin  azaltiimasidir.
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Yapilan galisma sonuglarina gbre vena safena magna
koroner arter bypass cerrahisi icin en sik kullanilan
damar greftidir. Fakat koroner arter bypass cerrahisi
yapilan hastalarin uzun dénem izlemlerinde safen
venlerin kapanmasinin nedeni ge¢ ddnemde olusan
dejenerasyonlardir. Orta vadede intimal kalinlasmasi,
daha ge¢ donemde ise safen ven grefti aterosklerozudur.
Bitin bu galismalar safen ven ile yapilan aorta koroner
by passlarin %50’sinin 10 yil icinde kapandidini ve geri
kalan safen ven greftlerinin %50’sinde de aterosklerotik
degisiklikler ~ gozlendigini  gdstermektedir.  internal
mammarian arter koroner (IMA) bypass grefti olarak
1960 yiinda tarif edilmistir. Uzun sire acik kalma
oranlarindan dolayi bu greftlerin degeri artmistir. IMA'in,
safen ven greftlerine oranla daha uzun silre acik
kaldigini tespit etmiglerdir. IMA greftlerinin sol 6n inen
arter (left anterior dessending (LAD)) by passlarinda
belirgin avantajlar sunlardi; 10 yillik yasam sdireleri de
daha uzun, postoperatif dénemdeki miyokard enfarktiisu,
rehospitalizasyon ve reoperasyon oranlari da daha
disiktir (1). Predel ve ark. (2) yaptigi ¢galismada pulsatil
akima maruz kalan insan safen venleri IMA’ya gére daha
kalinlagmakta ve hilicre sayisi belirgin olarak artmaktadir.
IMA ve safen ven greftlerinin endotel ve diiz kas hiicre
ozellikleri arasindaki farkliliklar vaskuler tonus ve intimal
diz kas hilicre gogalmasini etkiler. Tim bu degisikliklerin
temelinde Ozellikle safen venlerde artmis anjiyotensin
dondstirici enzim (ADE) aktivitesi ve bunun sonucu
olusan anjiyotensin Il (AT Il) rol oynamaktadir. IMA’in bu
yuksek performansinin nedeni; diz kas hicrelerindeki
reseptor farkhhklar, nitrik oksit (NO) salinisindaki
farkhhklar, mitogenlerin  aktivasyonu ve mekanik
travmaya verilen cevap olabilir (1).

ADE damar endotelinde ve damar duvarinin diger
kisimlarinda bulunur. Cesitli organ ve damarlarda
yerlesmistir ve belirgin olarak akciger dolasimindadir
fakat organ parankiminde (kalp, boébrek, beyin ve
surrenal bezler) ve inflamatuar hiicrelerde de bulunur (3).
Plazmada ise toplam ADE’nin ancak %10’luk miktar
bulunmaktadir. Bébrekte jukstaglomeriler hicrelerden
salgilanan bir enzim olan renin, karacigerde sentezlenen
anjiyotensinojeni anjiyotensin | (AT I)e donlstirir (4).
ADE AT I'i AT Il'ye donusturtr (5). AT Il reseptorlerinin
AT ll1 ve AT Il; olmak Uzere iki tipi vardir. AT II'nin bu
etkilerine AT Il; reseptorleri aracilik eder. ADE’nin
inhibisyonu, plazma ve dokularda AT Il duzeyini
azaltarak hem arteriyollerde hem de venlllerde
vazodilatasyona, total periferik damar rezistansinin
azalmasina ve bdylece kan basincinda diismeye neden
olur (3, 6). Kardiyovaskiiler biyoloji ve patobiyolojide
endotel fonksiyonlarinin merkezi bir rol Ustlendigi ve
kardiyovaskuler hastallk gelisiminde doku ADE
aktivitesinin endotel fonksiyonlarini etkileyen énemli bir
parametre oldugu anlasilmistir (7, 8). Stratejik bir
konuma sahip olan endotel, homeostazda ve vaskiiler
fonksiyonlarin ayarlanmasinda o6nemli rol oynar (4).
ADE'nin patolojik aktivasyonu kalp, damar ve bdbrekler
Uzerinde ciddi etkilere sahiptir (3). Yang ve ark. (9)'nin
yaptiklari galismada safen ven greftlerinde ADE aktivitesi
ve onun iriini olan AT Ilninkontraktil cevabini IMA
greftlerine gére anlamli derecede fazla bulmuslardir.
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IMA’in, safenven greftlerine gére AT II'ye olan kontraktil
cevabl daha disik bulunmustur. Bu da muhtemel
IMA’deki korunmus endotel fonksiyonlarina baglidir (10).
AT II'nin doku duzeyindeki bu etkilerinden AT 1
reseptorleri sorumludur. in vitro yapilan insan ve hayvan
deneylerinde AT Il'ye verilen farkli cevaplarin nedeni
reseptor yogunlugu farkliigina baglanmaktadir (11, 12).
Hayvan deneylerinde ADE inhibitorleri kullanimi ile safen
ven greftlerindeki intimal hiperplazi %40 oraninda
azalmistir ve asetilkoline bagli endotelyal gevseme
korunmustur (13). AT Il oksidatif stresi yikselterek NO
aktivasyonunda azalmanin baglica aracisidir (14-16).
ADE inhibitérleri  damar  duvarlarinda  NO'inin
aktivasyonuna neden olan superoksit radikalllerini
sentezleyen NADH/NADPH oksidazlarin aktivasyonunu
engelleyerek siperoksit anyonu olusumunu azaltir (17).
ADE inhibitorleri kendi baglarina ayr bir antihipertansif
ilag grubunu olusturmakla beraber, antihipertansif
etkilerden bagimsiz olarak endotel fonksiyonlarini
dizeltici olumlu etkileri birgok deneysel ve klinik
caligmalarda ispatlanmistir (18).

