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1. GIRI$ VE AMAC

Hipertansiyon koroner kalp hastahgi, inme, kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi
gibi kardiyovaskiler hastahklara neden olmasi sebebiyle 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Hipertansiyonda antihipertansif flag tedavisinin bGtun
sebeplere bagh mortalite ve morbidite oranlarini anlamli bir sekilde azalttigi
gosterilmigtir. Ulkemizde 10-14 milyon hipertansiyon hastasi oldugu kabul edildigi
ve coguniugunda etkin kan basinci regtilasyonu saglanamadigi g6z 6niine
alimrsa bu hastalarin hipertansiyonun butin morbidite ve mortalite risklerine
maruz kaldigi agikardir. Bu bilgilere ragmen hipertansiyonlu hastalarda kan
basinct normal seviyelere diigliriilse dahi, bu hastalarda kardiyovaskiler morbidite
ve mortalite oranlarinin normotansif kigilerden yuksek oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple antihipertansif tedavinin amaci yalniz kan basincini dasirmek degil
hipertansiyon ile birlikte bulunan diger risk faktérleri ile de micadele etmektir.

Kardiyovaskiler ve serebrovaskiler komplikasyonlarin arteriyel hipertansiyona
bagh artmus riskleri; sadece kan basinc yUksekliginden degil, ayni zamanda
aterosklerozu arttiran diger faktérlere dayanmaktadir. Endojen koagulasyon-
fibrinolitik sistem bozukluklari aterosklerotik sirecin ge¢ ddneminde gdrilen
trombotik komplikasyonlara yol agmasi yant sira, gesitlh blyGme faktérleri ve
sitokinlerle etkilegerek aterosklerozun erken dénemlerinde plak olusumuna katkida
bulunabilir. Daha &nceki galismalar serebral ve koroner arterlerin trombozunun
strok ve myokard enferktis patogenezinde é&nemli rol almakta oldugu
gosterilmigtir. Bu trombotik olaylara bozulmus fibrinolizde katkida bulunur.
Fibrinolitik aktivite primer olarak vaskiler endotel tarafindan sentezlenen t-pa
(doku plazminojen aktivatér) ve PAI-1 {(plazminojen aktivatdr inhibitér tip-1)
arasindaki dengeye baglidir. Vaskller endotel yaralanmasi normal fibrinolitik
kinetikte bozulmaya yol acar. Diger taraftan hipertansif hastalarda vwf (von
willebrand faktér) ve yeni kesfedilmis vaskiler endotel proteini olan s-tm'in (solubl



trombomodulin) fibrinoliz ve koagilasyonun diizenlenmesinde énemii rolleri oldugu
bulunmustur. Vaskiler adezyon molekiil(i olan p-sel'in (p-selektin) trombosit
agregasyonunun  belirleyicisi olarak kullanifabilirliginin  anlasiimasiyla birlikte,
hipertansiycnda vaskuler hastaliklarin patogenezinde p-sel dUzeyinin trombotik
hadiselerle yakindan iligkili oldugu gézlemlenmistir. Son zamanlarda renin
anjiotensin sistemi ve fibrinoliz arasindaki iliski ¢éne striimektedir. Anjiotensin I
nin sistemik infizyonu normotensif ve hipertansif hastalarda doza bagimhi PAI-1
artigina yol agmaktadir. Ek olarak ACE'nin (anjiotensin donustirtict enzim)
bradikinin pargalanmasinda gérev aldi§i ve bradikininin de t-pa sekresyonu igin
potent bir ajan oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda sol ventrik{il disfonksiyonu
olanlarda ACE inhibitéri kullaniminin koroner trombozun azalmasi, myokard
enfarktls rekirrensinin azalmasi gésterilmistir. Fakat bu faydall etkiler ACE
inhibitorlerinin antihipertansif ve antihipertrofik etkileri ile actklanamamaktadir. Bu
ilginin anjiotensin I'nin PAI-1 seviyelerini arttirmasi veya ACE inhibitérierinin PAI-
1"l deprese etmeleriyle iligkili olabilir. Alternatif olarak ACE inhibitorleri kinin
konsantrasyonunu bradikinin yikiminin inhibisyonu ile arttirmaktadirlar, bu da t-pa
Uretiminde artiga sebep olmaktadir. Butin yolaklar fibrinolitik dengeyi gelistirmekte
ve koroner trombozu azaltmaktadir. Sonug olarak tromboza artrig  egilim
hipertansif hastalarda bagimsiz bir risk faktériudir. Hipertansif hastalarda ACE
inhibitdrlerinin kullaniminin trombojenik degiskenler Gzerine olumiu etkileri vardir.
Ancak ACE inhibitorlerinin trombojenez agisindan dider antihipertansif ilac
gruplariyla kargilastirmali etkinlikleri heniz yeterince incelenmemistir.

Bu galigmada Gaziantep Universitesi Tip Fakuiltesi Nefroloji ve Hipertansiyon
poliklinigine bagvuran 91 kronik hipertansiyon hastasinda fibrinolitik kinetikleri
aragtirmak Uzere ACE inhibitérlerinin trombojenik degiskenler Gzerindeki etkilerinin
tedavinin erken ve ge¢ dénemlerinde anjiotensin reseptdr blokerleri ve kalsiyum
kanal blokédrleri ile karsilastirimas: amaclandi. ACE inhibitérierinin fibrinoliz
Gzerine faydalt etkilerini olusturan mekanizmalari ortaya ¢ikarmak icin lizinopril,
anjiotensin reseptdr blokérl irbesartan ve kalsiyum kanal blokérd amlodipin’in
hipertansif hastalarda fibrinolitik aktivite profilleri ve plazma seviyeleri (zerine
etkileri aragtirldi. Aym zamanda anjiotensin Ifnin goreceli etkileri ve kinin

sisteminin bu faydal etkilerdeki roli arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 HIPERTANSIYON TANIMI,ONEM]

Arteriyel kan basincinin  normal sayilan sinrlann  Gstine ctkmasina
hipertansiyon denir. Hipertansiyonun kardiyovaskaler hastaliklarda major risk
faktorh olarak oynadigi rol net olarak bilinmekle beraber, anormal saylimasi
gereken kan basinci duzeyiyle ilgili tartismalar heniz sonuglandiriamamistir.
Bugln sistclik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg
veya Uzerinde bulunmasi yada kisinin antihipertansif Hag kullaniyor olmasi
hipertansiyon olarak tanimlanir (1). Ancak, kimi yazarlar hipertansiyon tanimi
acgisindan bdyle bir kan basinci siniri belirtmenin akilc olmadigini savunmus; keyfi
bir ¢izgi ile normal ile anormal kan basincinin belirlenmesine karg! cikarak,
hipertansiyona daha yuksek kan basincinin daha kot bir prognozu gdsterdigi bir
devamlilik gibi bakmayi dnermistir (2). Ancak kabul etmek gerekir ki, hekimlik
pratigi hastaliklanin tanisi ve tedavi edilmesinde belirli 6igitler bulunmasini
gerektirmektedir. Bu tlr sinir saptamaya yoénelik siniflamalarin hi¢ biri mikemmel
olmasa da, gerek prognozun belirlenmesi gerekse tedavi programlarinin
yapilabilmesi i¢in bdyle bir sininn belirlenmesi zorunludur. Alternatif bir tarim
olarak; hipertansiyonu inme, koroner kalp hastalig gibi major komplikasyon
risklerinde artigi beraberinde getiren kan basinc diizey yUksekligi olarak belirtmek
te mimkinddr.

Siddetine gére yapilan hipertansiyon siniflandirmasi hipertansiyonun tani ve
tedavisinde kolayliklar sadlar. Hipertansiyon icin yapilan siniflamalarda zaman
icinde belirgin farkliliklar olmustur. Hipertansiyon konusunda bilgilerin artmasi yeni
siniflandirma yaklagimlarin zorunlu kimistr. Hipertansiyonun siniflandiriimast icin
yaygin olarak kabul géren son siniflandirma, 1997 yilinda yayinlanan Birlesik
Ulusal Komitenin altinc raporunda (JNC 8) belirtildigi gibidir (Tablo 1).



Table 1 : Hipertansiyonun siniflandiriimasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
-Optimal <120 <80

-Normal <130 <85
-YUksek-normal 130-139 85-89

-Hipertansiyon

1.derece 140-159 90-99

2.derece 160-179 100-109

3.derece 2180 2110
-izole sistolik hipertansiyon |>140 <90

Son yirmi besg yilda, kontrol altina alinmayan hipertansiyonun tagidi§ risklere
dair bilgilerimiz gittikce artmigtir. Bu bilgilere gore hipertansiyon; inme, koroner
kalp hastaligi, konjestif kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi ve periferik vaskiiler
hastalik igin onemli risk faki6rlerinden biridir; Syleyse hastalarin major risk
faktérlerinin ve hipertansiyon komplikasyonlarinin belirlenmesi ve tedavinin ona
gore planlanmasi gerekmektedir (3) (Tablo 2). Hipertansiyon komplikasyonlarinin
bir bSIumU aterosklerotik, bir bolima ise ateresklerotik olmayan gruptadir (Tablo
3).

Kan basinct yiksekligi ile kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasinda
dogru orantili bir iligki vardir (4). Framingham verilerine gére; 15 yillik takipte tek
risk faktorl olarak sistolik kan basinci 195 mmHg ve daha Gstd olan gruptaki
hastalarin yaklagik Ggte birinde inme veya myokard enfarktiis ortaya ¢ikmigtir (5).
Benzer bir sekilde: MRFIT (Multipl Risk Faktér interventional Trial) calismasinda
izlenen 325.348 olguda; diyastolik kan basinci 90 mmHg'nin Gstinde olanlarda
myokard enfarktisl ve inme gelisme orani, 90 mmHg ve altinda olanlardan
yaklagik iki kez daha yuksek bulunmustur (8). Yine, Framingham kalp calismasi



raporunda, konjestif kalp yetersizligi prevalansinin 50-89 yaslarindaki erkeklerde
binde 8-66 , kadinlarda binde 8-79 oldugu ve erkeklerin % 39'unda, kadinlarin %
59'unda kalp yetersizliginden hipertansiyonun sorumlu bulundugu bildirilmistir (7).
Buna karsilik, hipertansiyon tedavisinin, inme ve konjestif kalp yetersizligi insidans
ve prevalansinda cok belirgin dustsler sagladigi gésterilmistir (8).

Tablo 2 : Hipertansiyonda prognozu etkileyen risk faktérleri

Major risk faktorleri

Sigara

Dislipidemi

Diyabetes Mellitus

Erkeklerde 55, kadinlarda 65 yas ve tstu

Menapoz sonrasi kadinlar

Ailede erken koroner kalp hastaligi 6ykusii (65 yas altinda kadinlarda ve 55 yas

altinda erkeklerde)

1970l yilarin sonlarindan itibaren yayinlanmaya baglayan blylk, cok
merkezli, orta-uzun vadeli epidemiyolojik ve klinik bir ¢ok c¢alismada,
antihipertansif tedavi ile morbidite ve mortalitede belirgin bir azalma bulunmustur.
Ayrica kismen kontrol edilebilen hipertansiyonun dahi komplikasyon riskini
azalttigim ortaya koyan galismalar bildirimeye baslandiktan sonra bu ve buna
benzer konudaki galigmalar hiz kazanmistir (9). Bu sonuclara gére, diyastolik kan
basincinda 5-6 mmHg'lik, sistolik kan basincinda 10-14 mmHg'lik bir diigme, 5 yil
icinde fatal veya nonfatal inme riskini % 38, koroner kalp hastahg riskini % 16
craninda azaltmaktadir (10-11). Amerika Birlesik Devletlerinde “Ulusal Yuksek
Kan Basinct Egitim Programi (The National High Blood Pressure education
Program, NHBPEP)'nin uygulamaya konuldugu son 25 yil zarfinda, hipertansiyon
ile iligkili mortalite cranlarinin dramatik bir sekilde dastigt, bunlardan inme
mertalitesinde % 59 ve koroner kalp hastalig: mortalitesininde % 53.2 oraninda

azaldigi tespit edilmistir (12).




Yaghlarda hipertansiyon insidans: yiiksektir. Altmis yasin Ustindeki kisilerin
% 60'indan fazlasinda hipertansiyon tespit edildigi bildirimistir (12). Bu hastalarda
hipertansiyon tedavisinin etkilerini arastiran uzun vadeli blytk calismalar,
antihipertansif ilag tedavisinin yaslilarda inme, konjestif kalp yetersizligi, koroner
kalp hastaligi, diger kardiyovaskuler hastaliklar ve bitiin sebeplere baglh mortalite
oranlarint anlamh bir sekilde azalttigini gostermistir (13). Hipertansiyon kronik
bdbrek yetmezliginin, diyabetes mellitustan sonra ikinci en sik sebebidir (12,14).

BlyUk hasta populasyonunu igeren taramalar, kan basinci ile terminal bébrek
hastaligl arasinda gok agikar ve direk bir baglanti bulundugunu gstermistir.
Hipertansiyonun ve hipertansif bobrek hasarinin erken teshisi, kan basincinin

uygun sekilde kontrol

altina alinmast,

geciktirebilmekte ve 6nleyebilmektedir (12).

