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Bu calismada koroner arter bypass grefti icin
bekleyen hastalarin radyal arterleri lizerinde as-
korbik asid ve nebivolol'un vazodilator etkilerini
o6lcmeyi amacladik.

Sigara i¢en, hipertansif ve 50 yas ustii olan
toplam 30 hasta bu calismaya alindi. Tiim hasta-
larin koroner arter hastaligi vardi ve koroner
bypass cerrahisi igin bekliyorlardi. Bu hastalar
randomize olarak 2 gruba ayrildi. Calisma grubuna
giinliik 5 mg oral Nebivolol 1 hafta siireyle verildi.
Kontrol grubuna bu siire iginde bir ilag verilmedi.
Doppler ultrasonografi ile radyal arter akim ve
dilatasyonu olculdii. 1 hafta sonra tiim hastalara
tek doz oral 2 gr askorbik asid verildi ve dilatas-
yon cevabi tekrar 6lglildii. Doppler ultrasonografi
ile radyal arterin liimen ¢api, liimen alani, akim hizi
ve akim hacimleri olgilildii.

Tum oOlciimler degerlendirildi. Akim hacim-
lerindeki degisim c¢alisma grubunda %91,66+54,
kontrol grubunda ise %77,08%41 olarak hesap-
landi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Diger degerlerdeki artis istatistiksel
anlamlilik igermiyordu.

Oral askorbik asid ve nebivolol tedavisiyle
endotelyal vazomotor disfonksiyon duzelmektedir.
Bu amagla bu ilaglar koroner bypass cerrahisi
bekleyen hastalarda kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Nebivolol, Askorbik asid,
koroner bypass cerrahisi, Endotelyal vazomotor
disfonksiyon

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 94-101)

GIiRIiS

Askorbik asit olaganustu etkili bir antioksidandir ve
insan plazmasinda potent antioksidan etkiler gosterdigi
ispatlanmistir'. iglerinde siiperoksit anyonu da bulunan
birgok reaktif oksijen bilesiklerine karsi koruyucu olarak
gorev alir. Bu, askorbik asitin endotelyal fonksiyon
uzerine olan olumlu etkisine olasi bir aciklama getirir.
Siperoksit anyonu, nitrik oksit (NO) ile hizla tepkimeye
girer ve endotel kaynakli relaksasyon faktori'nin
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(EDRF) biyolojik aktivitesini kisitlar?. Artmis vaskuler
superoksit Uretiminin hiperkolesterolemi ve diabet gibi
durumlarda endotelyal disfonksiyona yol acgtigi bilin-
mektedir’4. Artmis oksidatif stres durumlarinda, énemli
bir tiol tird olan glutatyon, glutatyon disllfide okside
olur. Askorbik asit glutatyonun oksidasyonunu engeller
ve intraselller redikte glutatyonu korur’. Redukte
tiollin eksilmesi NO sentezinin azalmasina sebep olur.
intraseliiler askorbik asit konsantrasyonunu artirmak
redikte tiolin kullanilabilirligini artirir ve NO sentezini
artirarak veya NO stabilizasyonu saglayarak EDRF
aktivitesini artirire.

Nebivolol ise sistemik vaskuler rezistansta ve sis-
temik kan basincinda belirgin ve c¢abuk bir dusus
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Sekil 1: Gruplara gére hasta yas dagilimlari