Anjiyotensin reseptdr blokorleri (ARB) ilk baslarda
ADE inhibitérlerine alternatif bir ilag grubu olarak
disindlmekle beraber ginimizde tamamen farkli bir
grup olarak kabul edilmektedir. izole arter greftlerinde
yapilan calismalarda AT Il reseptor blokorlerinin AT I
cevabini  baskiladigi  g6zlenmistir  (5). Valsartan
anjiyotensin reseptdér blokoradar. AT 1y reseptorlerini
kompetatif ve selektif olarak bloke ederek AT II'nin
olusturdugu etkiyi inhibe eder.

NO ise damar tonusunun ayarlanmasinda
ateroskleroz gelisiminin énlenmesine kadar birgok olayda
gbrev almaktadir. Damar icinden gegen kan akimini
hizlanmasi (surtiinme stresi) gibi fiziksel faktérler de NO
salivermesini uyararak damarlarda gevseme yapar (19).
Endotel hicrelerinde salinan NO damar diz kas
tabakasina girerek duz kas hucreleri Gizerinde gevsetici
etkisini gosterir (20). NO’infibroblastlarin  ve kultir
yapiimig diz kas hicrelerinin mitozunu inhibe ettigi
belirlenmistir. Bu antiproliferatif etki, NO tarafindan
ateroskleroz gelismesinin dnlenmesinde rol oynayabilir.
NQO’in damar duvarinda trombus olusumunu engelledidi,
trombls olustugunda damar capini artirarak tikanmayi
Onledigi ve endotele bagiml vazodilatasyonun genelde
dolagimin lokal homeostazina katkida bulundugu ileri
surllmdstir (21). Koroner bypass ameliyatlar sirasinda
yapilan total heparinizasyon NO salinimini artirir (19).
Koroner bypass ameliyatlarina vyerlestirilen IMA
greftlerinin, safenvengreftlerinden daha uzun sire
tikanmadan kalmasi; arter endotelinin NO sentez ve
salgilama kapasitesinin daha yiksek olmasi ile
actklanmigtir (21). NO hem vaskiler diiz kas hicrelerinin
hem de mezankimal hiicrelerin proliferasyonunu
engeller.  Bunlara ek olarak vazodilatér ve
antitrombojenik etkileri nedeniyle sitoprotektif etki gosterir
(19). Koroner bypass cerrahisi sonrasi koroner
dolasimini dizeltmekte ve damar direncini dislrerek
safen ven greftlerinin erken dénem acikligina katkida
bulunmaktadir (22). Serum nitrit ve nitrat dizeylerinin
Olgtlmesi nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan uretilen
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NCQO’in direk bir gbstergesidir (23, 24). Venlerin artere
gore genellikle disik miktarda NO saliverdikleri
bulunmustur. NO dretiminin regllasyon bozuklugu
hipertansiyon, reperfiizyon hasari, ateroskleroz, akut
inflamasyon ve septik sok ile birlikte olugsan ve
miyokardiyal fonksiyonlarin depresyonunu iceren bir dizi
kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde rol
oynamaktadir (25). NO, ADE inhibitorleri ve ARB grubu
ilaglarin klinik etkilerine aracilik eden molekillerden
biridir (26).