Tablo 3 : Hipertansiyon komplikasyoniar

bobrek yetersizlidinin  gelismesini

Aterosklerotik Aterosklerotik olmayan
Beyin Gegici iskemik atak, Hipertansif ensefalopati
Serebral infarktis Serebral kanama
Goz Retinal vaskuler olay Hipertansif retinopati
Kalp Angina pektoris, Soal ventrikul hipertrofisi,
Myokard infarkttis( Kalp yetersizligi
Bobrek |Renal arter stenozu Nefroskleroz, Fibrinoid nekroz
Periferik |intermittan klaudikasyo, Gangren |Artertel anevrizma, Aort
[ argan diseksiyonu

Tum bu bilgiler igi§inda denebilir ki hipertansiyon tedavisinde kan basincinin

etkin, hatta kismen Kkontrolinin dahi

kardiyovaskdiler,

serebrovaskller

ve

renovaskller mortalite ve morbidite Gzerine olumliu etkileri vardir. Bu sonuglara

ragmen, toplumda hipertansiyonun etkin bir sekilde kontrol altina alindigini



séylemek mimkin degildir. ABD'de yaptlan bir Klinik aragtirmada, 18-74 yas
arasindaki hipertansiyonlu  kigilerin % 32'sinin  hipertansiyonlu  olduklarini
bilmedikleri, bunlarm % 53'0nun tedavi gordagu, fakat yalmz % 27’sinin kantrol
altinda (<140/90 mmHg) oldugu ortaya konulmustur (8). ABD'de 61 milyon,
ilkemizde de 10-14 milyon hipertansiyon hastasi oldugu kabul ediimektedir. Bu
duruma gére, hipertansiyoniu hastalarin cok énemli bir bélumunin (% 73-94), kan
basinglarinin kontrol altina alinamadi§i ve bunlarin yiksek kan basincinin
morbidite ve mortalite risklerine maruz kaldiklari agikardir. Hipertansiyon
tedavisinde gozlenen bu yetersizlik, ¢ok faktorld bir sorundur. Bu yetersizlikten,
basta hekimler olmak Uzere, hastalar, kullanilan ilaglar ve hastahigin vakadan
vakaya degigen &zellikleri sorumiu olabilir.

Dunya yUzinde endustrilesmeye ve sehirlesmeye paralel olarak sikhig
artmakta, (>140/90mmHg tanimina gore) gelismig Ulkelerin tUm populasyonunun
% 25%inin hipertansif oldugu sdylenebilir. inme, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi gibi saglik sorunlarina yol agabilmesi ve tedavisi ile
komplikasyonlarin belirgin derecede azalmas! dolayisi ile hipertansiyon bir halk
saghig problemidir. Bu ylhzden hipertansiyonda hasta egitimi, saglk personelinin
egitimi ve toplumun egitimi tedavinin bir pargasidir.

Tam bu gelismelere ragmen, son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda
hipertansiyonlu hastalarda etkin antihipertansif tedavi ile kan basinci normal
seviyelere duslrtlse dahi, bu hastalarda kardiyovaskUler morbidite ve mortalite
oranlarinin normotansif kisiterden ytksek oldugu saptanmigtir (12,14). Bu nedenle
hipertansiyonda morbidite ve mortaliteyi etkileyen baska faktorlerin oldugu
gindeme gelmig ve hipertansiyon patogenezini etkileyen faktorler ve bu faktorlerin
tedavisine yonelik galismalar hiz kazanmistir. Hipertansiyonda ayn: etkinlikte kan
basinci regillasyonu saglayan ilaglarin kargilagtirmals calismalarinda morbidite ve
mortalite Gzerinde etkinliklerinin farkli oldugunun gdsteriimesi bu ilaglarin,
hipertansiyon patogenezinin farkli noktalarina olumlu etkiler yaptid: ve bu olumiu
etkinin azalmis morbidite ve mortaliteden sorumiu oldugunu distndirmektedir.
Sonug olarak hipertansiyonda sadece kan hasincinin dustriimesi yetmemekte,
birtakim baska faktérlerin mortalite ve morbiditeyi arttirdifi distintimekte ve bu
faktorlerin tespiti ve tedavisi gerekmektedir. Bu nedenle hipertansiyon



patogenezinin daha iyi anlasilimasi ve pategenezde sorumlu faktérlere yénelik

tedavilerin gelistiriimesi icin daha kapsamli calismalarin gerekliligi sonucu ortaya

ctkmaktadrr.

2. 2. HIPERTANSIYONUN PATOGENEZI

Primer hipertansiyon patogenezi gunumiizde hala ¢ok bilinmeyenli denklem
olma niteligini sOrdUrmektedir. Yillardir hastaligin altinda tek bir anormallik
saptayip isin icinden ¢ikma girisimlerinin genel anlamda basarisiz oldugu
sOylenebilir. Genel kabul; kan basincini kontrol eden pek ¢ok sistemin varlg
duginllur ise, patogenezde birbirlerini etkileyebilen ¢ok sayida fakisrin etkili

oldugu seklindedir (15-16).

2.3.HIPERTANSIYON VE ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Normal arter duvar yapisi endotel (intima), media, adventisyadan olusur.
Endotel bazal tek katli hiicre tabakasidir. Bazal membranda tip 4 ve tip 5 kollojen,
subendotelyal bélgede kollajen, elastin, laminin ve fibronektin gibi bag dokusu
elemanlar vardir. Bu nedenle damar duvarini koruyucu Ozellikte olan endotel
zedelenmesinde, subendotelyal tabaka ikinci bariyer gorevini yapmaktadir. Media
tabakasi, cevresini genis fenetrasyoniu kollojen ve elastik liflerin kapladigr vaskuler
diz kas hicrelerinden olusmaktadir. Buda ¢ok sayida molekil ve hucrenin
bélgeye ulagarak duz kas hiicrelerini etkilemelerini kolaylastirmaktadir. Zira bu daz
kas hucreleri multifonksiyonel mezengial hicreler olup, etkilenme sonucy
proliferasyona ugrayarak aterosklerozun degismez bulgusunu olusturmaktadir.

Endotel; damar diz kas tonusunu dizenleyici, hemostaz, hiicre proliferasyonu
ve imminolojik olaylara aracilik eden endokrin, parakrin, otokrin bir organdir (17-
18). Bir futbol sahasina esit ylzey alani boyunca yayilir, yaklasik 10 Uzeri 13
hticreden olusur ve eriskinde 1.5 kilogram agirliktan olusur (19). Fizyolojik ve
patolojik uyaranlara gevsetici ve kasici faktérler ile verdigi yanitla, vaskiler diz
kas tonusunu ve kan basincini dizenler. Damar i¢c duvar 6rtiistinG ve diz kas
tonusinG olusturan sagdlikli endotel adezyon, koagulasyon, trombis olugsumunu
onleyici, fibrinolitik ve vazodilatatér egilim ile kanin akigkanhgini saglayici Ozellige
sahiptir. Aktivasyonu ve hasari, endotelyal disfonksiyonuna yol acarak Klinikte
vazospazm, trombUs olusumu ve damar duvar gecirgenlik artisi ile ateroskleroz



slrecini baslatir. Endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve morfolojik dedisime ugramasi,
hemodinamik, simik ve imminolojik olaylara sentez ve salgilama iglemi ile yanit
verme Ozelliginden kaynaklanmaktadir. Endotelden kaynaklanan bu faktdrlerin
uyaranlara yaniti ile vaskiler diz kasta kasici, gevsetici veya proliferatif etki
olusmaktadir.

Sonug olarak bu konu daha fazla aciklik kazanmaktadir ki fizyolojik ve patolojik
kosullar altinda endotel, damar duvannin regulasyonunda hayati bir rol
oynamaktadir (20). Endotel vicittaki tim damarlan cevrelemektedir ve kan
akimiyla diiz kas hucreleri ve matriks proteinleri olan damar duvari arasinda
kominikasyon agisindan en énemli yapidir (21). Saghkh bir endotelyum kan
hlcrelerinin (trombosit, rbc, I6késit) damar duvarina adezyonunu inhibe eden
antitrombotik ézellige sahiptir. Dolayisi ile endotel hicreleri laminer kan akiminin
devamini saglamada c¢ok 6nemlidir. Damar duvariyla kan akimindaki hiicreler
arasindaki etkilegimdeki roliniin yaninda endotel Onemli sekretuvar fonksiyonu
yerine getirir. Entotel hicreleri sekresyonlarini damar duvari icine yada kan
akimina salabilir (20).

Saghkh durumda endoteldeki endotelin, trombositlerdeki TXA2 (tromboxan), ve
PGH2 (prostoglandin H2) vazokonstriktér olmasina kargi NO (nitrik oksit), PGI2
(prostosiklin) ve EDHF (endotel kdkenli hiperpolarize edici faktdr)' nin vazodilatatér

etkileri daha baskindir.

2. 3. 1. NiTRIK OKSIT

Gok aktif bir molekiil olan NO'in baglica Uretildigi endotel disinda, diger
dokularda bulunmasi ve birgok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaclarin etki
mekanizmasinin NO aracili ile oldugunun anlagiimasi, son yillarda NO (zerinde
en fazla galismanin yapildi§: bir mediator olmustur.

Furchgott ve Zowadski 1980 de izole arterde asetilkolinle olusan
relaksasyonun, endotel cikarildiktan sonra olusmamasindan &tar(l  endotel
kaynakh gevsetici bir faktérin oldugunu (EDRF) bildirmislerdir. 1988 de Monkada
NO'in damar endotel hiicrelerinde L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim
araciligi ile sentezlendigini saptamistir.

Endotelden sentez ve salinimi ayni anda olan NO, duz kas hucrelerine girer ve
dokularda depolanir. Yar Smronin 30° kadar cok kisa olmas: 6lcim ve
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degerlendiriimesini  glclestirmektedir. NO kaynakl! dilatasyonun arterlerde
venlerden cok daha etkin oldugu goéraimastar. NO guanilatsiklaz! aktive ederek
siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu arttirarak etkilerini gosterir. Normal
saglikh bir damarin en énemli 6zelliklerinden biri olan artm's kan akimina
vazodilatasyon cevabi verilmesinin saglanmasidir. NO’nun baglica stkileri;

-Vazodilatasyona yol acma,
-Bronkodilatasyona yol agma,

-Yemekten sonra midede gevseme,

-Trombosit agregasyonu ve endotele adezyonunu énleme,
-L&kositlerin endotele adezyonunu ve inflamasyonu énleme,

-Lipid peroksidaz radikali ile birlesip antioksidan ve antiaterosklerotik etki

gdsterme,

-Superoksit radikalleri ile birlesip onlar temizler veya toksik peroksinitrit

olusumuna yol agma,

-Eritrositlerdeki hemoglobin ile inaktive olma,
-Guanilatsiklaz inhibitorieri ile etkisinin inhibe olmasi,
-Deneysel olarak sentezinin inhibisyonu kronik kan basinci artigina yol acar.

2. 3. 2. ENDOTEL KOKENLI HIPERPOLARIZE EDICi FAKTOR {EDHF)
Vaskuler diz kas K kanallanini aktive ederek hiperpolarizasyona yol agan

EDHF, NO ve PGI2'ye (prostasiklin) benzeyen relaksasyona yol acar. Kimyasal

yapisi bilinmiyor ve indirek olarak gosterilmis olan sitokrom P450 yolunda

yapildigina dair gérisler vardir.
2. 3. 3. PROSTOSIKLIN {PGI2)

Intimada yapilan PGI2'nin primer kaynag: endotel hiicrelerinden shearstres
hipoksi ve benzeri NO yapimini uyaran etmenler yapimint uyarir. DUz kas hiicresi
ve trombositlerde siklik adenozin monofosfat’ (CAMP) arttirarak vazodilatatér ve
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antiagregan etki yapar. Trombositlerden salinan TXA2'nin trombosit agregasyonu
ve vazokonstriksiyonu arttirici etkilerine karsi koyar. NO ve PGI2 sinerjistik etki

ederek platelet agregasyonunu inhibe eder (22).

2. 3. 4. ENDOTELIN
Endotelinin (¢ tane izoformu vardir. (Endotelin 1, Endotelin 2, Endotelin 3)

(21). insan endotelin 1 geni 6. kromozom Uzerindedir ve 212 aminoasitli  6ncil
protein olan preproendotelin 1'den endopeptidaziar araciliiyla 38 aminoasitli
buytk endotelin 1 Uretilir. Blylk endotelin 1 den ECE (endotelin dénustlrict
enzim) ile 21 aminoasitli endotelin 1 tretilir. Endotelin 1, ETA ve ETB reseptorleri
araciigiyla etki gosterir. ETA reseptdrleri damar diz kasi, ETB reseptorleri ise
damar diiz kasi ve endotelde bulunur. Damar diz kasinin uyariimast (ETA ve ETB
reseptorll) vazokonstriksiyon, hipertansiyon, mitogenez ve sempatik uyariya
neden olurken, endotelin uyariimasi (ETB reseptér() NO velveya PGI2 Gzerinden
vazodilatasyona neden olur. Endotelinin yapimini bradikinin, PGI2, NO ve heparin
inhibe eder. Normotansif hastalara sistemik endotelin reseptér blokora verildiginde
periferik vazodilatasyon ve hipotansiyon gelismesi, endotelin 1'in periferik damar
tonusu ve kan basmcinin  strdirilmesinde fizyolojik  bir rol  oynadigin
dustindirmektedir. Endotelinin hipertansiyona katkisf kesin olarak bilinmemekle
birlikte hipertansiflerde plazma duzeylerinin yluksek oldugu bildirilmigtir. Etkili
endotelin blokerleri gelistirildiginde 6zellikle Kkalp yetersizligi ve hipertansiyon
tedavisinde yararli olmasi bekienmektedir. Hem deneysel hemde insanda gérulen
organ bozuklugu olusturan siddetli hipertansiyonda plazma endotelin seviyesi

artmis, hafif orta derecede hipertansiyonda ise halen tartismalidir.

2. 3. 5. DIGER VAZOKONSTRIKTORLER
TXA2 ve PGH2 damar diz kaslarinda, plateletierde TX reseptérierini aktive
eder ve bundan dolayi her iki hiicrede PGI2 ve NQ'in etkilerini ¢nler ve direkt

olarak vazokonstriksiyona neden olur.