g 0 galisma grubu
B koritrol grubu

saglar. Diger 3 blokorlerden farkli olarak Nebivolol
negatif inotropik etki olusturmaz, aksine kardiyak out-
putta ve atim hacminde artisa sebep olur; bu etkisi
ilacin arteriodilator 6zelligine baglidir. Deneysel
calismalar nebivololiin vazodilatasyon etkisinin endo-
tel bagimli oldugunu gdstermektedir. insan &nkol
damar yatagi Uzerinde yapilan calismada gorilen
vazodila-tasyon etkileri N-metilarjinin'le inhibe olmus
ve uygulanan L-arjinin ile bu etki ortadan kalkmistir;
bu da vazodilatasyonun L-arjinin/NO yolag: ile
oldugunu gostermektedir®. Nebivolol, endotelyal inoz-
itol fosfat metabolizmasi yolu ile hiicre ici kalsiyum
mobilizas-yonuna ve sonucunda endotelyal NO sen-
taz aktivasyonu ile vazorelaksasyonuna yol agar’.
Vaskiler yatagin belirli bir tonusu korumasi sis-
temin homeostasisini devam ettirmesi icin gereklidir.
Bu vazomotor tonus dolasimdaki maddelerin kar-
masik etkilesimleri, vaskuler duvarin bilesenleri,
cevre parenkimal doku ve néronal etkiler sayesinde
saglanir. Bu mekanizmalardan biri veya birkagi
degisiklige ugradiginda veya dolasimdaki vazoaktif
maddelerin (platelet, makrofaj veya noétrofil aktivas-
yonu ile) konsantrasyonu arttiginda vazomotor tonus
degisir®. Son on yil icinde endotel hcrelerinin,
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki has-
sas dengenin ayarlanmasini saglayan maddeleri
serbest birakmak sureti ile, vaskuler tonusun korun-
masinda ¢ok oOnemli bir role sahip oldugu
anlasiimistir. Dinlenme sirasinda endotel, vaskuler
relaksayon saglayan ve trombosit fonksiyonunu
engelleyen ve kani kapillerlere yonlendiren birtakim
maddeler Uretir. Bundan ilk siphelenen Furchogott
olmustur. Bir deney sirasinda asetilkolinin vaskuler
diiz kasindaki relaksasyonu ancak endotel varliginda
gercgeklestirdigini bulmustur®. Bu bulus endotel kay-
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Sekil 2: Hastalarin gruplara gore bazal akim hizlarinin ortala-
masi (p=0,387)
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nakli relaksasyon faktortiiniin kesfine vesile olmus-
tur; simdi bilinen ismi ile Nitrik Oksittir'®. Bozulmus
vazomotor fonksiyonun kardiyovaskuler cerrahi
hastalarinda siklikla goérilen hipertansiyon, hiperko-
lesterolemi, diabet ve aterosklerozun patofizyolo-
jisinde rol oynadigi bilinmektedir®""'2,

internal mammarian arterin veya safen venin
akut spazmi miyokardin perflizyonunu azaltarak ani
kardiyak dekompenzasyona yola acabilir. NO'in ve
diger relaksan faktorlerin boélgesel yoklugu ve
konstrikte edici faktorlerin salinimi koroner spazma
yatkinhk olusturur'®. Koroner arter bypass greftleme-
den birka¢g saat sonraki donemde olusan koroner
arter spazmi siklikla gézden kagar ve miyokardiyal
iskemi sonucgta kardiyak fonksiyonun hizla bozul-
masina yol agar. Koroner arter bypass greftleme
yapilan hastalarin retrospektif incelemesinde koroner
arter spazminin %1 - %3 oraninda olustugu tahmin
edilmektedir®. Lockerman ve ark.”®, Holter
monitérizasyonu yardimi ile, koroner arter bypass
greftlemeden sonraki ilk 12 saat icinde hastalarin
%8'inde gecici ST segment elevasyonu oldugunu
bulmuslardir.

Koroner bypass cerrahisi endikasyonu olan
hipertansif, aterosklerotik kalp hastalarinda arteryel
endotelyal vazomotor fonksiyon bozuklugu mevcut
olup oksidatif stres artmistir. Endotel disfonksi-
yonunun, bu hastalara yapilan bypass sonrasinda
greft acikligi survisi tzerinde de etkili oldugu bilin-
mektedir. Arteryel endotelyal vazomotor fonksiyon
bozukluguna karsi nitrik oksit Gizerinden etki eden bir
takim ilaglarin varligi bilinmektedir. Bu calismada
antioksidan olan Askorbik Asit'in ve selektif beta
blokér olan Nebivolol'un kullanimlariyla, endotel
bagiml arteryel dilatasyondaki artisin gésterilmesi ve
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Sekil 3: Hastalarin akim hizlari arasindaki farklarin yuzde
olarak degisimleri (p=0,485).
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her iki ilacin olumlu etkilerinin degerlendirilmesi plan-
lanmistir.