Yapiimig olan calismalari géz o6nune alarak, bu
calisma ile operasyon karari alinmig koroner arter
hastalarinda pre-operatif olarak kullanilan ADE
inhibitdrlerinin, ARB grubu ilaglarin koroner arter grefti
olarak kullanilan safen ven ve IMA dokularindaki NO
dizeylerine etkilerini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Gazi Hastanesi Kalp ve Damar
Cerrahisi servisine kabul edilen, elektif koroner bypass
greftleme operasyonu karari alinmig 36 koroner arter
hastasi dahil edildi. Hasta segiminde yas, cinsiyet,
diyabet, hafif-orta hipertansiyon gibi ek hastaliklarin
bulunmasi ve yatis 6ncesi sigara kullanimi géz 6niine
alinmadi. Calismayr yaptigimiz donemde klinige
basvuruda bulunan hasta sayisi Uzerinden hasta sayisi
planlanmis ve c¢alismanin yapilmasi planlanan sure
icerisinde uygun hasta sayisi ile sinirlandiriimigtir.
Hastalar ya kardiyoloji boliminde ya da digs merkezde
koroner anjiografisi yapilarak operasyon karari alinmig
ve birden fazla koroner artere bypass uygulanacak elektif
hastalardir. Acil, genel durumu bozuk, 80 yas ve
Uzerindeki yashlar, strekli nitrat inflizyonu olan kararsiz
anjinapektorisli, malign hipertansiyonu olan sekiz glinden
daha kisa sireli ilag uygulanan ve IMA’si
serbestlestiriimeyen hastalar galismaya dahil edilmediler.

Bu arastirmada hastalara kardiyovaskuler
hastaliklarda sik kullanilan ilaglar segildi. ADE
inhibitérleri ve ARB’ler hastalara operasyon &ncesi
tetkikleri yapildigi slrede baslandi. Hastalara ADE
inhibitdrd olarak giinde 2.5 mg Ramipril ve ARB olarak
da giinde 80 mg Valsartan verildi. Dozlari hastalarin
hipertansif olmasi veya olmamasi etkilememis ve verilen
dozlarda tansiyon regiilasyonu saglanmigtir. Hastalarin
kullandidi diger vazo aktif ajanlar olarak kalsiyum kanal
blokorleri yatista, oral nitratlarda hastanin durumuna
glre operasyondan en az 48 saat dnce kesilmistir. Beta
blokérlerine devam edilmistir.

Calisma Diizenegi: Calismada yer alan hastalar ug¢
gruba ayrildi:

Birinci grup (ADE inhibitérleri grubu): Bu grupta
ortalama yas 59.1+8.62'dir. iki kadin ve onbir erkekten
olusan onl¢ hasta yer almaktadir. Hastalar en az sekiz
glin en ¢ok yirmibes giin olmak (zere pre-operatif
ortalama 12.2+4.7 giin Ramipril kullandilar.

ikinci grup (ARB grubu): Bu grupta ortama yas
62.7+8.8'dir. lki kadin ve dokuz erkekten olusan onbir
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hasta yer almaktadir. Hastalar en az sekiz gun en fazla
yirmi gun olmak Uzere pre-operatif ortalama 10.2+4.0
glin Valsartan kullandilar.

Uglincii grup (Kontrol grubu): Bu grupta ortama yas
61.2+9.9'dur. Hepsi erkeklerden olusan toplamda 12
hasta yer almaktadir.