2.4 HIPERTANSIYONDA ENDOTEL DISFONKSIYONU VE ATEROGENEZ
iLiskisi

Hipertansiyon dinamik olarak endotel fonksiyonunu stkilemektedir. Cogunlukla
hipertansiyona eslik eden dislipidemi, endoteldeki bozuklugu arttirarak endotelin
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antitrombogenik, antikoagiilan, fibrinclitik ve adezyonu etkisini bozmaktadir. Aciga
¢ikan subendotelyal bélgedeki kollojen fibrillerine baglanan trombositler, aktive
olarak endotel hiicrelerinin fonksiyonunu bozan endotelyal tabakanin gegirgenligini
arttiran ve diz kas hicrelerinin proliferasyonuna yol acan mediatérier
salgilamaktadir. Arter duvarinda mural trombusler olugturarak ateroskleroz
gelisimini tetikler. Bu etkilenmeler strecinde damar duvarindaki renin- anjiotensin
ve ACE sistemini aktive ederek damar diz kas hucrelerinde plytme faktéri gibi
etki yaparak kisir déngli olusturur. Buna ek olarak blyume inhibitorleri sentezi
azalmakta ve intima tabakasinda lipid birikimi kolaylagmaktadir. Endotel hasar ile
subendotelyal bolgeye gecisi kolaylasan monositlerin makrofaj yetenegdi kazanarak
lipid birikimi ile képik hcresi olusturmast aterosklerozu kolaylastirmaktadir.
Endotel hicrelerinde zedelenme oldugunda, endotel hiicrelerinde sentezlenen ve
subendotelyal bolgede toplanan vwf (von willebrand faktor) bozulan endotelyal
yuzeye gikarak, dolagimdaki faktsr VI jle kompleks olusturarak plateletierdeki
glikoprotein Ib/IX reseptérierine baglanir. Trombositler glikoprotein  Ib/IX
reseptdrlerinde lokalize olmus vwiffaktsr VIl kompleksi sayesinde aktive olarak
zedelenmis endotele yapisabilirler ve béylece endotelde trombosit agregasyonuna
katkida bulunabilirler. Trombosit agregasyonu TXA2, ADP (adenozin difosfat),
PAF (plazminojen aktivatér inhibitér), ROS (serbest oksijen radikalleri), trombin ve
doku faktdrleri gibi vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu uyaracak ¢cok
sayida aracinin boélgeye toplanmasina yol agar. Bunlarin yanisira endotel
zedelenmesi ile PGI2, NO, t-pa (doku plazminojen aktivatéry) gibi endojen
vazokonstriktér ve trombosit agregasyonunu Onleyici mediatdrlerde net velveya
goreceli azalma olur. Sonucta hipertansiyonun endotel lzerine etkileri zaman
icerisinde aterosklerozla sonuglanir. Hipertansiyonun erken ve ge¢ ddénemde
vaskUler sistemde yol actigi degisiklikler etkilenme gOstergeleri ile belirlenebilir.
PAI-1 serum proteaz inhibitér ailesinin bir Uyesidir ve t-pa’nin fizyolojik bir
inhibitéridir.  Endotel dolasimdaki  PAI-1'in major kaynagidir. Yiksek PAl-1
dizeyleri tromboembolik hastaliklarin patogenezinde 6nem arzeder. Aterosklerotik
hastaliklarda PAI-1'in artmis dizeyleri gozlemlenmistir. Tersine PAI-1 eksiklikleri
insanlarda kanama diyatezi ile iliskilidir. PAI-1 bir akut faz reaktanidir. Septisemi
vé postoperatif dénemde plazma dilzeyi artmaktadir. Endotelyal PAI-1 (rretiminde
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bilinen regulasyon faktérleri endotoksin, timér nekrozis faktér, transforming growt
faktor (TGF), trombin ve lipoprotein a'dir (23). Pihtilasma sisteminin aktivastonu ile
protrombinin proteolizi sonucu ortaya cikan trombin, endotel ylizeyinde bulunan
trombomodulin (tm), ile kompleks olusturarak protein C'yi aktive eder. Aktive
protein C faktdr Va ve Villa'nin inaktivasyonunu saglar. Aktive protein C'nin
fibrinolizi hizlandirici, koagtlasyonu énleyici etkisi vardir. Tm endotel kaynakii bir
mediatérdir. Heterojen bir molekuldir ve tim meveut bilgilere ragmen, dolasan
tm'nin fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Baz aragtiricilar vwf, t-pa,
ve PAI-1 gibi endotelyal hastaliklar gésteren bir markir oldugunu éne strmustir
(24). Solubl p-selektin (p-sel) hem platelet hem de endotelyal kaynaktan derive
olur ve dlzeyi plazmada élculebilir. P-sel trombosit agregasyonunun gostergesi
olarak kabul edilen, endotel hasarinda ve aterogenezde dlzeyi artan bir markirdir.
P-selin aterogenez olusumundaki destekleyici  rolunin  kanit, p-sel’in
aterosklerotik plakla endotelyum arasindaki sinirda exprese oldugu gdsterilmis
olmasidir. Ayrica p-sel'in farelerde yag cizgilerinde arttigi ve anti p-sel antikorlar:
ile p-selin inhibe edilmesiyle karotis endotelyumuna kan hicre adezyonunun
énlendigi gosterilmistir. P-sel ile aterogenez Iiligkisini gosteren sinirh sayida
calisma vardir ve hipertansif hastalarda p-sel dizeylerinin arttigi gosterilmistir (25).

2.5.HIPERTANSIYONDA RENIN ANJIOTENSIN SISTEMININ ETKILERI

Renin afferent arteriol duvarinda bulunan, ayni nefronun makula densa
bélimayle devamhlik gésteren jugstaglomeriler hiicreler tarafindan depolanir ve
salgilanir. Renin salgilanmasini etkileyen ¢ok sayida etmen arasinda en belirgin
olani afferent arteriol icindeki basing ve makila densadaki sodyum
konsantrasyonudur. Renin mrna’s translasyonunun itk Grind preprorenindir.
Endoplazmik retikulumda 47 kilo dalton’luk prorenine ¢evrilir. Prorenin insan
plazmasindaki reninin % 80-90"1n: olusturmakla birlikte fizyolojik ve patoiojik roli
henlz anlasilamamistir. Prorenin dolasimda renine dénistagl yolunda bir izlenim
bulunmamaktadir; béyle bir dénisiim dokuda gergeklesiyor olabilir (26). Renin, bir
dekapeptit olan anjiotensin 1'in bir alfa globulin olan substrati anjiotensinojenden
hidrolitik yolla saliverilmesini katalize eden aspartilproteinaz seklinde etkide
bulunur. Endotel huicrelerinin plazma membrani (zerinde bulunan bir déntstiiriicy
enzim tarafindan, iki uctaki aminoasitler olan histidin ve I0sin ayrilarak sekiz
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aminoasitli polipeptit anjiotensin olusur. Bu dénlsum vucudun timinde, dzellikle
akcigerde gergeklesir (27). Anjiotensin I (ATHI) anjiotensinazlar clarak adlandirilan
bir dizi peptidaz enzim tarafindan inaktive edilir; bunlarin gogu dokuda ve yiiksek
konsantrasyonlarda eritrositlerde bulunurlar. Anjiotensin i (ATI) anjiotensin II'ye
donlsgturen baska bir serin proteaz olan kimaz, basta kalp ventrikiilleri gelmek
Uzere bircok bolgede saptanmistir (28). ATIPnin etkisi hormona yanit veren
dokularda plazma membrani Uizerindeki reseptdrierle etkilesme sonucu tetiklenir.
AT1 ve AT2 olmak Uzere iki tir reseptsr vardir, AT1, ATInin bitin bilinen
etkiterini yonetirken , AT2 hiicre proliferasyonu ve belki de bébreklerden sodyum
atilmasinda rol oynamaktadir (29-30). ATll direk adrenokortikal etki ile aldesteron
sahmmint  arttirnr ve trofik hormon nitelidini tasir. Aldesteron sentezinde

kolesterolden aldesteron yapimi asamalarini indiikler.

TI yalnizca damar duz kaslar ve strrenal korteksi degil, kalp, bébrekler,
merkezi ve otonom sinir sisteminide etkilemektedir. ATl hem periferik direng
hemde kalp debisi Uzerinde rol oynamaktadir. ACE inhibisyonu ayni zamanda
bradikinin yikimini inhibe eder ve prostoglandinleri arttirir  (31). Hayvan
galigmalarinda ATl'ye bagmh renal hipertansiyon ve ATI'nin indukledigi
hipertansiyonda vaskiler duz kasta hipertrofi saptanmistir.  ATll'ye bagl
vazodilatatdér kapasitenin azalmas, lipid ve kalsiyum depozisyonu, fibrozis ve
trombozis aterosklerotik streci tamamlar (32-33). ATl trombospandin, fibronektin
ve tenaskin sentez ve sekresyonunu etkileyerek ekstraselliler matriks degisikligi
yaratmaktadir. ATH insanlarda periferal kan monositlerini aktive eder ve
monositlerden TNF (timér nekrozis faktdr) salintmini arttinr ve monositlerin
endotel hucrelerine baglanmasini arttinr. Ateroskleroz  ve hipertansiyonda
monositlerin infiltrasyonunda ATl katkida bulunuyor olabilir (34). Insanlarda ve
ratlarda aortik dluz kas hicresinde plazminojen aktivatdr tip 1'i (PAI-1) arttinr. ATII
pretrombotik olarak degerlendirilir. ACE inhibitérleri ATIPnin s6zi edilen trombozu
kolaylastirici etkilerini bloke ederek aterogenez olusumunda koruyucu role sahip

olabilecekleri séylenebilir (34).



2. 6. HIPERTANSIYON VE FIBRINOLITIK SISTEM ILiSKisi

Fibrin yikimi anlamina gelen fibrinolizi saglayan madde plazmindir ve inaktif
onclsu olan plazminojenin aktif bir proteinaz olan plazmine dénlismesini baslica
iki plazminojen aktivator(i sadlar. Bunlar t-pa ve trokinazdir,

T-pa basglica kiglk boy venler ve renal damarlar olmak Gzere tim endotelyal
dokularda yapilan, fibrin yikimi ile ilgili reaksiyonlarin baslaticisi olan bir proteindir.
Damar igi fibrin yikimi, endotel hiicrelerinde yapilan ve damarda kan akiminin
engellenmesine yanit olarak salgilanan t-pa dlzeyine baglidir. Egzersiz,
desmopressin, epinefrin, iskemi, staz, hipoksi gibi uyaranlarla endotelden
plazmaya salinan t-pa, plazminojenle birlikte fibrine baglandiktan sonra, fibrine
bagli t-pa, plazminojeni plazmine cevirir; plazmin de fibrini pargalar. T-pa’nin
plazminojeni aktivasyonu fibrin varliginda artar ve plazmadaki yar 6émri
dakikalarla dlgllecek kadar kisadir. Fibrinolizin, fibrinin oldugu bolge disina
yayimasinin Onlenmesi hayati 6nem tasimaktadir. Bunu plazminojen aktivatdr
inhibitorlari saglar. Majér plazminojen aktivatéri olan PAI-1, fibrinolizi baglatan
proteolitik enzimler olan t-pa ve Urokinazla 1:1 kovalen bagh kompleksler
olusturarak, fibrinolizin kontrolsiiz devam etmesni engeller. Fibrinolizi inhibe ettigi
icin PAI-1 prokoagiilan etkilidir. PAI-1 ile birlegip kompleks yapan t-pa ve Urokinaz
aktivitelerini kaybederler.

Iskemik kalp hastaigindaki trombotik bir bilegenin varlig, gunimizde yaygin
(gbreceli olarak yeni) kabul gérmektedir (35). Gegtigimiz hemen hemen on yil,
hemostatik sistem bilegenierinin, fizyolojik fonksiyonlarin étesine gecilmesi yada
yerine getirilememesi yoluyla trombojenez ve klinik olarak belirgin arteriyal
hastaliklara nasil katkida bulunabilecegi konusundaki aragtirmalarda 6nemli artiga
sahne olmustur. Trombositlerin merkezi rolleri ile itgili highir kusku bulunmazken,
klinik ve epidemiyolojik caligmalardan en ¢ok yarar saglayani, koagilasyon sistemi
Uzerindeki aragtirmalar olmustur. Koagilasyon sisteminin temel Grini olan
trombinin ana fonksiyonunun genellikle fibrinojenin fibrine dénUstarilmesi oldugu
dusUnGldr. Halbuki trombin ayni zamanda trombosit agrege edici ajandr.
Koaglilasyon sisteminin trombositleri etkileyen bir baska yénude, fibrinojenin
agregabiliteye kofaktdr olarak olarak katkisidir. Fibrinojen ayni zamanda,
keagllasyon sistemi aktive oldugunda vizkosite ve Uretilen fibrin miktarim da
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etkiler. Fibrinojenin, ateramat6z plak olusumunun oldukga erken evrelerin oldugu
kadar ge¢ evrelerin de katkisi oldugu artik bilinen bir konudur. Prokoagtlan
etkilerinin yarisira trombin, antikoagilan (antitrombin Il, protein C/S) sistemin
aktivasyonunda da rol alir. Genel populasyonda iskemik kalp hastaligi insidans: ile
prospektif olarak iligkili oldugu gésterilmis koagulasyon sistemi birlesenleri faktsr

VII, Faktdr Vill, PAI-1 ve antitrombin !l tir (36).

Plazma fibrinojen dizeyi ve iskemik kalp hastalii insidans! arasinda kuvvetli
ve bagimsiz bir baglantinin varhdi genis kapsamli prospektif calismalaria
gOsterilmigtir (37). Dahasi bu badlanti uzun dénemde kalici olmaktadir. Yine
fibrincjen ve inme arasinda benzeri bir baglantinin varligini gésteren prospektif
calismalar vardir (38). Yuksek fibrinojen dizeyleri, vizkosite, trombosit
agregabilitesi ve fibrin birikimi sireclerindeki etkileri araciigiyla ve aterom
gelismesinede katkida bulunarak trombojenik potansiyeli arttirmaktadiriar.

