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ÖZET 

Bu çalışmada, kardiyopulmoner bypass (CPB) altında ko
roner arter bypass greft (CABPG) operasyonu uygulanan 
olgu/ara preoperatif verilen nitrovazodilatörlerin nitrik 
oksit (NO) - cGMP yolu üzerine etkisini araştu·mayı 
amaçladık. 

Koroner arter bypass uygulanan 30 olgunun anginast 
olan 15'ine preoperatif isosorbiddinitrate verilip, nitrat 
grubu; anjinası olmayan 15 olgu ise nitrat/ı ilaçlan kesi
lerek kontrol grubu olarak alındı. CPB öncesi ve sonunda 
sağ atriumdan alınan kan örneklerinde plazma cGMP.se
viyeleri araştırıldı. Her iki gruptaki olgu/ann yaş, cinsi
yet, ağırlık, aort kross k/emp süresi ve CPB süresi arasın
da istatistiksel olarakfark yoktu. 

Nitrat grubunda CPB öncesi ortalama plazma cGMP se
viyesi (5.760±0.572) pmollml, kontrol grubunda 
(2.780±0.366) pmollml, CPB sonrast ise nitrat grubunda 
(7.770±0.304) pmol!ml, kontrol grubunda (3.660±0.280) 
pmol!ml bulundu (p<O.OOJ*** ). 

Her iki grupta da CPB sonrast ortalama plazma GMP se
viyesi artarken, nitrat grubunda bu artış daha belirgindi 
(p<O.OJ ). CPB bazal NO salınım ma ve NO - cGMP yolu 
üzerine arttırıcı etki yapmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Kardiospulmoner by-pass, nitrik 
oksit, nitrovazodilatör, siklik guanilat-monofosfat. 

Nitrik oksit (NO), multiple organ sistemlerinde fiz

yolojik işlevlerde geniş yer tutan yegane endojen 
moleküldür ( 1). Vaskuler düz kas hücrelerinde, mak
rofajlarda ve endotelyal hücrelerde oluşan NO, L-ar

gininin NO sentaz enziminin katalizörlüğünde oksi
dasyonu ile sentezlenir (2,3). Vaskuler tonus, ınİyo
kard kontraktilitesi, trombosit agregasyonu ve hücre 
proliferasyonu üzerine inhibitör etkiler yapar Ol. 

Açık kalp cerrahisinde kullanılan kardiyopulmoner 
by-pass (CPB) trombositler, nötrofiller, endotel hüc
releri, makrofajlar, plazma protein sistemleri ve 25 
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kadar vazoaktif maddenin içinde bulunduğu reaksi
yonlar zincirini başlatır. Bu vazoaktif maddelerden 
birisi olan bradikinin endotel hücrelerinde nitrik ok
sit (NO) salınımın1 stimüle eder (4, ı ı). 

Ruvola ve arkadaşları (5) sağ atriumdan alınan kan 

plazmasında nitrit konsantrasyonunun CPB esnasın
da ve CPB'den hemen sonra yükseldiğini göstermiş
lerdir. Hattler (15), CPB öncesi döneme göre kross 

klemp kaldırıldıktan sonraki dönemde koroner sinüs 
kanındaki NO konsantrasyonunda 40 kat artı ş bul

muştur. 

NO, hem'e bağlı bir mekanizma ile guanilat siklazın 
aktivasyonunu sağlar ve cGMP konsantrasyonunda 

bir artışa neden olur. Bu yolla kardiyovasküler etki
lerini gösterir (2) . 

Nitrogliserin ve organik nitrit grubu nitrovasodila
törlerin, NO salınımı sırasında etki gösterdikleri ve 
guanilat siklazı aktive ederek siklik guanilat mono
fosfat (cGMP) seviyelerinde artışla sonuçlandığı ile
ri sürülmüştür, daha sonra nitrogliserinin NO'e meta
bolize olduğu gösterilmiştir (6,7). Chung ve Fung 

(8) nitrogliserini NO'e çeviren plazma membran 
bağlayıcı enzimin varlığını ortaya çıkarmışlardır. 

Çalışmamızda, CPB altında koroner arter bypass 
greft (CABPG) uygulanan hastalara preoperatif veri
len nitrovazodilatörlerin NO-cGMP yolu üzerine et
kisini araştırınayı amaçladık. 

MA TERYEL ve METOD 

CPB altında koroner bypass cerrahisi planlanan randamize 
edilmiş 30 olgunun 15'ine preoperatif 1 hafta süreyle pero
ral 4x 1 O mg isosorbiddinitrate verildi. Göğüs ağrıs ı olma
yan 15 olgunun ise preoperatif en az I hafta önceden nit
raılı ilaçları kesildi ve kontrol grubuna alındı. 