Bu calismayla hedeflenen sonu¢ ekonomik bir
sekilde damar dilatasyonuyla damar acikliklarinin
idamesi, hastalarin morbidite ve mortalitelerinin
azaltilmasi ve bypass yapilan hastalarin survilerinin
uzatilmasidir. Ayrica endotelyal vazomotor fonksi-
yonu bozuk olan hastalarin iyilestiriimesiyle, endotel
uzerindeki bir gok stres faktortintin zararli etkisi de en
aza indirilmis olacaktir (stres, sigara icimi, hava kirli-
ligi, hipertansiyon vb.).

MATERYAL ve METOD
Calisma Gruplari: Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde elektif olarak 50
yas Ustlinde koroner bypass cerrahisi icin bekleyen
hipertansif ve sigara icicisi toplam 30 hasta calig-
maya alindi. Calismaya alinan hastalarin hi¢ birinde
kalp yetmezligi bulgusu yoktu ve timtnde EF degeri
%50'nin uUzerindeydi. Tum hastalarin endotel fonksi-
yonunun ayni etkenlerle etkilendigi distnulerek
hepsi sigara icen ve hipertansiyon Oykusi olan
hastalari icermekteydi. Gruplar arasinda sigara i¢imi
yonunden fark yoktu. Ancak sonuglarin etkilen-
memesi i¢in 48 saat 6nceden sigara i¢ciminin kesilme-
si hastalara sdylendi. Hastalarin timu hipertansiyon
oykusiine sahip olup ¢cogunlugu ACE inhibitérleri kul-
lanmaktaydi. Az bir kismi da Ca antagonisti kullan-
maktaydi. Sonugclarin etkilenmemesi icin calisma
baslamadan 48 saat 6nce bu ilaclar kesildi, ancak
hastalar gogus agdrisi, asiri tansiyon ylkselmesi
(160-90mmHg Uzeri) vb durumlarda tekrar ilaca
baslamak Uzere bilgilendirildi ve dikkatleri c¢ekildi.
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Sekil 4: Hastalarin akim hizlari ortalamalari arasindaki
fark
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Tekrar ilaca baslama ihtiyaci olanlar calisma disi
birakildi. Bu 30 hastadan 15 tanesi nebivolol + as-
korbik asid grubu, 15 tanesi askorbik asid grubu
olmak Uzere randomize sekilde secildi. Calisma disi
birakilma kriterleri olarak su 6zellikler géz 6nline
alindi ; ileri derecede kardiyak yetmezlik, hasta siniis
sendromu, AV Blok, bronsiyal astim, tedavi
edilmemis feokromasitoma, metabolik asidoz,
bradikardi, periferik damar hastaligi, diabetes melli-
tus, sistemik kollajen doku hastaligi, psoriazis, hiper-
tiroidi, hematolojik, renal, hepatik disfonksiyon,
nefrolithiazis, allopurinol, ostrojen kullanimi olanlar
c¢alismaya alinmadi. Bu ¢alisma disi birakilma kriter-
leri, ilaclarin kullanimindaki kontrendikasyonlar ve
sonuglarin yanlhs etkilenmesi riski distnulerek uygu-
lanmistir.

Nebivolol Uygulama S$ekli: Calismamizda 5 mg
nebivolol'e esdeger 5.45 mg nebivolol hidroklorir
iceren tabletler kullanildi. Beta blokér, Ca antagonisti
vb. ilaclarin kullanimi ¢alismadan 48 saat dncesin-
den, asetil salisilik asid kullanimi ise 1 hafta éncesin-
den kesildi. Asetil salisilik asid kullanimi cerrahi pro-
tokol geregi hastalarin kanama riskini azaltmak
amaclyla kesildi. Ancak bizim calismamizin daha
optimal sonu¢ vermesinde asetil salisilik asid
kesilmesi yararl oldu. Nebivolol tedavisine basla-
madan énce olgimler bir kez yapildi. 1 hafta boyun-
ca her gin ayni saatte 5 mg/giin oral nebivolol
tedavisi sonrasi ayni oOlgumler tekrarlandi ve
sonuglar kaydedildi.