Kesitsel vaka-kontrol galismalarindan alinan sonuglar villardir, fibrinolitik
sistemin  aterosklerotik vaskiler hastaliklardaki muhtemel  roli Uzerinde
durulmasina yol agmistir (39-40). ilk dénemde yapilan calismalarda iskemik kalp
hastaligr ile fibrinolitik sistem aktivasyonu arasindaki baglanti konusunda geliskili
sonuglar elde edilmigtir. Bazi ¢alismalarda fibrinolitik sistem aktivasyonunda
baskilanma saptanirken bazilarinda normal bulunmustur. Son yillarda yapilan
genis kapsamli birka¢ calismada PAI-1 dizeyinde ylkseklikle karekterize
fibrinolitik sistem aktivitesindeki baskitanmanin, aterosklerotik vaskiler hastalikia
iliskili olabilecegini géstermistir (39). insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar
fibrin olugum ve fibrin yikim dizeylerinde sirekii dasUklikle karekterize fibrinolitik
sistem baskilanmasinin aterogenez sirecindaki katkisini igaret etmektedir (40).
Burada Onemli bir husus koagulasyon sistemindeki anormalliklerin, gec dénemde
aterosklerotik komplikasyonlarin ortaya cikmasinda anahtar rol oynamalarinin yani
sira, erken dénemde endotelyal diizeyde lokal etki ile aterosklerotik plagin olusum
ve ilerleme strecinde énemli rollerinin olmasidir.

Hipertansiyon ve diyabet gibi diger aterosklerotik vaskiler hastalik gelistirme
riski olan hastalarda yapilan gok sayida calismada von willebrand faktér (vwf), t-
pa, trombomodulin gibi endotelyal aktivasyon velveya disfonksiyon belirleyicilerinin
ybksek oldugu bildirilmigtir (41). Bu yiksek degerlerin dider koagllasyon ve



17

fibrinolitik sistem anormallikleri ile birlikte aterosklerotik sUre¢ patogenezinde rol
oynama olastliklari vardir.

Hipertansiyonda trombosit sayilar geneliikie normal olmakla birlikte, trombosit
aktivasyonu ve adezyonunda hafif bir artmayi yansitan yUksek plazma beta
tromboglobllin dizeyleri belirlenmistir (42). Yiiksek plazma fibrinojen duzeyi,
koroner kalp hastaligi icin major bir risk faktéridar ve PAI-1 dizeyinde artmayla
birlikte, insllin direnci bulunan hipertansiflerde bu faktéronde bulundugu
belirlenmistir (43-44). Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi bulunan hastalarda
ybksek PAI-1 ve dusik doku plazminojen aktivatérs (t-pa) aktivitesinin yaninda
fibrinolitik aktivitede digtk bulunmustur (45).

2. 7. FARKLI ANTIHIPERTANSIF ILACLARIN ENDOTEL FONKSIYONU VE
FIBRINOLITIK SISTEM UZERINE ETKILERI

2. 7.1. KALSi{YUM KANAL BLOKGRLERI

Bu ilaglar diz kas hiicrelerinde L- tipi voltaj bagiml kanallara ekstraselltler
kalsiyum akigini inhibe ederek vazodilatasyona neden olur. Endotel hiicrelerinin
voltaj duyarli L- tipi kalsiyum kanallarina sahip olmayis) nedeni ile, kalsiyum
antagonistleri endotel hucrelerindeki intraselliler Ca (kalsiyum) regllasyonunu
etkilemezler (46). Sonug olarak Ca antagonistieri NO olugumuna hi¢ yan etkisi
yoktur. Bilakis Ca antagonistleri tarafindan artmis NO salinimini tarifleyen bazi
yayminlar vardir (47). Ancak Ca antagonistleri nasil NO salinimini etkiledigi hentiz
actklanamamustir. Endotelinin vaskiler diiz kas kontraktilitesi tizerindeki bu etkisi
¢ok blylk olglde L- tipi Ca kanallari araciligiyla olmaktadir (48). Endotelinin
vaskuler diz kas kontraktilitesi Uzerindeki bu etkisi Ca antagonistleri verilmesiyle
yok edilebilir (49). Bu bulgular géstermektedir ki, Ca antagonistleri damar
duvarinda artmis endotelin salimimiyla beraber endotel disfonksiyonu oldugu
kosullarda etkili olabilir. Ca antagonistleri ayni zamanda makrofajlarin endotelin ile
indUklenen aktivasyonu ve serbest 02 radikallerinin salimmini da inhibe
etmektedir (80). Ca antagonistleri kan damarlarinin relaksasyonuna yol acar ve
bdylece akis kosullarini dlzeltir. Gevsemis kan damarinda laminer kan akimi,
hicreler arasi etkilesimi azaltr. Ayrica Ca antagonistleri  ateroskleroz
patogenezinde rol oynayan trombosit, I6kosit, ve endotel hiicreleri gibi farkli hiicre
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tipleriyle spesifik olarak etkilesir. Dihidropiridin tipi Ca antagonistleri trombosit
fonksiyonunu dizeltebilir ve kan trombositleri Gzerinde antiagregan bir etkisi vardir
(51). Invitro olarak Ca antagonistleri trombositlerdeki intraselliler serbest Ca un
agonistle indiklenen seviyesini disirir (51-52). Hastalarda invivo Ca antagonisti
verilmesinin  platelet agregasyonunda hafif bir azalmayla sonuclandigi
gosterilmistir (53). Bu etkiye katkida bulunan mekanizmalarin biriside tedavi
sirasinda trombositlerden tromboksan saliniminin azalmasidir. Ca antagonistleri
ile kilture edilmis endotel hiicrelerinde, adezyon molekillerinin ekspresyonunu
azaltabilir. Ca antagonisti olan nitrendipin, adezyon molekdlii olan VCAMIn yluzey
ekspresyonunu azalthgi gosterilmigtir (54). Mc Donaugh ve Rauzzino Ca
antagonistleriyle koroner mikrosirkllasyonda lokosit adezyonunda bir azalma
gézlemlemiglerdir  (55). Flackstein ve arkadaslari Ca antagonistlerinin
antiaterosklerotik etkisiyle ilgili temel veriler saglayan bir cok hayvan galismasi
yaptilar (56). Bu calismalar gosterdi ki yiksek dozlarda Ca antagonistleri damar
duvarinda Ca veya kolesterolin depo edilmesini azaltir veya Onleyebilir (57-58).
Ca antagonistleri primer olarak aterosklerozun gelismesinde erken fazda merkezi
bir rol oynayan endotel hicreleri diiz kas hiicreleri, monosit ve trombositierin
hlcresel etkilegimini etkiler. Ancak vaskiler sistem Gzerindeki koruyucu etkileri
matriks formasyonunun artti§i ve aterosklerotik plaklarda santral nekrozun
olustugu ileri safhalarda, dugik olacak gibi gdzUkmektedir. Sonug olarak Ca
antagonistleri proflaktik ajan olarak, aterosklerotik vaskiler degisikliklerin

gelismesinde erken safhalarda kullaniimaktadir (59).

2.7.2. ANJIOTENSIN KONVERTING ENZIM INHIBITORLERININ VE
ANJIOTENSIN RESEPTOR BLOKORLERININ ENDOTEL UZERINE ETKILERI

Anjiotensinojen 452 aminoasitten den olusan bir proteindir ve karacigerde
sentezlenir. Ancak karacifer disinda beyin, bébrekler, myokard, damar duvari,
akciger ve mezenter dokularda da sentezi tanimlanmigtir. Anjiotensinojenin N
terminalinden on aminoasitlik kisminin renin tarafindan kopariimasiyla anjiotensin |
olugur. ACE anjiotensin I'den iki aminoasit kopararak sekiz aminoasitli anjiotensin
It olusturulur (80). ATII tim peptid hormonlar gibi 6zgtin reseptérine baglanarak
etki gosterir. Bugine dek Ug anjiotensin reseptéra tanimlanmigtir. Bu reseptérier
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AT1, AT2, AT4dlr. AT1 reseptérli anjictensinin bilinen etkilerinin ¢ogundan
sorumludur (30). ACE inhibit6rieri renin anjiotensin sistemindekine esdeger olan
kininaz Il enzimini bloke ederek kinin yikimin azaltirlar (61). Bradikinin, kallikrein-
kinin sisteminin biyolojik aktif peptididir ve asil olarak bradikinin reseptérieri
Uzerine etkilidir. Bradikinin olusumunu takiben kininazlarca sdratle yikihr. ACE
inhibitérleri kininaz II'yi bloke ederek bradikinin yikimini azaltmak suretiyle kininleri
potansiyalize ederler (62).

Bradikinin’in heniiz kan dolagimi hemostazisindeki rolt tam anlasilamamistir.
Mevcut deneysel kanitlar, kininlerin “ayarlama” gibi bir mekanizmaya ¢ok benziyen
fonksiyonu oldugunu géstermistir gdyle ki; organ perflizyonu azaldiginda kininler
aktive olma egilimindedir, normal kardiyovaskuler regilasyonu saglamaya yardim
eder, normal kan basincinin idamesinde kuvvetli ve aktif olan vazodilatatériar
kadar énemlidir. Bradikininin fizyolojik énemli vaskiler etkileri, endoteli intakt olan
hiicre membran ylzeylerinde B2 reseptérleri olan damarlar Uzerinde ortaya
ctkmaktadir. Bu reseptérlerin aktivasyonu bir intraselliler reaksiyonlar serisini
tetikler. Bu reaksiyonlarda nitrik oksit, prostosiklin ve EDHF gibi vazodilatatérlerin
sekresyonuna yol acar. Bu nedenle bradikininin B2 reseptér aracili etkisi intakt
arter ve arterioller (zerinde vazodilatasyondur (63-64). Bradikinin ayrica mast
hiicresinden histamin, I6kositlerden sitokin ve PAF, adrenomeddiiller hiicrelerden
adrenalin, ayrica B2 reseptdr aktivasyonuna yanit olarak otokaidler salgilarlar.
Bradikinin orta ve kicik arterler (zerinde koruyucu etkilere sahiptir. Bu etkiler NO,
PGI2, EDHF salimmi ile endotel hiicresinin uyarimina baglidir. Bu etkiler
vazodilatasyon (NO, PGI2, EDHF) antitrombotik ve antiproliferatif etki (NO, PGI2),
toksik hasarin énlenmesi (PGI2)'dir (65).

ACE anjiotensin  I'nin son metabolik basamaginda ve bradikinin
inaktivasyonunda ilk metabolik basamakta gérev yapmasindan dolayi ACE ‘nin
inhibisyonu ATIl nin supresyonuna ve bradikinin potensiyalizasyonuna neden
olmaktadir (66-67).

ATl reseptér antagonistleri selektif olarak AT1 reseptorlerini bloke etmektedir.
ACE inhibitdrleri ise hem RAS (renin anjiotensin sistemi) hemde bradikinin yolunu
etkiler. Bu da ATIl reseptdr antagonistleri ile ACE inhibitérleri arasindaki farki
acikca goOstermektedir (68). AT Il farkh dokularda cegitli rolleri olan bir
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noroendokrin elemandir.
Hipertansif hastalarin ACE inhibitérii ile kronik tedavisi  vaskiler duvar

kalinhiginin incelmesi ve kompliyansin duzenlenmesini sadlar. Bazi arastirmacilar
hipertansiyon, ateroskleroz veya endotel hasarinin meydana getirdidi ¢cesitli damar
duvari hastaliklarinda farkh ACE inhibitért  kullanmaktalar ve by ACE
inhibisyonunun damar diiz kas hucrelerinde proliferasyon ve hipertrofiyi minimize
ettigini veya o6nledigini gostermistir. Ayrica ateromatéz ¢Ckeltilerin yigilmasini,
plateletlerin adezyon ve aktivasyonunu, trombojenik aktivasyona 6nclltk eden
diger kan hicrelerinin aktivasyonunu ve bu hiicrelerin arteriel lomeni cepegevre
sarmasini énlemektedir.

ATIl  mevcut mitojenik  Ozelliklerine ek olarak, trombosit kékenli
protoonkogenlerin ve biiytme faktérlerinin Gretimini ve salimimini uyarir. Bradikinin
kismen direkt, kismende endotel aktivasyonu ve NO salinimi ile damar intima ve
media tabakasindaki duz kas hucrelerinde antimitojenik, trombositlerde antiadezif
ve antiagregan etkiler olusturur, ayrica bu hicrelerin  media tabakasina
migrasyonunu ve neointima formasyonunu énler. Bu nedenle her iki hormonal
mekanizmaninda ACE inhibisyonunun sagladig vasklloprotektif etkilere katkida

bulundugu dustnulmektedir (66-67).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTALAR

Calismaya Gaziantep Universitesi Nefroloji ve Hipertansiyon poliklinigine
ayaktan bagvuran 91 hasta (43 erkek, 48 kadin) dahil edildi. Hastalarda daha
énceden bilinen kronik hipertansiyon vardi ve hipertansiyon etiyolojisinde altta
yatan sekonder bir neden yoktu. 18-65 yag arasinda olan eriskin hastalar, hafif
veya orta seviyede esansiyal hipertansiyonu olanlar ve sistolik kan basinci 180
mmHg'nin, diyastolik kan basinci 100 mmHg'nin altinda olanlar ¢alismaya alindi
ve (g vizitte hastalarin bu kriterlers uydugu tespit edildi. Son 3 ay iginde herhangi
bir antihipertansif ilagc almayan hastalar calismaya dahil edildi. Son 3 ay icinde
herhangibir antihipertansif alan hastalar calismaya dahil edilmedi. Asagidaki

kriterlere uyan hastalar calisma disina alind.
1-Renovaskiler hipertansiyonu olaniar,

2-Ciddi hipertansiyonu olanlar, (sistolik 180 mmHy, diyastolik 100

mmHg’nin Gzerinde olaniar)

3-Miyokard infarktGsu, aritmi, konjestif kalp yetersizligi, 2.ve 3. Derecede
kalp blogu gibi kardiyovaskuler hastali§i olanlar,

4-Renal yetmezligi ve kreatinin duzeyi 1.5 mg/dPnin Gzerinde olaniar,
5-Kanser ve benzeri hayat! tehdit eden hastali§i olanlar,
6-Diyabeti olanlar,

7-Sigara igme Gykisi olanlar,
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8-Kronik ila¢ (oral kontraseptif, sedatif ve benzeri) ve alkol kullanim
bykusl olanlar.