Birinci grupta; hastalarin dokuzu hastaneye yatinca
veya mevcut koroner hastaliklar teshis edilinceye kadar
sigara kullanmiglardir. Yedi hastada klinik olarak diyabet
mevcuttu ve antidiyabetik tedavi alyorlardi. Yedi hasta
hipertansifti ve antihipertansif tedavi aliyorlardi. Hasta
basina disen ortalama hasta koroner arter sayisi
3.5+0.8'di ve ortalama 2.3+0.8 tane greftleme yapildi. Bir
hastaya ek olarak anevrizma plikasyonu yapildi.
Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlari en dusik %30 en
yuksek %78 ortalama %55+14 idi. Post- operatif
dénemde bir hastada fazla miktarda drenaj oldu ve
koagllopati gelisti. Bir hastaya intraaortik balon pompa
takildi, bir hastada akciger problemleri oldu ve PO
disik seyretti. Bir hastanin da post-operatif aritmileri
oldu.

ikinci grupta; hastalarin altisi hastaneye yatinca veya
mevcut koroner hastaliklari teshis edilinceye kadar
sigara kullanmiglardir. Bes hastada klinik olarak diyabet
mevcuttu ve antidiyabetik tedavi aliyorlardi. ki hasta
hipertansifti ve antihipertansif tedavi aliyorlardi. Hasta
basina dugsen ortalama hasta koroner arter sayisi
3.5+0.9 idi ve ortalama 2.2+0.4 tane greftleme yapildi.
Bir hasta anterior AMI gegirdi ve dokuzuncu gun ani
eksitus oldu. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlari en dugtk
%30 en yiksek %76 ortalama %57+12 idi. Post-operatif
doénemde bir hastada fazla miktarda drenaj oldu ve hasta
atrialfibrilasyona girdi. ki hastaya intraaortik balon
pompa takildi, bir hastada akciger problemleri oldu ve
PO, diisiik seyretti. ki hastanin da post-operatif aritmileri
oldu.

Uglincii grupta; hastalarin sekizi hastaneye yatincaya
veya mevcut koroner hastaliklari teshis edilinceye kadar
sigara kullanmiglardir. Dort hastada klinik olarak diyabet
mevcuttu ve antidiyabetik tedavi aliyorlardi. ki hasta
hipertansifti ve antihipertansif (-blokdr tedavisi
aliyorlardi. Hasta basina digen ortalama hasta koroner
arter sayisi 3.1£0.7 idi ve ortalama 2.5+0.7 tane
greftleme yapildi. Hastalarin ejeksiyon fraksiyonlari en
disiik %41 en yiksek %70 ortalama %5946.9 idi. Post-
operatif donemde iki hastada fazla miktarda drenaj oldu.
Ug hastaya intraaortik balon pompa takildi.

Doku Preparatlarinin ve Kan Numunelerinin
Hazirlanmasi: Hastalar operasyon sabahi KVC yogun
bakimina alinip, pre-operatif periferikarteriyel ve santral
veno6z kanUllasyonlari yapildi. Operasyon odasina alinan
hasta invaziv olarak monitorize edilerek, anestezi bolimu
doktorlan tarafindan uyutularak entiibe edildi. Anestezi
indlksiyonu olarak fentanilsitrat (0.05 mg/kg), pentotal (5
mg/kg) ve pankuronium (0.1 mg/kg) intravendz kullanildi.
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Entlibasyon sonrasi, anestezi O2/N,O: %50-%50 ve 1-
1.5 MAC izofluran ile idame ettirildi. Hastalara anestezi
Oncesi veya doku preparatlari ve kan numuneleri alinana
kadar gliserol ftrinitrat, sodyum nitroprusit veya baska
vazo aktif ajanlar verilmedi. Gerektidinde pozitif inotrop
olarak dopamin kullanildi. IMA ekartérii ile ekartasyon
yapilarak IMA serbestlestirildi. IMA serbestlestirildikten
sonra kaniile edilmeden &nce IMA'in ug kismindan
dizeltme icin kullanilan segment (<1 c¢cm) alind.
Cevresindeki kas ve bag dokusu temizlendi ve serum
fizyolojikle yikanarak spangla kurutuldu. Safen ven sag
ve sol bacaktan standart olarak cilt insizyonu yapilarak
cilt altindan serbestlestirildi. Safenven sigiriimeden énce
yaklasik 2 cm’lik segment kesilerek cevresindeki yag ve
bag dokusu temizlendi. Serum fizyolojik igerisinde
yikanarak spang igerisinde kurutuldu. IMA ve safen ven
aliminyum folyoya sarilarak numaralandirildi ve sivi
nitrojenin icinde muhafaza edildi. Yine ayni donemde
pompaya girilmeden énce 10 mL kan alinarak standart
biyokimya tlipiine konuldu.