Askorbik Asit Uygulama Sekli: 1000 mg C vitamini
iceren efervesan tabletler kullanildi. Beta blokér, Ca?
antagonisti, dijital vb. ilaglarin kullanimi ¢alismadan
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Sekil 5: Hastalarin gruplara gére bazal akim hacimlerinin
ortalamasi (p=0,412).
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48 saat 6ncesinden, asetil salisilik asid kullanimi ise
1 hafta dncesinden kesildi. Askorbik asid tedavisine
baslamadan 6énce 6lgiimler 1 kez yapildi. ilk élgiimler
yapildiktan sonra 2 gr/gtin oral tek doz askorbik asid
hastalara verildi. Oral askorbik asid alimini takiben 2
saat sonra ayni Olgimler tekrarlandi ve sonuglar
kaydedildi.

Olgiimler: Olctimler yapiimadan énce her iki grupta-
ki hastalarin kan basinglari Olguldi. Hastalarin
timinde kan basinglari normal sinirlardaydi. Bunun
48 saat 6ncesinden kesilmis olan antihipertansiflerin
yarilanma émuirlerinin uzunluguyla baglantili olabile-
cegi dustnuldi. Olglimler hastalarin baskin olmayan
kollarindaki radyal arterlerde, Toshiba SSA-770A
(Tokyo- Japan) ultrasound cihazi ile, 7 MHz lineer
transduser kullanilarak hastanemiz Radyoloji bolim
doktorlarindan ayni kisi tarafindan gerceklestirildi.
Oncelikle bazal olarak sirasiyla radyal arterdeki akim
hizi, akim hacmi, radyal arter ¢api ve limen alani
Doppler yontemi ile ultrasonografik olarak hesap-
landi. Daha sonra mansonla ayni koldaki brakiyal
arter Uzerine 5 dakika sure ile sistolik arter basincinin
yaklasik 200 mmHg uzerinde baski uygulandi.
Manson aclilir agilmaz ayni olgiimler radyal arterin
ayni lokalizasyonundan alindi. Tim bu olgimler
bazal deger olarak kaydedildi.

Randomize olarak segilen hastalar iki gruba
ayrildi. Birinci gruba 1 hafta slreyle nebivolol 5
mg/guin oral olarak verildi. Diger gruba ise 2 gr as-
korbik asit efervesan tablet tek doz seklinde verildi.
ilk grubun &lgiimleri nebivolol baslanmasindan 1
hafta sonra tekrarlandi ve sonuglar kaydedildi. Ayrica
bu grup hastalarina da bu o&lgiimleri takiben 2 gr
Askorbik asit oral verilerek 2 saat sonra 6lgimler ayni
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Sekil 6: Hastalarin akim hacimleri arasindaki farklarin yiuzde
olarak degisimleri
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sekilde tekrarlandi ve sonugclar kaydedildi.

ikinci grubun élgiimleri askorbik asit verilmesin-
den 2 saat sonra tekrarlandi ve kaydedildi.
istatistiki Analiz: Hastalarla ilgili tiim veriler SPSS
for Windows ver.10.1 (SPSS Inc. USA) programi ile
hazirlanan veri tabanlarinda incelendi. Karsilastir-
mali veriler "Student's t" testi ile analiz edildi. Veriler,
ortalama + standart sapma olarak alindi ve p<0,05'in
altinda kalan degerler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
KVC Kiliniginde koroner arter bypass greftleme
operasyonu planlanan, randomize, ardisik toplam 30
hasta alinmistir. Calisma grubu (nebivolol ve askor-
bik asit uygulanan hasta grubu olarak tanimlanmistir)
15 hastadan, kontrol grubu da (yalnizca askorbik
asid uygulanan hasta grubu olarak tanimlanmistir)
yine 15 hastadan olusmustur.