Dért hafta streyle izlenen hastalardan bu kriterlere uyanlar ¢ikarild). Hastalar
Ug gruba ayrildi ve randomize olarak 32 hipertansif hastaya lizinoprit (5-10 mg), 29
hipertansif hastaya irbesartan (150-300 mg), ve 30 hipertansif hastaya amicdipin
(5-10 mg) baglandi. Bu calisma siresince bitin hastalar eski diyet ve
aktivitelerine devam etti. ilaglar sabah kahvalti sonrasi saat 9 civarinda alinmasi
Onerildi. Hastalar itk bir ay 2 haftada, daha sonra 4 haftada bir 6 ay slreyle
kontrollere geldiler. Ek olarak ayni yas grubundan 30 normotansif hasta (14 erkek,
16 kadin) kontrol grubu olarak segildi. Kontrol grubunda kardiyovaskuler hastalik,
dislipidemi, sistemik hastalik, ilag kullanim éykus(, hipertansiyon éykusi (tansiyon
arteryel 130/85 mmHg'nin Gstiinde) olmamasi kriterleri arand.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

BGtan hastalara Helsinki deklarasyonunda sOylendigi gibi calisma hakkinda
bilgi verildi. Hastalar hipertansiyon polikliniginde takip edildi. Sikaystleri, dykileri
ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra her hasta igin rutin biyokimya, tam kan
sayimi, tam idrar tetkiki, EKG ve akci§er grafisi istendi. Kan basinglari cival
sfingomanometre ile élglldii. Sistolik kan basinclari korotkoff seslerinin baglamasi,
diyastolik kan basinci korotkoff seslerinin kaybolmasi) ile tespit edildi.
Hipertansiyonun sekonder sebepleri, organ hasari her hastada fizik muayene,
renal profil, EKG, tam idrar, elektrolit seviyeleri ile dikkatli bir sekilde arastinld ve
buniar ekarte edildi. Kontrol hastalari icinde fizik muayene ve tam idrar tetkiki
istendi. PAI-1 aktivitesi, t-pa aktivitesi, solibl trombomodulin (s-tm), soltbl p-
selektin (p-sel) ve vwf igin kan érnekleri alindi. Batin érnekler hasta 30 dakika
oturtularak dinlendirildikten sonra antekibital venden, hemostatik dengenin
saglanmasi amaciyla gunltk diurnal ritme uymak icin bUttn 6rnekler hasta acken
sabah saatlerinde alinmistir. 19 G kelebekle plastik enjektdre 15 ml kan alindiktan
sonra ilk birkag ml kan atildi. Daha sonra gelen 4.5 ml kan t-pa ve PAI-1 aktivitenin
ortaya gikariimasi igin stabilite tiplerine alindi (Biopool,Sweden). Daha sonra 9 ml
kan diger analizler igin 1 ml sodyum sitrat iceren polipropilen tiplere alindi. Tupler
3000 devirde 15 dakika boyunca 10-18 santigrat derecede santifrij edildi. Elde
edilen plazma -30 santigrat derecede plastik tuplerde saklandi. PAI-1 ve t-pa



aktivitesi chromogenik assay metodu ile belirlendi (Biopool,Sweden). Olglimier
arasi ve olcim i¢i varyasyon koeffisenti % 52-8.7 ve % 6.5-9.4 idi. Plazma
trombomoddlin dizeyi “ two site ELISA with two monoclonal antihuman
trombomoddlin  antibodies” (ELISA Asserachom thrombomodulin, Diagnostica
Stago, France) metodu ile olglidi. Plazma vwf dizeyi ELISA yoéntemi ile
cahsiimistir, wi/dl birimi ile Slglimasgtar. Plazma p-sel dizeyi ‘Calorimetrik ELISA

for human adhesion molecules’ metodu ile ng/mi cinsinden &lguldd.

3.3. ISTATIKSEL YONTEM

Hastalardaki bazal PAI-1 aktivitesi, tpa, s-tm, vwf, p-sel dizeyi ile kontrol
grubundaki degerlerin karsilastirimasinda Mann Whitney U-Wilcoxon rank sum W
testi kullaniimistir. Amlodipin, lizinopril, irbesartan verilmeden ve verildikten
sonraki degisim duzeyleri Wilcoxon mathced-pairs signed-rank testi ile
degerlendirilmigtir. Sonuglar ortalama +- standart sapma olarak verildi ve P
degerinin 0.05'in altinda olmasi istatistiksel anlamhlik kabul edildi. SPSS V6.0

(Statistical Package For Social Sciences) veri tabaninin analizinde kullanid.
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4.BULGULAR
Hipertansif hastalar ile kontrol grubunun kKlinik, demografik ve baz
biyokimyasal &zellikleri tablo 4'de gosterilmigtir. Hipertansif hastalarda, kontrol

grubuna gére serum kolesterol diizeyi diginda belirgin bir farkillik yoktu.

Tablo 4: Hipertansif hastalarin ve kontrol grubunun klinik, demografik ve
biyokimyasal dzellikleri

Hipertansif hastalar | Kontrol grubu | P
(n=91) (n=30) Degeri
Ortalama yas 53146 52+24 >0.05
Cinsiyet 44E 47K 14E, 16K >0.05
Ortalama kan basinci (OKB), | 123.78+118.4 94.88+76.6 <0.005
mmHg
Hematokrit duzeyi, % 44.6424 8 43.8+28.9 >0.05
Serum gltkoz duzeyi, 102.4+56.8 103.24+64.8 >0.05
mg/di
Serum kolesterol diizeyi, 236.38+154.8 196.64+132.5 <0.05
mg/di _
Serum Urik asit dizeyi, 7.144.6 6.916.2 >0.05
mg/d|
Serum kreatinin diizeyi, 0.96+0.92 0.92+0.68 >0.05
mg/d|

Ortalama plazma PAI-1, sTM, VWF, p-selektin dizeyleri hipertansif hastalarda
normotansif kontrol grubuna gére belirgin olarak yiksek saptanirken (p<0.005)
(Tablo 5, Gekil 1), ortalama plazma t-PA dizeyi agisindan bir fark saptanmad
(Tablo 5).

Aldiklari antihipertansif tedaviye gére Ug gruba ayrilan hipertansif hastalarda
demografik, klinik ve baz biyokimyasal parametreler agisindan belirgin bir fark
yoktu (p > 0.05) (Tablo 6). Hastalarla kontro! grubundaki degerlerin
kargilagtinimasinda Mann Whitney U- Wilkoxon rank sum W testi, tedavi
verilmeden ve verigdikten sonraki dedisim duzeyleri Wilcoxon mathced-pairs

signed rank testi ile degerlendirilmistir.



Tablo 5: Hipertansif hastalarda ve kontrol grubunda ortalama plazma PAI-1

aktivite, t-PA aktivite, sTM, vWF ve p-selektin diizeyleri

Parametreler Hipertansif hastalar | Kontrol grubu P degeri
PAI-1 aktivite, IU/ml  |24.18+12.34 9.64+4.2 <0.005
t-PA aktivite, lU/ml 0.68+0.42 0.70+ 0.38 >0.05
STM, ng/ml 64.52+32.64 37.18 +6.18 <0.005
VWF, ng/ml 96.4+82 62.4+64 <0.005
p-selektin, ng/ml 72.4+46 .4 24 616.6 <0.005

100+

PA}-1

sTM

vWF

p-selektin

H Hipertansif hastalar

Kontrol grubu

grubunda ortalama plazma PAI-1

Sekil 1: Hipertansif hastalarda ve kontro!
p-selektin (ng/ml) diizeyleri

aktivite (IlU/ml), sTM (ng/ml), vWF (ng/ml) ve
(Mann Whitney U-Wilcoxon rank sum W testi)



Tablo 6: Her li¢ grubun klinik, demografik ve biyokimyasal 6zellikleri

Lisinopril grubu

Irbesartan grubu

Amlodipin grubu

(n=32) (n=29) (n=30)
Ortalama yas 54+16 52+18 53+26
Cinsiyet 15E, 17K 14E, 15K 15E, 15K
Ortalama kan basinci|124.18+112.64 [123.08+106.36 |123.26+116.34
(OKB), mmHg
Hematokrit dlizeyi, % 442422 8 44.8+32.7 44 61626
Serum glukoz dlizeyi, 103.4+56.8 101.5466.7 102.8476.4
mg/dl
Serum kolesterol duzeyi, |232.38+154.8 238.46+142.6 237.24+112.84
mg/dl
Serum Urik asit duzeyi, 7.216.6 7.0+5.6 7.1+4.8
mg/d|
Serum kreatinin duzeyi, |0.94+0.92 0.95+0.76 0.95+0.46

mg/d|

Uc gruba ayrilan hipertansif hastalarda; her (ic grubun tedaviden Once,
tedavinin 1. ayinda ve tedavinin 6. ayindaki ortalama kan basinci dizeyleri

birbirine benzer olarak saptandi (Tablo 7, Sekil 2).

140
120
100
80
60
40
20
0 LS

Lisinopril grubu

Irbesartan grubu

Amlodipin grubu

& Tedaviden once HE Tedaviden 1 ay sonra @ Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 2: Hipertansif hastalarda her (g grupta tedavi 8ncesi, tedaviden 1 ay

sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama kan basinc
diizeyleri { Wilcoxon mathced-pairs signed rank
WiicoxonranksumWtesti)

i (OKB, mmHg)
testi-Mann Whitney U
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Her Ug grupta bazal, tedaviden 1 ay sonra ve 6 ay sonraki ortalama plazma
PAI-1 aktivite, t-PA aktivite, sTM, VWF ve p-selektin degerleri tablo 4'de
gosterilmistir (Tablo 7). Lisinopril ve irbesartan grubunda tedavinin 1. ayinda
ortalama plazma PAI-1 aktivite dizeyinde belirgin disis olmus ve 6. ayin
sonunda bu dusls daha belirgin olmustur (Sekil 3). Amlodipin  grubunda
tedavinin 1. ayinda ortalama plazma PAI-1 aktivite dlzeyinde herhangi bir
dists saptanmazken, tedavinin 6. ayinda lisinopril ve irbesartan grubu kadar
belirgin olmasada tedavi 6ncesine gore belirgin bir dugls saptanmigtir (Sekil 3).

Ortalama plazma sTM ve VWF dizeyinde her U¢ grupta da tedavi 6ncesi
degerlere gore tedavi sonrasi 1. ayda ve 6. ayda belirgin disis bulunmus,
ayrica 6. ayda ki dizeylerin 1. aya gére daha belirgin olarak dustk oldugu

gérulmustr (Sekil 4 ve Sekil 5).
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Lisinopril grubu irbesartan grubu Amilodipin grubu

@ Tedaviden once BTedaviden 1 ay sonra @ Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 3: Hipertansif hastalarda her li¢ grupta tedavi dncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama PAl-1 aktivite (lU/ml) diizeyleri (
Wilcoxon mathced-pairs signed rank testi-Mann Whitney U Wilcoxon rank

sum W testi)



Lisinopril grubu Irbesartan grubu Amlodipin grubu

BTedaviden 6nce @®Tedaviden 1ay sonra £ Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 4: Hipertansif hastalarda her ti¢ grupta tedavi dncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama sTM (ng/mi) diizeyleri ( Wilcoxon
mathced-pairs signed rank testi-Mann Whitney U Wilcoxon rank sum W

testi)
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Lisinopril grubu Yrbesartan grubu Amlodipin grubu

& Tedaviden once # Tedaviden 1 ay sonra B Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 5: Hipertansif hastalarda her ti¢ grupta tedavi dncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama vWF (ng/ml) dizeyleri (
Wilcoxon mathced-pairs signed rank testi-Mann Whitney U Wilcoxon rank

sum W testi)
Plazma ortalama p-selektin dizeyleri ise lisinopril ve irbesartan grubunda

1. ayda tedavi 6ncesi degerler ile bir fark gostermezken, 6. ayda bir miktar
dusts gdstermistir. Amlodipin grubunda ise tedaviden sonra hem 1. ayda hem
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de 6. ayda p-selektin dizeyinde belirgin dusiis saptanirken, 6. ayda ki dasusin
1. aya gore daha belirgin oldugu saptanmistir (Sekil 6).