Nitrat grubundaki olgularda yaş ortalaması 58 olup, yaşlan 
43-72 arasında değişmekteydi. Kontrol grubunda ise yaş 
ortalaması 55 idi ve 41-61 arasındaydı. 
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Olguların yaş, cinsiyet, ağırlık, aort kross klemp süresi ve 
CPB süresi ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak 
önemli fark yoktu (Tablo 1). 

Tablo 1. Olguların özellikleri 

Özellik 
Nitrat Kontrol 
Grubu Grubu 

Hasta sayısı 15 15 

Kadın 7 8 

Erkek 8 7 

Yaş ortalamas ı (yıl) 58 (43-72) 55 (41-51) 

Ortalama Vücut ağırl ığ ı 60kg 62.4 kg 

Ortalama Kross klemp süresi 90 dk 98 dk 

Ortalama CPB süresi 145 dk 130dk 

Bütün olgular, NewYork Kalp Cemiyeti (NYHA) sınıfla
masına göre fonksiyonel kapasiteleri lll ve IV. gruptaydı. 
En az iki ve üzeri CABPG planlanan hastalar çalışmaya 
dah il edildi. Karaciğer fonksiyon bozukluğu ve diabetes 
mellitus bulunan hastalar çalışmaya alınmadı. 

Olgulara "phentanyl" anestezisi uygulandı. Sternotomi ve 
perikardiotomi sonrası 5 mg/kg heparinizasyon uygulandı. 
ACT düzeyi 450 sn üzerine çıktıktan sonra kanülasyon ya
pıldı. Parsiyel bypass'a başlamadan önce sağ atriumdan ça
lışma için ı<an örneği alındı. Kross klemp konularak, total 
bypass, orta dereceli hipotermi (28° C) uygulandı ve kris
taloid soğuk kardiyoplej i ile myokardial koruma yapıldı. 
Koroner distal anastamozları yapıldıktan sonra kross 
klemp kaldırılıp miyokardial reperfüzyon sağlandı ve par
siyel bypass'ta greftlerin proksimal anastamozları yapıldı . 
CPB sonlandırıldıktan sonra çalışma için sağ atriumdan 
ikinci kan örneği alındı. 

Toplanan örnekler santrifüje edilip, plazması ayrıldı ve -20 
0 C'de ölçüm yapılana kadar dondurularak saklandı. 

cGMP ölçümleri için "Biotrak cGMP EIA, system RPN 
226" kiti kullan ıldı. Okunan optik densite değerleri , stan
dart eğri üzerinde cGMP konsantrasyonları prnol/ml ola
rak belirlendi. 

İstatistiksel değerlendirmeler student "t" testi ve eşleştiril
miş "t" testi ile yapıldı. 

BULGULAR 

Nitrat ve kontrol grubunda CPB'a başlamadan önce 
alınan örneklerin ortalama cGMP seviyeleri, nitrat 
grubunda 5.76±0.572 pmol/ml, kontrol grubunda ise 
2.780±0.366 prnol/ml ölçüldü (Şekil 1). 

Preoperatif nitrat verilen olgularda CPB öncesi plaz
ma cGMP seviyeleri yüksekti (p<0.001 ***). 

Olguların CPB sonlandıktan sonra alınan örneklerde, 
nitrat grubunda ortalama plazma cGMP seviyesi 

7. 770±0.304 prnol/ml iken kontrol grubunda 
3.660±0.380 prnol/ml ölçüldü (Şekil 1). 
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Şekil 1. Olguların ortalama plazma cGMP seviyeleri ve standart 
hata 

Nitrat grubunda, CPB sonu plazma cGMP seviyeleri 
kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu 
(p<O.OOl ***). 

Ayrıca araştırma ve kontrol olgularında CPB sonu 
plazma cGMP seviyesinde CPB öncesine göre artış 
olduğu, bu artışın nitrat grubunda daha belirgin ol
duğu görüldü (p<O.Ol). Postaperatİf her iki grupta 
da mortalite görülmedi. 