Hasta gruplarinin demografik verileri ince-
lendiginde: Calisma grubunda 12 erkek, 3 kadin
hasta (n=15) kontrol grubunda ise 13 erkek, 2 kadin
hasta (n=15) bulunmaktaydi. Gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farkllik tespit edilmedi
(p=0,89). Yine hasta gruplari yas dagilimlari agisin-
dan incelendiginde galisma grubunun yas ortalamasi
61,07£9,2 ve kontrol grubunda yas ortalamasi
60,27+11,1 olarak hesaplanmistir (Sekil 1). Gruplar
arasinda anlamh  bir farklihk bulunmamistir
(p=0,788).

Hasta gruplari, koroner arter lezyonlarinin sayisi
agisindan incelendiginde ise; ¢calisma grubunda orta-
lama koroner arter lezyon sayisi 2,83 iken kontrol
grubunda bu ortalama 2,63 olarak hesaplandi. ista-
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Sekil 7: Hastalarin gruplara gore bazal l[imen alanlarinin orta-
lamasi (p=0,178).
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Sekil 9: Hastalarin gruplara gére bazal limen gaplarinin orta-
lamasi (p=0,734).
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tistiksel olarak anlamli bir farkhlik mevcut degildi
(p=0,694).

Calisma grubunun ventrikil performans skoru
ortalamasi 12,83 olarak tespit edildi. Kontrol grubun-
da ise bu ortalama 11,65 olarak hesapland. istatis-
tiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik buluna-
madi (p=0,591).

Akim hizlar agisindan gruplar incelendiginde;
calisma grubunun bazal akim hizlari ortalamasi
58,9+9,2 cm/sn, kontrol grubunun bazal akim hizlari
ortalamasi ise 65,6+8,3 cm/sn hesaplanmistir
(Sekil 2). istatistiksel olarak iki grup arasinda bazal
akim hizi agisindan anlamh fark bulunamamistir
(p=0,387).

Calisma grubunun akim hizlari arasindaki farkin

Nebivolol ve askorbik asid endotelyal vazomotor fonksiyonuna etkisi

TGKD Cilt 11, Sayi 3
Agustos 2007:94-101

Sekil 8: Hastalarin limen alanlan arasindaki farkin ylzde
olarak degisimi (p=0,623).
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Sekil 10: Hastalarin limen c¢aplari arasindaki farkin yizde
olarak degisimi (p=0,310).
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yuzdesi %14,24+4,5 iken kontrol grubunda bu deger
%7,65+4,1 olarak tespit edilmistir (Sekil 3 ve 4).
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark-
lilik yoktur (p=0,485).

Akim hacimleri agisindan gruplar incelendiginde;
g¢alisma grubunun bazal akim hacimleri ortalamasi
0,0216+0,008 L/min, kontrol grubunun bazal akim
hacimleri ortalamasi ise 0,0316 + 0,006 L/min he-
saplanmistir (Sekil 5). Istatistiksel olarak iki grup
arasinda bazal akim hacimleri agisindan anlamli fark
bulunamamistir (p=0,412).

Calisma grubunun akim hacimleri arasindaki
farkin ylUzdesi ortalama %91,66+54 iken kontrol
grubunda bu deger %77,08+41 olarak tespit edilmistir
(Sekil 6). Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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Resim 1: Calisma grubundaki hastalardan alinan radyal arter caligmasi.

FlwVel & 084 Unin

Vmax A BE0-tmis
Vimin A -39 emis
Ved A 45 cnis
\im_pesk A 150 omfs
“Vim_mean A 74 cmfs
FlA i

R A 0%

80 A 1511

Area A 80 mmi2
Disth & 32 ma
Dist2 A 32 mm

bir farkhlik vardir (p<0,05).

Hastalarin limen alanlari incelendiginde; ¢calisma
grubunun bazal limen alani ortalamasi 4,65+2,48
mm?, kontrol grubunun bazal limen alani ortalamasi
4,76+2,01 mm? hesaplanmistir (Sekil 7). istatistiksel
olarak anlaml farklilik iki grup arasinda tespit edile-
memistir (p=0,178).