80

60

401

20+

Lisinopril grubu irbesartan grubu Amlodipin grubu

# Tedaviden once B Tedaviden 1 ay sonra Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 6: Hipertansif hastalarda her ii¢ grupta tedavi 8ncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama p-selektin (ng/ml) diizeyleri (
Wilcoxon mathced-pairs signed rank testi-Mann Whitney U Wilcoxen rank

sum W testi)

Her Ug¢ grupta da tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay sonra ve tedaviden 8 ay sonra
plazma ortalama t-PA dlizeyleri agisindan belirgin bir fark saptanmad (Sekil )

14

0,81
0,67]
0,47

0,21

Lisinopril grubu Irbesartan grubu Amlodipin grubu

B Tedaviden once #Tedaviden 1 ay sonra Tedaviden 6 ay sonra

Sekil 7: Hipertansif hastalarda her lig grupta tedavi 6ncesi, tedaviden 1 ay
sonra ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama t-PA (ng/ml) diizeyleri
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5.TARTISMA

Hipertansif hastalarin takibinde ve tedavisinde saglanan gelismelere ragmen:
koroner arter hastalidi, serebrovaskuler hastalik ve diger aterosklerotik hastaliklara
bagli kardiyovaskuler morbidite ve mortalite halen ylksektir (12,14). Hipertansiyon
seyrinde gérilen bu komplikasyonlarin kan basinc siddeti ile iligkisinin yani sira
vaskuler sistemde endotelyal duzeydeki degigikliklere bagh oldugu yéninde gucla
bulgular vardir. Endotel fonksiyon ve yapisinda meydana gelen degisikliklerin, hem
cesitli aterosklerotik risk faktérlerinin hedefi olmasi hem de direkt olarak aterosklerotik
sirecin basglangic ve ilerleme déneminde etkili olan endotelyal kaynakl gesitli
mediyatdrlerin retimine neden olmasi bakimindan aterosklerotik lezyon gelisminde
ayr1 bir 6nemi vardir. Fibrinojen, trombomodidin, t-PA, PAI-1, VWF gibi endotelyal
aktivasyon ve/veya disfonksiyon belirleyicilerinin hipertansif hastalarda koroner arter
hastaligi ve inme gibi aterosklerotik vaskuiler lezyonlarla iliskisi gGsterilmistir (41).

Hipertansif hastalarda gérilen aterosklerotik komplikasyonlarda trombotik bir
bilegenin varhgi, ginimizde yaygin kabul gérmektedir (35). Gectigimiz hemen
hemen on yil, hemostatik sistem bilesenlerinin, fizyolojik fonksiyonlarin étesine
gecilmesi ya da yerine getirilememesi yoluyla trombojenez ve klinik olarak belirgin
arteriyal hastaliklara nasil katkida bulunabilecedi konusunda ki arastirmalarda 6nemii
artiga sahne olmustur. Trombositlerin merkezi rolleri ile ilgili  hicbir  kusku
bulunmazken, klinik ve epidemiyolojik calismalarin en cok yarar saglayan,
koagllasyon sistemi Uzerindeki aragtirmalar  olmustur. KeoaguUlasyon-fibrinolitik
sistemi ile trombosit fonksiyonlari arasinda da siki iligki vardir. Hipertansif hastalarda
plazma seviyesi artan fibrinojen ve PAl-1 gibi fibrinolitik sisteme ait faktérlerin, by
hastalarda azalmis fibrinoliz ile iliskisinin yani sira, artmis trombosit aktivasyonunun
agregabiliteye katkida bulunabilecegi bildirilmistir (42). Hipertansif hastalarda gériten
bu degisikliklerin (baskilanmis fibrinoliz ve trombosit agregasyonun da artis) sonucu

da tromboza artmis egilim oldugu aciktir (69).
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Kesitsel ve vaka-kontrol ¢aligmalarindan alinan sonuclar yillardir, fibrinolitik
sistemin aterosklerotik vaskuler hastaliklardaki muhteme! rolii Uzerinde durulmasing
yol agmigtir (39-40). Ik ddénemde yapilan calismalarda aterosklerotik vaskller
hastaliklar ile fibrinolitik sistem aktivasyonu arasindaki bagdlanti konusunda celigkili
sonuclar elde edilmisti. Bazi calismalarda fibrinolitik sistem aktivasyonun da
baskilanma saptanirken bazilarinda normal bulunmustur. Son yillarda hipertansif
hastalarda yapilan genis kapsamli bir kac calismada PAI-1 dizeyinde yuUkseklikle
karekterize fibrinolitik sistem aktivitesinde ki baskilanma gosterilmistir (39 ). Landin
ve arkadaslari, hipertansif hastalarda PAI-1 diizeyi ile kan basinc arasinda gielu bir
korelasyon gézlemlemigler ve PAI-1'in kardiyovaskiler hastalik igin metabolik risk
faktérlerinden biri olduguna isaret etmislerdir (70). Tomiyama ve arkadaslarinin
sinirda ve hafif hipertansiyoniu hastalarda yaptiklar calismada da, PAI-1 duzeyi
kontrol grubuna gére daha yiksek bulunmus ve bu endotelyal disfonksiyon ile
iligkilendirilmistir (71). insanlarda ve hayvanlarda yapilan gcalismalar, fibrin olusum ve
ylkim duzeylerinde sirekli dugiklukle karekterize fibrinolitik sistem aktivitesindeki
baskilanmasinin aterogenez sirecindeki katkisin igaret etmektedir (40). Burada
6nemli bir husus koagilasyon sistemindeki anormalliklerin, gec dénemde
aterosklerotik komplikasyonlarin ortaya cikmasinda anahtar rol oynamalarinin yani
sira erken dénemde endotelyal diizeyde lokal etki ile aterosklerotik plagin olusum ve
ilerleme surecinde o6nemli rollerinin olmasidir. Salomaa ve arkadaslari erken
aterosklerozlu hastalarda kontrol grubuna gére PAI-1 duzeyini belirgin olarak daha
ylksek bulmuslar ve aterosklerozun erken déneminde trombozis ve fibrinolizisin etkin
bir rolQ oldugunu tespit etmislerdir (72). Daha sonra yayinlanan galismalarin codunda
da hipertansif hastalarda daha aterosklerotik komplikasyonlar gelismeden fibrinolitik
sistemde baskilanmaya isaret eden plazma PAI-1 dazey yuksekliginin bulundugu ve
bunun ileride gelisecek trombotik komplikasyonlar acgisindan prediktif 6zelligi
olabilecegi bildirilmigtir (73). Yine son yillarda yapilan caligmalarda plazma PAI-1
yuksekligi ile karekterize baskilanmis fibrinolizin iskemik kalp hastali§) ve miyokard
infarktist gibi aterosklerotik komplikasyon gelistiren hipertansif hastalarda, bu
komplikasyon gértimeyen hipertansif hastalara gore daha belirgin yiksek oldugu
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bulunmustur (72,74). Bizim calismamizda da kronik hipertansiyonu olan ancak klinik
olarak aterosklerotik komplikasyonlari gelismemis hipertansif hastalarda ortalama
plazma PAI-1 dizeyi literatire uygun sekilde kontrol grubuna gore belirgin olarak

yUksek saptandi.

Plazma PAI-1 dizeyi yani sira endotelyal aktivasyon vefveya disfonksiyonun
diger gostergelerinden s-TM ve VWF'Un ortalama plazma duzeyleri calismamizda
hipertansif hastalarda kontrol grubuna gére belirgin olarak yUksek tespit edildi.
Ortalama plazma t-PA dlbzeyi agisindan hipertansif hastalarla kontrol grubu arasinda
belirgin bir fark saptanmadi.

Hipertansiyon ve diyabet gibi aterosklerotik vaskuler hastalik gelistirme riski
olan hastalarda yapilan gok saytda calismada vVWF ve s-TM duzeylerinin belirgin
olarak yuksek oldugu saptanmigtir (41). Aslinda bu endotel belirleyicilerinin,
endotelde fonksiyonel ve/veya yapisal hasara sebep olan bu hastaliklarda artmasi
slrpriz dedildir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin cogunda plazma PAI-1 dizeyi ile
parelel olarak VWF ve s-TM duzeylerinin de artti§i ve hipertansif hastalardaki
aterosklerotik komplikasyonlar bu endotelyal faktérierin dizeylerinin artismin birlikte
onchlik ettigi bildiriimektedir (24). Bu faktorlerin hepsinin hem lokal duzeyde vaskuler
degigikliklere hem de sistemik dizeyde trombotik komplikasyonlarin karmastk
patogenezinde erken ve gec dénemde etkili olabilecedi ve her biri ile trombotik
komplikasyonlarin yakindan iligkili oldugu literatirde yogun olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda da yukarida belirtildigi gibi VWF ve s-TM gibi bu faktérlerin ortalama
plazma dlzeyleri hipertansif hastalarda, yaymlanan ¢ogu galismaya uygun sekiide,
belirgin olarak yuksek saptanmistir.

Hipertansif hastalarda teorik bazda kontrol grubuna goére ortalama plazma t-PA
dizeyinde de degisiklik beklenirken calismamizda belirgin bir fark saptanmamistir.
Literatirde de &zellikle plazma t-PA dizeyi, daha az siklikla da diger plazma
endotelyal belirleyicilerinin dizeyleri arasinda geliskili sonuglar bildiriimigtir. Gleerup
ve arkadaglarinin yapti§i calismada, t-PA aktivitesi hipertansif hastalarda kontrol
grubuna gére belirgin derecede distk bulunmustur (89). Tomiyama ve arkadaslarinin
yaptigi calismada ise bazal t-PA dlizeyi kontrol grubuna gore erken hipertansif



35

hastalarda daha yUksek bulunmustur (71). Yine son yillarda bildirilen bir kag
calismada da bizim calismamiza uygun sekilde plazma t-PA diizeyinde hipertansif
hastalarla normotansif hastalar arasinda bir fark saptanmamistir (74). Endotel
disfonksiyonu sonucu bazi mediatérlerin plazma dlzeyleri degisirken, bazilarinda
beklenen dedisikliklerin olmamasinin en olasi sebeplerinden birisi, lokal olarak
endotelyal dizeylerde degisiklik olmasina ragmen bu degisikliklerin sistemik dizeye
yansimamasiyla iligkili olabilir. Ayrica bu faktérlerin bazilarimin iskemik vaskuiler
hastaliklarla iligkilerinin sebepten ¢ok sonug temeline dayanmasi, yogun endotelyal
trafikte aktivatér ve inhibitér siirecin etkilesimi, bu mediatérierin plazma seviyesini
6leme teknigi ve daha da Snemlisi caligma populasyonunun KOGUKIOGU ile iligkili
olabilir. Yine takip edilen hastalarin genetik &zellikleri ve beraberinde endotel
fonksiyonunu etkileyebilecek dislipidemi, instlin direnci vb. gibi diger risk faktérlerinin
segilen populasyonlarda ki degiskenligi ile ifiskili olabilir.

Ortalama bazal plazma p-selektin dizeyi, trombosit agregasyon yetenegdinin
gostergesi olarak, hipertansif hastalarda normotansif kontrol grubuna gére
calismamizda belirgin olarak yuksek bulunmustur. Aterosklerotik plak patogenezinin
onemli bir 68esi, tikayici olmayan mural trombuslerin organizasyonu ve bir araya
gelmesidir. Trombositten zengin mural trombUslerin organize biciminin plak
blyUmesini destekliyebildigini gosteren, insan ve hayvan deneylerine dayali énemli
sayida veri bulunmaktadir. Dolayisiyla klinik aterosklerotik vaskiiler hastalik
patogenezinde tromboz ikili bir rol oynamaktadir; birinci olarak aterosklerotik plakta
blylmeye katkida bulunurken, ikinci olarak da lmende tikanmaya ve bunun
sonucunda da miyokard enfarktiisii ve inmeye yol acar. Bu baglamda, bozulmus
trombosit agregasycnunun bagimsiz kardiyovaskuler risk faktsri olmasi ilgi cekicidir.
Hipertansif hastalarda cesitli sekillerde bozulmus trombosit fonksiyonlari gésterilmis
ve bunun diger trombotik faktérlerle etkileserek kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
geligiminde anahtar bir rol oynadigi belirlenmistir. Yapilan calismalarin ¢odunda
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, ileri yas ve sigara gibi vaskiler endoteli olumsuz
etkileyen risk faktérleri ile trombosit fonksiyon bozuklugu arasinda iligki bildiritmistir.
Son yillarda, vaskiler adezyon molekl ailesinden olan p-selektinin  trombosit
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agregasyon belirleyicisi olarak kullanilabiliriginin anlagimasiyla birlikte vaskiler
hastaliklarin patogenezinde trombositierin bu olast rolund arasgtirak icin p-selektin
doku ve plazma duzeyi kullaniimaya baglanmigtir. Bu calismalarda trombotik
hadiselerle p-selektin dizeyi arasinda siki iliski saptanmistir (76). Ancak hipertansif
hastalarda trombotik komplikasyonlar gelismeden erken dénemde p-selektin
dizeyinde ki degisiklikleri inceleyen yeterli veri yoktur. Hipertansif hastalarda erken
dénemde artan plazma p-selektin dizeyinin ilerideki trombotik komplikasyonlar
acisindan muhtemel belirleyici olma potansiyeli vardir (76). Bizim ¢alismamizda da
diger endotelyal faktérlerle birlikte p-selektin diizeyinin artmas! aterosklerotik stirecte
baglatici ve devam ettirici Gzelligi olan endotelyal disfonksiyonun bir géstergesi
olabilecegi gibi, ileride gelisecek komplikasyonlarin patogenezinde olasi rollerini

gostermesi acisindan dnemli olabilir.