Projenin yapilmasinin planlandigi sure icerisinde
klinige gelen hastalardan alinan doku preparatlari ve kan
ornekleri -80 °C’de derin dondurucuda saklandi. Tum
dokular ve serumlar ayni zaman iginde calisildi. NO
dokuda hizla metabolize olup, stabil metabolitleri olan
nitrit ve nitrata yikildigi icin NO diizeyini saptamak igin
hem nitrat hem de nitrit seviyeleri dlguldu.

Nitrit ve Nitrat Tayini icin Dokularin Hazirlanmasi:
Dokular tartilarak, 1/10 (w/v) oraninda distile su ile
homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasi numuneler
1750 rpm’de 10 dakika santriflij edildi. Santrif(ij sonrasi,
0.1 mL slUpernatana 0.4 mL distile su ve 0.3 mL NaOH
eklenerek 5 dakika inkibe edildi. Daha sonra 0.3 mL
%5’lik ZnSO, ile tekrar 5 dakika inkiibe edilerek 2800
rpm’de 20 dakika santrifuj edildi.

Doku Nitrat Tayini: Doku nitrat diizeyi Dzau ve ark.
(3) tarafindan modifiye edilen yonteme goére yapildi.
Litredeki doku nitrat miktar hesaplanarak, sonuglar
pmol/gr doku olarak verildi.

Doku Nitrit Tayini: Doku nitrit diizeyi Panza ve ark.
(27)'nin yontemine gore tayin edildi. Litredeki doku nitrit
miktari hesaplanarak, sonuglar pmol/gr doku olarak
verildi.

Serum Nitrat Tayini: Serum nitrat dizeyi Dzau ve
ark. (3) tarafindan modifiye edilen yonteme gére yapildi.
Serum nitrat miktari hesaplanarak, sonuglar pmol/L
olarak verildi.
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Serum Nitrit Tayini: Serum nitrit dizeyi Panza ve
ark. (27)nin ydéntemine goére tayin edildi. Serum nitrit
miktar1 hesaplanarak, sonuglar umol/L olarak verildi.

istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmeler
SPSS 11.0 for Windows programi ile yapildi. Aritmetik
ortalama ve standart sapma hesaplamalarinin yani sira
gruplar arasindaki fark Ki-kare testi yapilarak tespit
edildikten sonra, istatistiksel anlamlilik Mann-Whitney U
testi yapilarak belirlendi. Calismanin planlandigi sure
icerisinde klinige gelen hasta sayisi gruplandiridiginda
gruplardaki hasta sayisi otuzdan az oldugu ve parametrik
veri kuralini saglamadigi igin Mann-Whitney U testi
kullanmimistir.

Bulgular

Gruplardaki hastalar arasinda yas, cinsiyet, hasta
koroner arter sayisi, ejeksiyon fraksiyonu, ilag kullanim
slUresi, sigara kullanimi, diyabet, greftleme sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(P>0.05).

IMA NO Diizeyleri: IMA’deValsartan grubu ile kontrol
grubu karsilastiriidiginda nitrat ve toplam NO dizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir ylkselme
tespit edildi (P<0.05). Ramipril ve Valsartan gruplar IMA
nitrat ve toplam NO dizeyleri bakimindan
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmazken (P>0.05), Ramipril grubunda Valsartan
grubuna gére nitrit dizeyinde istatistiksel olarak anlamli
bir artis belirlendi (P<0.05). Her iki grubun kontrol
grubuna goére nitrat ve toplam NO duzeylerinin
istatistiksel olarak ylkseldigi tespit edildi (P<0.05), (Tablo
1).

Safen Ven NO Diizeyleri: Safen vende valsartan
grubu, Ramipril ve kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
Valsartan grubunda nitrat ve toplam NO dizeylerinin
istatistiksel olarak anlamh bir sekilde arttigi belirlendi
(P<0.05). Safen vende Ramipril grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda nitrit, nitrat ve toplam NO duzeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamh  bir fark
bulunmamistir (P>0.05), (Tablo 2).

Serum NO Diizeyleri: Ramipril grubu serum nitrat ve
toplam NO dizeyleri bakimindan Valsartan grubu ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir yikselme tespit edildi (P<0.05). Ayni sekilde
valsartan grubu ile kontrol grubu serum nitrat ve toplam
NO duzeyleri bakimindan karsilastirildiginda kontrol
grubunda her iki degerlendirme igin de istatistiksel olarak
anlamli bir artis belirlendi (P<0.05), (Tablo 3).