Calisma grubunun limen alanlari arasindaki
farkin yuzdesi ortalama %30,73+8,89 ve kontrol
grubunda bu deger %22,41+9,33 olarak tespit
edilmistir (Sekil 8). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,623).

Hastalarin limen ¢aplari incelendiginde; calisma
grubunun bazal [imen capi ortalamasi 2,41+0,47
mm?, kontrol grubunun bazal limen alani ortalamasi
2,45+0,51 mm? hesaplanmistir (Sekil 9). istatistiksel
olarak anlaml farklilik iki grup arasinda tespit edile-
memistir (p=0,734).

Calisma grubunun limen caplari arasindaki
farkin yuzdesi ortalama %12,39+3,63 ve kontrol
grubunda bu deger %11,33+5,82 olarak tespit
edilmistir (Sekil 10). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,310).

TARTISMA

Aterosklerotik kalp hastaligi ve bu hastaliga yol
acan diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
tatan kullanimi gibi durumlar endotel Gzerinde dolayl
ve direkt olarak yikici etkilere neden olur*>"'2. Bu et-
kilerin sonucunda endotelin en énemli gdrevi olan
vazomotor tonusun hassas dengesi vazokonstriksi-
yon yénunde bozulur. Aterosklerotik kalp hastalik-

Flow Vel A Q11 Livin
Vax A 926 cmfs
Wmin A B cmis
Ved A 52 eme
Vm_pesk A 470 crvs
Vm_mean A 235 emfs

145

073

larinin cerrahi tedavisinde kardiyo-pulmoner bypass
(CPB) kullanilarak koroner arter revaskularizasyon
uygulanmasi sonucunda bu olay islemin guvenilirligi-
ni bozmakta ve hastalarin hayatini tehlikeye atmak-
tadir'*. Endotelyal vazomotor disfonksiyon, olaya
CPB'In da eklenmesi ile vaskiler yatakta; 6zellikle de
koroner vaskulatirde, serbest oksijen radikallerinin
olusumuna ve trombosit, makrofaj ve noétrofil aktivas-
yonu sonucunda vazoaktif maddelerin salinimina
neden olur®. Bu, O6zellikle mikrovaskuler sistemde
spazma yatkinliga, reperfuzyon ile perioperatif
iskemiye ("no reflow" fenomeni), iskeminin derin-
lesmesi ile olaylarin kisir bir dénglye girisine sebep
olabilir'®. Tium bu olaylarin asil sorumlusunun NO'in
eksikligi oldugu disunilmektedir.

Vaskdiler endotelin en 06nemli goérevi olan
vaskuler tonusun regllasyonu baslica endotelinler,
histamin, anjiyotensin, tromboksan A2, prostasiklin,
adenozin ve nitrik oksit gibi vazoaktif maddeler yoluy-
la olur. Bu islevde NO ve endotelinler en énemli role
sahiptir. NO, L-arjinin'den NO sentaz (NOS) enzimi
yardimi ile sentezlenir. NO, trombosit ve ndotrofil
adezyonunu ve duz kas hicre proliferasyonunu
engelleyerek potent vazodilatasyon saglar. CPB
sirasinda NO'in dretimi, hem NOS''n hem de L-
arjininin eksikliginden dolayi azalir”. Bu durumda,
gerek aterosklerotik kalp hastaliginda gerekse CPB
sirasinda hastalari vaskuler stresten, dolayisi ile
vaskuler endotelin disfonksiyonundan korumamiz
gereklidir. Yapilan ¢alismalar bir ¢ok ilag, substrat,
vitamin, vb maddenin bu konuda faydal oldugunu
go6stermistir. Vitamin C bunlardan biridir. Biz calis-
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mamizda bu vitaminin etkilerini ve en verimli sekilde
kullanabilmenin yollarini arastirdik. Bunun icin daha
once NO ile relaksasyona yol agtidi bilinen nebivolol
ile etkilerini potansiyalize etmeyi amagcladik. Askorbik
asid, plazmada bulunan c¢ok etkili bir antioksidan
maddedir. Stperoksit anyonunun zararl etkilerinden
koruma sagdlar. Hiperkolesterolemi ve diyabet gibi
durumlarda superoksit anyonunun vaskuler Uretimi
artar. Superoksit, NO ile ¢ok hizli bir sekilde tepki-
meye girerek NO'in biyolojik etkilerini sinirlar. Askor-
bik asid, bu tepkimeyi engeller>. Daha 6nce yapilan
calismalarda askorbik asidin oral yolla verilmesini
takiben plazmadaki askorbik asid dlzeyi 2 saat icinde
en Ust dlzeyine ulasir ve 2-5 saatler arasinda bir
plato yapar. Oral alinan 2 g askorbik asidle bazal
dlzeyin 2,5 kati kadar bir maksimum dizeye ulasihr®.