Renin anjiotensin  sistem aktivasyonuyla iligkili cesitli anormalliklerin
hipertansiyon patogenezinin yani sira komplikasyonlarin gelisiminde de énemli role
sahip oldugu artik gunimizde bilinmektedir. Renin anjiotensin  sisteminin
aktivasyonu; hipertansiyonun, sol ventrikl hipertrofisinin, kalp yetmezliginin,
aterosklerotik damar hastaliklarinin ve nefropati gelisiminde 6nemli bir faktordir.
Bugun artik, renin anjiotensin sistemi blokajinin da hipertansiyon ile kalp yetmezligi,
sol ventrikil hipertrofisi ve nefropati gibi hipertansiyonda mortalite ve morbiditeye
sebep olan komplikasyonlarin tedavisinin bir kilometre tagi oldugunu gdsteren, kesin
bilimsel ve klinik bir veri tabani mevcuttur. Bugin elimizde, RAS inhibisyonunun
faydali oldugunu gésteren, net kanitlarin meveut almasi énemlidir (34). Buytk élcekli
Klinik caligmalar, ACE inhibitérlerinin her siddette ve risk grubundaki hipertansiyon
vakalarinin morbidite ve mortalitesini azalttigini, sUpheye yer birakmayacak sekilde
kanittamigtir. Bu ilaglarin bu olumiu etkilerinin kan basinci duslrich etkiden bagimsiz
oldugu artik bilinmektedir. Hipertansiyona ait kardiyovaskuler komplikasyonlari
Ozerindeki bu olumiu etkinin bu komplikasyonlarin gelisiminde gerek doku dizeyi
(endotelyal dizey dahil) gerekse de sistemik diizeyde etkili oldudu bilinen renin
anjiotensin sistem aktivasyonunun baskilanmas: ile itigkili oldugu lehine guicli kanitlar
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vardir. Bu komplikasyonlarin temelinde endotelyal diizeyde degisikliklerin varligi artik
bilinmektedir. Bu baglamda renin anjiotensin sistemi, endotel disfonksiyonu ve
fibrinoliz arasindaki iligki ilgi cekicidir. Hipertansiyonda artmis PAI-1 duzeyinin
baskilanmisg fibrinolizle birlikte trombotik olaylarin riskini artirdigi bilinmektedir (71). Bu
trombotik sUregte Ozellikle aterosklerctik kardiyovaskiler hastaliklarin  hem
baslangicinda hem de ge¢ dénemlerinde etkili olmaktadir. Son yillarda RAS
aktivasyonu ile endotel disfonksiyonu arasinda bir iliski oldugu (izerinde durumakta ve
ACE inhibitérierinin kardiyovaskller mortalite Uzerindeki olumlu etkilerinin RAS
inhibisyonu sonucu endotel fonksiyonlarini dizelterek gosterdikleri kanisi taraftar
buimaktadir. RAS ile endotel disfonksiyon etkilesiminin bir pargasi olarak ve
aterosklerotik stregte de énemili bir role sahip olasi RAS-fibrinaliz etkilesimi konunun
diger 6nemli yénlerinden birisidir. Son yillarda yapian calismalarda RAS
aktivasyonunun fibrinolizi baskiladigi ve bunun da trombotik komplikasyonlara zemin
hazirladig) iddia edilmektedir. Yapilan cesitli deneysel ve klinik galismalarda RAS
aktivasyonunun baskilanmig fibrinolizin bir géstergesi olan PAI-1 dizeyini artirdigi
gosterilmistir. Yine RAS ile fibrinoliz arasindaki direkt iliskiyi gostermek son bir iki
yilda mamkan olmustur ve bu baglamda anjiotensin 1l infizyonu ile plazma PAI-1
dizeyinin arttigi gosterilmistir (77). Butun bu gézlemlerin isi§inda hipertansiyon
seyrinde trombotik komplikasyonlarin sikhginin artmis olmasit ve RAS blokaji yapan
llaglarin da bu komplikasyonlar tzerindeki olumlu etkilerinin gézlenmis olmasi surpriz
degildir. Bu konuda literatirde yayinlanan caligmalarin cogunda ACE inhibitérleri
kullandmig ve ACE inhibitérlerinin trombotik komplikasyonlar Uzerinde ki olumiu
etkilerinin yanisira plazma PAI-1 dlzeyini de etkili bir sekilde disurdikleri
gosterilmistir (71,73,78). Tomiyama ve arkadasglarinin yayinladigi bir calismada hafif
ve sinirda hipertansiyonu olan hastalarda ACE inhibitor(i benazepril'in bazal PAI-1
duzeyini dusUrerek fibrinolizis ve endotelyal fonksiyon bozukluklarini dlzelttigi
gosterilmigtir (71). Yine literatGrde yayinlanan calismalarin codunda koroner arter
hastaligr bulunan veya miyokard enfarktlisii geciren hipertansif hastalarin blytk
coguniugunda plazma PAI-1 dizeyinin yiksek oldugu ve ACE inhibitérlerinin bu
duzey UGzerine olumiu etki gésterdikleri bildiriimistir. Bu konuyla ilgili en ilging
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caligmalardan birisi; Douglas ve arkadaslarinin yaptidi, akut anterior Ml geciren
hastalarda bazal PAI-1 dizeyinin yUksek oldugu ve ACE inhibitoéri ramiprilin PAl-1
dizeyini baskiladig! ve sol ventrikil disfonksiyonunu geritettigi gézlemidir (74). Bu
calismadan sonra yayinlanan birkag ¢alismada da buna benzer veriler elde edilmistir.
Literatirde yayinlanan bu ¢alismalara benzer sekilde, bizim calismamizda da ACE
inhibitérir lizinoprilin hipertansif hastalarda artmis plazma PAI-1 dizeyini hem biringi
ayda hem de 6. ayda belirgin olarak diusurdtgi saptanmistir.

ACE inhibitérierinin trombotik kardiyovaskUler hastaliklar Gzerindeki olumiu
etkilerinin plazma PAI-1 duzeyini dustrmeleri yanisira plazma t-PA dlzeyini artirarak
da olusturabilecegi Gzerinde gérusler de bildiriimistir. ACE inhibitéri kullanimi sonucu
plazma bradikinin dlzeyinin arttigt ve artan bradikininin de t-PA dizeyini artirdidi
bilinmektedir. Bu konuda tartismalar halen stre gelmektedir. Bizim ¢alismamizda
hipertansif hastalarda lizinopril yanisira anjiotensin Il reseptér blokeri olan
irbesartan’in da lizinoprile benzer sekilde hem birinci ayda hem de altinci ayda
plazma PAI-1 dlzeyini dsUrdukleri ve plazma t-PA dizeyi Gzerine etki etmedikleri
gortimistir. Bu bulgu renin anjiotensin sistem blokajinin fibrinoliz Gzerindeki olumlu
etkilerinin bradikinin dlzeyi artisindan daha ¢ok anjiotensin Il olusumunun
baskilanmas: ile iligkili olabileceginin indirekt bir kaniti oldugunu gdsterebilmesi
agisindan anlamlidir. Zira bradikinin metabolizmas) Gzerine etkisi olmadidi bilinen
anjiotensin 1l reseptdr blokerlerinin ACE inhibitérleri ile benzer etki géstermesi bunun
bir gostergesi olabilir. Son yillarda yapilan birkag calisma da da ACE inhibitérlerinin
plazma endotelyal ve fibrinolitik sistem parametreleri tizerine olan etkileri anjiotensin 1l
reseptor blokerleri ile karsilastiriimis ve iki ilacin benzer etkinlie sahip oldugu
bulunmustur. Bu c¢alismalarin birisinde perindopril ile losartan karsilagtirilirken,
digerinde enalapril ile losartan karslastinlmistir (73,78). Bizim calismamizda da bu
caligmalara uygun sekilde lizinopril ve irbesartanin plazma PAI-1 dizeyi (zerinde

benzer etkinlige sahip oldugu gériimastor.

ACE inhibitérlerinin fibrinoliz ve plazma PAI-1 dlzeyi Uzerindeki olumiu
etkilerinin direkt kan basinci dustrtch etkileriyle de iligkili olabilecedi diger



olasiliklardan birisidir. Bu olasilik teorik olarak mumkan gérinmekle birlikte, renin
anjiotensin sistemini etkilemeyen diger sinif bir antihipertansif ilacin endotelyal ve
fibrinolitik sistem parametreleri Uzerine olan etkilerinin incelenmesi bu konuya aciklik
getirebilir. Caligmamizda renin anjiotensin sistem blokaji yapan ilaglar (lizinopril ve
irbesartanyin yanisira bir kalsiyum kanal blokeri olan amlodipinin de bu
parametrelerin plazma dlzeyleri Uzerine etkileri incelenmistir. Sonugta her G¢ grupta
benzer kan basinct dlzeylerinde alinan 6rneklerin incelenmesinde plazma PAI-1
dizeyi Uzerinde olumlu etkinin renin anjiotensin inhibisyonu yapan ilacglarda
amlodipine gére daha belirgin oldugu gérilmustir. Bu veriler lizinopril ve irbesartanin
fibrinoliz Gzerindeki olumiu etkilerinin kan basinci duzeyini dusurict etkilerinden
bagimsiz gergeklestigini gostermektedir. Ancak lizinopril ve irbesartan grubunda 6
aydaki plazma duzeylerinin birinci aya gére daha belirgin olmasi ve lizinopril ve
irbesartan kadar belirgin olmasa da amilodipin grubunda da plazma PAI-1 dizeyinde
distsln saptanmas! kan basinct dlzeyinde sa@lanan disisin de bir derecede
olumlu stkiye katkisi olabileceg@ini géstermesi bakimindan anlamhidir. Amlodipin alan
grupta tedavinin birinci ayinda ortalama plazma PAI-1 aktivite diizeyinde herhangi bir
dhgls saptanamazken, tedavinin altinci ayinda lizinopril ve irbesartan grubu kadar
belirgin olmasa da tedavi oncesine gére belirgin bir dusis saptanmistir.
Calismamizda kalsiyum antagonisti amlodipinin  RAS blokaji yapan ilaglardan
irbesartan ve lizinopril gibi PAI-1 (zerine direk bir etkisinin olmadigi, kronik
kullamminin ise kan basinct duslricl etkisinden dolay:, uzun doénemde PAI-1
dizeyini dustrerek fibrinolitik parametreleri olumiu etkiledigi séylenebilir. Bu sonuclar
tedavinin erken dénemierinde RAS inhibisyonunun fibrinoliz Gzerine olumlu etkilerinin
anjiotensin I dlizeyinde dusUsle iliskili olabilecegini dusindrirken, uzun streli
tedavide amiodipin gibi kan basinci dustrict diger ilaglarin etkilerinin de bu olumiu

etkiye katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Yaptigimiz calismada her U¢ grupta ortalama plazma s-TM ve VWF
dizeylerinde birinci ayda tedavi Oncesi dederlere gdre, belirgin bir dusus
bulunmustur. Bu veriler kronik hipertansiyona esglik eden endotelyal zedenlenmenin
kan basinci regllasyonuyla birlikte clumlu yonde etkilendiginin géstergesi olmast
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bakimindan anlamlidir. Bu olumlu etki ydninden RAS blokaji yapan lizinopril ve
irbesartan’in, amiodipine gére herhangi bir Gstinlugl saptanmamistir. Her ¢ grupta
altinci ayda s-TM ve vWF dlzeylerinde birinci aya gére daha belirgin dusts tespit
edilmistir ve her U¢ grup arasinda kronik dénemde de bu etki yéninden anlamli bir
fark bulunamamstir. O halde s-TM ve VWF dizeylerine RAS blokaji yapan ilaclarin,
kalsiyum kanal blokérlerine anlamii bir 0stinlagu yoktur. Bu olumlu etki, sadece kan
basinci regulasyonu ile izah edilebilir ve etkin kan basinci kontrolinin uzun dénemde
endotelyal zedelenmeyi daha da azalttig) sdylenebilir. S-TM ve VWF endotelyal
zedelenmenin bir gdstergesi olmasinin yanmisira koagulasyonun dizenlenmesi ve
fibrinoliz Uzerinde 6nemli bir role sahiptir. Antihipertansif ilaglarin bu parametreler
Ozerine olan olumiu etkilerinin gézlenmesi ileride gelisebilecek kardiyovaskiler
komplikasyonlarin énlenmesi agisindan etkin kan basinci regtlasyonunun gerekliligini
ve ideal antihipertansif ila¢ segimi agisindan yol gésterici olabilir. Farkli antihipertansif
ilaglarin endotelyal faktérler Gzerine olan benzer etkilerinin saptanmasi, daha énceki
calismalarda belirtilen RAS inhibisyonunun endotel disfonksiyonu Uzerinde daha
belirgin etkisi oldugunu savunan calismalara tezat olarak, diger antihipertansif
ilaclarda da bulundugunu goéstermesi agisindan anlamiidir. Literatirde bu konuyla
iliskili celigkili sonuglar bulunmakla birlikte bunu direkt gésteren karsilastirmal yeterli
bir ¢galisma bulunmamaktadir. Bizim caligmamiz sayi olarak yetersiz olmakla birlikte
farkli antihipertansiflerin endotel fonksiyonlari Uzerine olan etkilerini direkt
karsilastiran verilere sahip olmasi agisindan oldukca faydalidir. Zira literatirde bu
konuyla iligkili calisma sayisi oldukga azdir.

Yukarida belirtildigi gibi p-selektin trombosit agregabilite yeteneginin
gostergesidir ve hipertansiyonda trombosit agregasyonunun arttigi  yapilan
cahsmalarda gosterilmistir (76). Bizim yapti§gimiz ¢alismada lizinopril ve irbesartan
gruplarinda birinci ayda ortalama plazma p-selektin dizeyinde tedavi éncesi dederler
ile herhangi bir fark gézlenmezken, amledipin grubunda ise tedavinin birinci ayinda p-
selektin dizeyinde belirgin bir dists saptanmistir.  Amlodipin alan grupta tedavinin
altinci ayinda, p-selektindeki dUglsin birinci aydakine oranla daha belirgin oldugu

tesbit edilmigtir. Lizincpril ve irbesartan alan grupta ise altinci ayda p-selektin
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dlzeyinde bir miktar dusts saglanmasina ragmen bu dusls amlodipin grubu kadar
belirgin olmamistir. Bu sonuca gore kalsiyum kanal blokéra olan amlodipinin
hipertansif hastalarda kullantimasinin erken dénemde antiagregan benzeri bir etki
gOstererek endotel fonksiyoniar: Gzerine olumlu bir etki saglamakta ve bu olumiu etk
uzun slre kullanim ile daha belirgin olmaktadir. Altinci ayda lizinopril ve irbesartan
grubunda p-selektin dizeylerinde olan dusls bu ilaglarin kan basincini kontrol altina
almasi sonucu endotelyal zedelenmenin azalmasi ile ilgili olabilir.