Tablo 1. internal mamarian arter (IMA) dokusunda Ramipril ve Valsartan ilaglarinin nitrit, nitrat ve toplam nitrik oksit

(NO) duzeyleri tzerine etkisi

iMA Dokusu Ramipril Valsartan Kontrol P

Nitrit (umol/g) 4.33+1.67° 2.48+0.50° 2.41+1.0° 0.043
Nitrat (umol/g) 53.06+11.16% 47 13+5.56° 37.49+6.77° 0.047
Toplam NO (umol/g) 57.39+10.33% 49.61+5.77° 39.86+6.93" 0.034

a, b: Ayni satirda farkh harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 2. Safen ven dokusunda ramipril ve valsartan ilaglarinin nitrit, nitrat ve toplam nitrik oksit (NO) diizeyleri tzerine

etkisi
Safen Ven Dokusu Ramipril Valsartan Kontrol P
Nitrit (umol/g) 0.42+0.18 0.50+0.14 0.53+0.23 0.437
Nitrat (umol/g) 3.13x1.70° 8.59+3.55" 3.60+1.64° 0.038
Toplam NO (umol/g) 3.55+1.74% 9.09+3.63" 4.12+1.50° 0.042

a, b: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 3. Serumda Ramipril ve Valsartan ilaglarinin nitrit, nitrat ve toplam nitrik oksit (NO) diizeyleri tGzerine etkisi

Serum Ramipril Valsartan Kontrol P

Nitrit (umol/L) 10.74+12.31 13.0848.43 11.194£3.95 0.238
Nitrat (umol/L) 81.83+19.35° 25.72+6.84° 50.96+9.81° 0.045
Toplam NO (umol/L) 92.57+14.02° 38.80£10.45" 50.96+9.81° 0.023

a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tartisma

IMA’in safen ven greftlerine oranla daha uzun siire
acik kaldigini tespit etmiglerdir. Safen venlerin intimal
hiperplazi ve oklizyonu diiz kas hucre proliferasyonu
sonucu olusmaktadir (21). Bu degisikliklerin temelinde
Ozellikle safenvenlerde artmis ADE aktivitesi ve bunun
sonucu olusan AT Il rol oynamaktadir (28). ilerleyen
yasla beraber koroner arterlerin intimasinda olusan
kalinlasma IMA’de g6zlenmemektedir. IMA'nIn bu yiiksek
performansinin nedeni tam olarak bilinmese de, diuz kas
hicrelerindeki reseptor farkliliklar, NO salinigindaki
farkhhklar, mitogenlerin aktivasyonu ve mekanik
travmaya verilen cevap bu yiksek performansin nedeni
olabilir (29-31). Bu bulgulara paralel olarak bizde
galismamizda kontrol grubunda IMA’'deki NO diizeyini,
safenvendekine goére vyaklasik on kat daha fazla
oldugunu tespit ettik. Yine bulgularimiza gére ramipril
kullanan hastalarda ise bu oranin yaklasik 16 kat daha
yuksek oldugunu belirledik.

ADE’nin en fazla blyik ve kiglk arter ve
arteriyollerin endotelinde bulundugu tespit edilmistir (32,
33). ADE kardiyovaskiler ve renal hastaliklarda anahtar
rol oynamaktadir. Hipertansiyon, diabetes mellitus,
sigara igimi ve hiperkolesterolemi gibi risk faktorlerine
cevap ile bozulan endotel fonksiyonunun sonucu lokal
ADE’nin patolojik aktivasyonu ile baglantihdir. Ayni
zamanda bu patolojik aktivasyon kalp, damar ve
bdébrekler Uzerinde ciddi etkilere sahiptir (3). ADE
inhibitérleri damar duvarlarinda NO’in inaktivasyonuna
neden olan slperoksit radikallerini sentezleyen
oksidazlarinup-regullasyonunu engeller. Venlerin artere
oranla genellikle disik miktarda NO saliverdikleri
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ramipril  kullanan hastalarda 57.39+10.33 pmol/gr,
valsartan kullanan grupta 49.61+5.77 pymol/gr ve kontrol
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