Aterosklerotik hastalarda endotelin  fonksi-
yonunun bozulup bozulmadigini anlamanin bir yolu
akima bagli dilatasyonun, yani asetilkolin araciligi ile
olusan dilatasyonun degerlendiriimesidir. Bu da sik-
likla énkol arterlerinde yapilir'®. Akima baglh dilatas-
yon olusturmak icin en basit yontem; brakiyal arter
Uzerine kisa sureli (5 dakika) basi yaparak gegici
iskemi olusturmaktir. Akim geri dondiukten hemen
sonra gorulen dilatasyon, endotel araciligi ile olur.
Akima bagl dilatasyon, tim vaskuler yatakta incele-
nemedigi igin brakiyal arter, brakiyal venler veya
radiyal arterlerde bakilir. Calismada radyal arterin
kullanilmasinin nedenlerinden biri de bu artere kolay
ulagilabilmesidir. Brakiyal veya radyal arterlerde ince-
lenen akima bagli dilatasyonun koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diya-
betik hastalarda bozulmus oldugu daha bilinmektedir.
Bu durumda tim vaskuiler yatakta endotel kaynakl
vazodilatasyonun bozuklugundan sézedilebilir.

Calismada, her iki gruptaki hastalarin bazal ve
askorbik asit verildikten iki saat sonraki degerleri
incelenmis, aralarindaki fark degerlendiriimistir. Bu
farklarin istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yaratip
yaratmadigina bakilmigtir.

Hastalarin radyal arter caplarinin bazal degeri
calisma grubundaki hastalar icin ortalama olarak
2,41+0,47 mm?, kontrol grubundaki hastalar icin
2,45+0,51 mm? Olgtlmuistir (p=0,734). C vitamini
sonrasi galisma grubunda radyal arter capinda %
12,39, kontrol grubunda ise % 11,33'luk bir artis sap-
tanmigtir. Her iki grup arasinda artis agisindan ista-
tistiksel bir anlam bulunamamistir (p=0,31).

Hastalarin radyal arter ¢aplarindan limen alanlari
hesaplanmistir. Bu hesap igin "alan=.r" formull kul-
lanilmigtir. Limen alanlari, c¢alisma grubu igin
4,6512,48 mm?, kontrol grubu icin 4,76£2,01 mm?
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olarak hesaplanmistir ve istatistiksel farklilik yoktur
(p=176). Calisma grubunda radyal arter limen
alaninda  %30,73, kontrol grubunda ise %22,41
kadar bir artis saptanmistir (p=0,623).

Hastalarin bazal dlgimleri arasinda anlamli fark-
liliklar bulunamasa da ¢alisma grubundaki hastalarin
radyal arter [imen alanlari kontrol grubundaki hasta-
larin limen alanlarina gére daha fazla bir artis goster-
mistir (sirasi ile %30,73 ve %22,41). Bu artiglarin
yuzde farklari alinmigtir. Cinku radyal arter caplari
cok kucuk oldugundan, ultrasonografik olarak hassas
Olcumler yapilmasina ragmen, vyapilacak hata
oldugundan fazla goérunecektir. Bu hatalarin,
sonuglari en az sekilde etkilemesi igin farklar ylizde
olarak alinmistir. Bu sorun Drossos ve arkadaslarinin
da calismasinda karsilarina ¢ikmis' ve ayni sekilde
artislarin ylzdeleri alinmistir.