TARTIŞMA 

NO, vasküler tonus, trombosit agregasyonu, miyo
kard kontraktilitesi ve vasküler hücre proliferasyo
nunu kapsayan kardiyovasküler sistemin çeşitli kı

sımlarında bir bütün olarak rol oynar (1). Kardiyak 
cerrahi uygulanan hastalar üzerinde bazı çalışmalar, 
insan miyokardının NO, üretimini göstermektedir 
{9,10), 

Ruvola ve arkadaşları (5), CPB uygulanan 19 koro
ner arter hastasında, CPB'den 3 gün önce nitratlı ilaç 
tedavisini keserek, CPB öncesi ve sonrası sağ atri
umdan alınan kan örneklerinde nitrit seviyelerinin 
CPB'den hemen sonra yükseldiğini göstermişlerdir. 
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Fakat nitrit, NO üretimini ölçmek için kesin bir mar
ker değildir_ Kanda NO hemen nitrite okside olur ve 
bu da hızla nitrata dönüşür (2, ı 1}. 

Sagni ve arkadaşlan (12), çalışmalannda doku guani
lat siklazınm, NO aktivasyonunu yansıttığını kabul 
ederek, NO artışını ispat etmek için plazma idrarla 
atılımı vasküler NO sentezinin biyolojik bir marker'i 
olarak kabul edilmektedir (13). Yamada (14) des
mopressin ve gliseril trinitrat verilmiş diabetli hasta
larda NO'in hücresel bir "messenger"i olan plazma 
cGMP seviyelerinde önemli bir artış olduğunu kay
detmiştir. 

Çalışmamızda plazma cGMP seviyesini, NO artışı
nın bir kriteri olarak ele aldık. 

Hastaların NO donörü olduğu bilinen nitrogliserin 
içeren değişik tedaviler almaları, normal NO bazal 
salınımı olup olmadığı konusunda tartışma yarat
maktadır (9). Nitrogliserin ve diğer nitrovazodilatör
ler, NO'e metabolize olarak fizyolojik etkilerini gös
terirler. NO'in vasküler düz kaslardakine benzer şe
kilde guanilat siklaz aktivasyonu sonucu, cGMP'deki 
yükselmeye bağlı kardiyak rniyozitlerde relaksasyon 
yaptığı ve miyokard kontraktilitesini depresse ettiği 
düşünülmektedir (15,16). 

Preoperatif nitrat verilen olgularda CPB öncesi sağ 
atriumdan alınan kanda ortalama plazma cGMP se
viyeleri yüksek bulundu. 

CPB, bazı vazoaktif maddelerin salınımında artışa 
neden olur. Bunlardan bradikinin endotel hücrelerin
de NO salınımını stimüle eder, oluşan NO, NO
cGMP yolunu hızlandım (4)_ 

Araştırmarnızda kontrol grubunda CPB sonrası orta
lama plazma cGMP seviyesinde artış görüldü. Nitrat 
verilen olgularda bu artışın daha belirgin olması nit
rovazodilatörlerin bazal NO salınımını arttırabilece
ğini göstermektedir. 

Hattler ve arkadaşlarının (15) çalışması CPB'a alınan 
hastalarda kross klemp kaldınldıktan sonra reperfüz
yon ve miyokardial "stunning" in gösterildiği du
rumlarda NO üretiminde belirgin artış olduğunu gös
termiştir. 

Eksojen verilen NO ile myokardial mekanik fonksi
yaniann postiskemik iyileşmesinde önemli artış ve 
koroner vasküler rezistansta düşüş görülmüştür. Ay
nı çalışmada NO inhibitörleriyle dokuda cGMP sevi-

536 

yesinin önemli ölçüde düştüğünü, bazal NO üretimi
nin inhibe olduğunu tespit etmişlerdir (17). 

Nitrogliserin, NO-cGMP yoluyla yükselmiş olan 
cGMP seviyesi vazorelaksasyon dönüşüm ve doku
nun daha iyi perfüzyonunda etkili olur (18,19). Ekso
jen verilen NO, iskemik miyokard da hidroksil radi
kallerinin oluşumunu arttırır, artmış olan bu hİdrok
sil radikallerine rağmen NO'in iskemi sonrası reper
füzyonda ve miyokardiyal iyileşmede önemli rol oy
nadığı kabul edilmektedir (17,20,2 1). 

NO donörleri, damuzun kardiyak miyozitlerine ve
rildiğinde miyokard kontraktilitesinde depresyon gö
rülmüştür. Buna rağmen CPB uygulanan hastaların 
myokardında NO üretiminin miyokardial depressan 
rolü kontrollü invitro deneylerdeki kadar iyi tanımla
namamıştır (15). 

Sonuç olarak, CPB, bazal NO salınırnma ve NO
cGMP yolu üzerine arttırıcı etki yapmaktadır. Bu et
ki preoperatif verilen nitrattarla daha belirgin olmak
tadır. NO-cGMP yolunun ise iskemi, reperfüzyon ve 
miyokardial stunning üzerindeki etkilerinin tam ola
rak aydınlatılrnasına ihtiyaç vardır. 
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