Bizim calismamizda, radyal arter ¢ap ve alan-
larindaki artislar karsilastinldiginda kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda bu artislar istatistiksel bir
anlamlilik ortaya koymamaktaydi. Bunun yani sira,
calisma grubundaki hastalarin radyal arter ¢apinda
ve alanindaki artis, kontrol grubundaki hasta-
larinkinden gorsel olarak fazla idi (Calisma grubunun
[imen caplarn arasindaki farkin yizdesi ortalama
%12,39+3,63 ve kontrol grubunda bu deger
%11,33+5,82; calisma grubunun Ilimen alanlari
arasindaki farkin yizdesi ortalama %30,73+8,89 ve
kontrol grubunda bu deger %22,41+9,33). Bu artisin
istatistiklere yansimamasinin sebebinin hasta
sayllarinin az olmasindan kaynaklandigini dusun-
mekteyiz. Resim 1'de calisma grubundaki bir has-
tanin askorbik asid verildikten sonra yapilan bazal ve
manson agcildiktan sonraki Doppler calismasi
goruliyor. Akim hizinin fazla artmadigina fakat
edrinin altinda kalan alanin belirgin olarak arttigina
dikkat ediniz.

Hastalarin radyal arterlerindeki bazal akim
hacimlerinin ortalamalarina baktigimizda istatistik-
sel bir anlam bulamamaktayiz (kontrol grubun-
da 0,0316+0,0006 L/dk, c¢alisma grubunda
0,0216+0,0008 L/dk, p=0,412). Ancak c¢alisma
grubunda akim hacminde %91,66, kontrol grubunda
%77,08 oraninda artis saptanmis olup bu artis ista-
tistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

Hastalarin bazal akim hizlari ¢alisma grubunda
ortalama 58,9+9,2 cm/sn, kontrol grubunda ortalama
65,6+8,3 cm/sn hesaplanmistir (p=0,387). Calisma
grubunda akim hizinda %14,24, kontrol grubunda ise
%7,65 oraninda bir artis oldugu saptanmistir
(p=0,485).

Daha once vyapilan calismalarda; Levine,
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Raitakari ve Drossos'™® askorbik asidin brakiyal arter
dilatasyonunu gézlemlemisler ve calismalarinda yal-
niz brakiyal arter dilatasyon yuzdelerini kullan-
miglardir. Biz calismamizda digerlerinden farkli
olarak brakiyal arter dilatasyonunun yani sira akim
hizi ve akim hacmi parametrelerini de degerlendirdik
ve akim hacminde gdzledigimiz artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu bulduk. Akim hizinin yeterli
miktarda artmayisini ise, dilate arterde rezistansin
azalmasina baglayabiliriz. Akim hacminin artis1 da
bu bulguyu desteklemektedir.

SONUG

Endotelyal vazomotor disfonksiyon, aterosklero-
zun her asamasinda patofizyolojide yer almaktadir.
Endotel kaynakli vazomotor tonusun bozulmasi
koroner vazospazmdan, konduilerde spazmdan ve
uzun doénem acikliktan sorumludur. Ateroskleroz,
diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi nedeni
ile vaskuler endotelde olusan stresi yenmek icin
halen elimizde ¢ok fazla silah yoktur. Biz bu ¢alisma
ile etkili ve ekonomik bir sekilde hastalarin perope-
ratif ve postoperatif donem mortalite ve morbiditeleri-
ni azaltmak, ve greft aciklklarini korumak igin bir
alternatif onerdik.

Bu galismanin sonucu olarak nebivolol ve askor-
bik asit ikilisinin endotel vazomotor fonksiyon bozuk-
lugunu duzeltmede faydali oldugu bulunmustur. Bu
ilaclarin daha genis serilerde denenmesi ve etkinlik-
lerinin gdsterilmesi ileride yapilacak calismalarin
konusu olacaktir.
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