Gleerup ve arkadaglar; hafif hipertansiyonu olan hastalarda trombosit
agregasyonunun bozuk oldugunu bulmuslar ve bir kalsiyum antagonisti olan
isradipinin bu bozulmus trombosit agregasyonu Uzerine clumlu etkileri oldugunu
goézlemlemiglerdir (69). Bu konuda yayinlanan yine deneysel ve klinik birkac
caligmada da kalsiyum kanal blokerlerinin trombosit fonksiyonlari Gzerine olumiu
etkileri oldugu belirtilmistir. Ancak trombosit fonksiyonlar Gzerine farkli antihipertansif
laglarin  kargilagtirimali  etkilerini  incelen hentiz herhangi bir calisma
yayinlanmamigtir. Bizim calismamiz bu konuda literatirde bu yénayle ilk ¢alisma
olmasi bakimindan olduk¢a Gnemlidir. Kalsiyum antagonistierinin kan basinciri
duglrmenin yanisira trombosit fonksiyonlarini dider ilaglara gére daha belirgin sekilde
olumlu etkilemeleri ve diJer endotelyal ve fibrinolitik sistem parametreleri Gzerine
kismen de olsa olumlu etkileri olmasi en az RAS inhibisyonu yapan ilaglar kadar
hipertansiyon tedavisinde etkili oldugu géstermesi agisindan énemlidir. Bu calismada
amlodipin hipertansif hastalarda artmig trombosit aktivasyonunu (ytksek p-selektin
diizeyi) baskilayarak trombojenik risk profili Gizerine olumlu etki gésterebilir. Bilindigi
gibi kalsiyum antagonistleri etkilerini voltaja duyarli L- tipi kalsiyum kanallar aracihgi
ile yapmaktadir ve endotel hicreleri voltaja duyarli L-tipi kalsiyum kanallarina sahip
degildir (46). Bu ylUzden kalsiyum antagonistlerinin endotel (zerine olan etki
mekanizmasi halen tartisma konusudur (47). Kiowski ve arkadaglar hipertansif
hastalarda kalsiyum antagonistierinin, endotelinin  indikledigi  kontraksiyonu
baskiladigini  gbstermiglerdir (79). Yine son yillarda yapilan baz calismalarda
kalsiyum antagonistlerinin adezyon molekullerinin ylzey ekspresyonununu azaltigs
Gzerinde veriler elde edilmigtir (54). Mc donaugh ve arkadaslari kalsiyum
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antagonistlerine  maruziyetten  sonra, koroner mikrosirkilasyonda  lokosit
adezyonunda bir azalma oldugunu goézlemlemislerdir (55). P-selektin'in de bir
adezyon molekUllu oldugu dustnulecek olursa kisith sayida yapilan galigmalarda
gosterilen adezyon molekull kalsiyum antagonisti etkilegiminin, calismamizda da
bulundugu ve bu etkilesimi ilk defa net bir sekilde bir klinik ¢calismada gésterme ve
diger antihipertansif ilaclarla da karsilastiriimasi unsurlarim da igerdiginden literatlre
katki saglayacak bir ¢calisma 6zelligine sahiptir. Bu etkinin altinda yatan mekanizma
hala aciklanmayi beklemekte ve daha fazla sayida hasta iceren ve daha uzun sireli
calismalara ihtiyag vardir. Daha oOnce c¢alismalarda gosterilen, kalsiyum
antagonistlerinin  aterosklerotik sUreci ve damar duvarinin Kalsifikasyonunu
durdurabilecegi gosterilmig ancak bu olayin mekanizmalari hakkinda yeterli veri elde
edilememistir (58). Bizim calismamizdan elde edilen veriler bu olumlu etkinin
kalsiyum antagonistlerinin endotel ve trombosit fonksiyonun Uzerindeki etkileriyle
ilintili olabilecegdini dusindlUrmektedir. Trombositlerin aterosklerotik strecte oynadigi
merkezi rol g6z ©6nlUne alinacak olursa, kalsiyum antagonistlerinin deney
hayvanlarinda ve Kklinik calismalarda gdsterilen antiaterosklerotik etkilerinin
patofizyolojisinin agiklanmasi acisindan galismamizda énemli bulgular saptanmisgtir.
Bizim ve diger calismalardan ¢ikan sonug kalsiyum antagonistierinin aterosklerozun
gelismesinde etkili kompleks patofizyoloji igcinde endotel hlcreleri, monosit ve
trombositlerin hlicresel duzeyde etkilesimini duzenleyerek aterosklerotik strecte
olumlu etkileri olabilecegini dugindtrmektedir.

Sonu¢ olarak; hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ajanlar yillardir
kullanimasina ragmen kardiyovaskuler mortalite ve morbiditedeki azalma istenen
seviyelerde olmamistir. Bunda tedavi almasina ragmen kan basinci regilasyonunun
cogu hastada ulasilamamasinin katkisi vardir. Fakat birgok hastada tedavi
hedeflerine ulasilmasina ragmen kardiyovaskller mortalite ve morbidite anlamii
olarak azalmamistir. Antihipertansif ilag kullanan, tansiyon regulasyonu saglanmig
hastalarda myokard enfarktisi gecirme riski ve diger kardiyovaskuler morbidite ve
mortalitenin normal insanlardan fazla oldugu yapilan calismalarla gdsterilmistir
(12,14). Bu sonuglara dayanarak hipertansiyon tedavisinde sadece kan basincini



normal seviyelerde tutmanin tek bagina kardiyovaskUler mortalite ve morbiditeyi
azaltmada yeterli olamayacagini soylemek mumkindir. O halde tedavide amag
hipertansiyon ile birlikte bulunan endotel disfonksiyonu da dahil diger faktorlerin de
tedavisi olmalidir. Calismamizda kullanilan (¢ farkls gruptan ilacin kan basinci
distrmelerinin - yanisira; endotel, koagulasyon-fibrinolitik ~sistem ve trombosit
fonksiyonlart  Gzerindeki olumiu etkilerinin bu ilaglanin kan basinct dusGracu
otkilerinden bagimsiz 6zellikleri ile kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi olumiu
yonde etkileyebileceklerini diistindirmektedir. Bu ilaglar 6zellikle endotelyal dizeyde
farkh mekanizmalar Uzerine etki  gostererek aterosklerotik  slreci  olumlu
etkilemektedirler. Bizim c¢alismamizdan g¢ikan net mesaj, RAS inhibisyonu yapan
ilaclarin esas olarak endotel ve fibrinoliz fonksiyonlar tzerine olumlu etki gostererek,
kalsiyum antagonistlerinin de esas olarak trombosit fonksiyoniarini olumiu etkileyerek
aterosklerozu baskilayabilecegi ve bunun sonucunda olusan kardiyovaskiler
morbidite ve mortaliteyi azaltabilecedi séylenebilir. Ancak bitin bu ilaglarin direkt
olarak kan basinci dustrict etkilerinin de kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede ki

azalmaya katkisi olabilecegi g6z ardi edilmemelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada,
1-Hipertansif hastalarin bazal PAI-1, s-tm, vwf, p-sel dlzeylerinin normotansif kontrol
grubuna gére daha ylksek olmasi dolayisiyla, hipertansif hastalarin bazal fibrinolitik
aktivite duzeyinin normotansif kontrol grubuna gére daha dusiik oldugu saptand.
2-Hipertansif hastalarda normotansif kontrol grubuna gére, bazal t-pa dizeyi acisindan
herhangi bir fark saptanmadi. Tedavi alan her 3 gruptada, tedavinin 1. ve 6. ayinda
ortalama plazma t-pa dlzeyleri agisindan belirgin bir fark saptanmadi.
3-Hipertansif hastalarda artmis PAI-1, s-tm, vwf ve p-sel duzeyleri hipertansiyonun
hipofibrinaliz ile iligkili oldugunu géstermektedir. Bu da hipertansiyonda artmis trombotik
komplikasyonlarin sikligint agiklamaktadir.
4-ACE inhibitérlerinin  bozulmus fibrinolitik aktivite (zerine faydali etkileri vardir,
Anjiotensin reseptdr antagonistlerinin de bu faydal etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
5-RAS inhibisyonunun fibrinoliz Gzerine olumlu etkilerinin anjiotensin I dizeyinde
dugisle iligkili olabilecegi dugUnulirken, bu olumiu etkilerde kinin aktivitesinin major bir
rol oynadigi dusuntimemistir.
6-Uzun sureli tedavide antihipertansif ilaglarin kan basinci dustiriict 6zelliklerinin de bu
olumlu etkiye katkida bulunabilecegi diistintimektedir.
7-Anjiotensin 1l reseptor antagonistlerinin, ACE inhibitérleri  gibi hipertansiyoniu
hastalarda vaskuler komplikasyonlarin tedavisi i¢in kullanimalarinin uygun bir yaklasim
olabilecegi distnuldi.
8-Kalsiyum antagonisti olan amlodipin’in PAI-1 (zerine etkisi RAS inhibisyonu yapan
laclar kadar olmasa bile hipertansif hastalarda artmis olan trombosit aktivasyonunu
(yUksek p-selektin dizeyi ) baskilayarak trombojenik risk profili Gzerine olumlu etki
gosterebilir. O halde kalsiyum antagonistlerini proflaktik ajan olarak vaskuler
degisikliklerin gelismesinin erken dénemlerinde kullanmak daha faydali olabilir.



9-Lizinopril, irbesartan ve amlodipin ortalama arteryel kan basincini dustrmeleri
yoninden etkinlikleri karsilastinldi§inda, tedavinin  akut ve kronik déneminde
etkinliklerinin benzer oldugu gézlendi.

Sonug olarak kronik hipertansiyon hipofibrinoliz ite iligkilidir ve hipertansiyonda
sadece kan basinci regllasyonunun tedavide yeterli olmadigi, endotelyal
disfonksiyonunun tedavisi buna baglh morbidite ve mortalitenin azaltiimas: acisindan
gereklidir. Bu sebeple hipertansiyon-endotelyal disfonksiyon tedavi iliskisinin daha iyi
ortaya konmasi i¢in daha uzun sureli genis kapsamli calismalara ihtiyac vardir,



7.0ZET

Bu calismada hafif veya orta seviyede esansiyel hipertansiyonu olan, sistolik kan
basinci 160-210 mmHg arasi, diyastolik kan basinci 95-115 mmHg arasinda olan, 91
hastada (43 erkek, 48 kadin ) ACE inhibitdrlerinin trombojenik dediskenler (zerindeki
etkilerinin, tedavinin erken ve ge¢ donemlerinde anjiotensin reseptér blokérleri ve
kalsiyum kanal blokdrleri ile kargilagtinimas! amaglandi. ACE inhibitdrlerinin fibrinoliz
Uzerine olan faydall etkilerini ortaya c¢ikarmak igin lizinopril, anjiotensin reseptor
blokéri olan irbesartan ve kalsiyum kanal blokérl olan amlodipin’in hipertansif
hastalarda fibrinolitik aktivite profilleri ve plazma seviyeleri (zerine olan etkileri
arastirildi. Ayni zamanda anjiotensin I'nin géreceli etkileri ve kinin sisteminin bu
faydal etkilerdeki rolG arastiriidi. Bu hastalarda ortalama serum PAI-1, vwf, s-tm, p-
sel duzeyleri, normotansif kontrol grubuna gore belirgin olarak yuksek saptand:
(p<0.05). Hipertansif hastalar ve normotansif kontrol grubu ile bazal t-pa aktivitesi
acisindan anlaml bir fark tespit edilemedi (p>0.05). Her ¢ grupta tedaviden 1 ay
sonra ve 6 ay sonraki degerler ve ortalama kan basincindaki dusus oranlar
karsilastirildi. Lizinopril ve irbesartan alan grupta PAI-1 dizeyinde birinci ayda belirgin
bir dustis olmus ve bu dusts altinct ayda daha da belirgin olmustur. Amlodipin alan
grupta ise tedavinin 1. ayinda ortalama plazma PAI-1 aktivite dizeyinde herhangi bir
disis saptanmazken, tedavinin 6. ayinda lizinopril ve irbesartan grubu kadar belirgin
olmasa da tedavi dncesine gére belirgin bir digts saptanmistir. Ortalama plazma s-
tm ve vwf dizeyinde her (¢ grupta da tedavi 6ncesi degerlere gére, tedavi sonrasi 1.
ayda ve 6. ayda belirgin disls bulunmus, ayrica 6. aydaki duzeylerin 1. aya gore
daha belirgin olarak distk oldugu géraimuistur. Ortalama plazma p-sel dizeyleri ise
lizinopril ve irbesartan grubunda 1. ayda tedavi o6ncesi degerler ile bir fark
gostermezken, 6. ayda bir miktar dists géstermigtir. Amlodipin grubunda ise
tedaviden sonra hem 1. ayda hem de 6. ayda p-sel duzeyinde belirgin dusUs
saptanirken, 6. ayda ki disusin 1. aya gdre daha belirgin oldudu saptanmistir. Her 3
grupta da tedavi dncesi, tedaviden 1 ay sonra ve tedaviden 6 ay sonra, ortalama
plazma t-pa dlzeyi agisindan belirgin bir fark saptanmadi. Her 3 grubunda tedaviden
6nce, tedavinin 1. ayinda ve tedavinin 6. ayindaki ortalama kan basinci dlzeyleri

birbirine benzer olarak saptand.

Bu sonuglara gére tedavinin erken dénemlerinde RAS inhibisyonunun fibrinoliz
Uzerine olumlu etkilerinin anjiotensin Il dizeylerinde dususle iligkili olabilecegini
distindUrirken, kinin aktivitesi ile alakasi gdsterilememistir. Uzun sireli tedavide bu
ilaclanin  kan basinct disOruct  &zelliklerinin de bu olumiu  etkiye katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Amlodipin’in PAI-1 Gzerine etkisi RAS inhibisyonu
yapan ilaclar kadar belirgin olmasa bile hipertansif hastalarda artmis olan trombosit



47

aktivasyonunu (yUksek p-selektin dlzeyi) baskilayarak trombojenik risk profili Gzerine
olumlu etki g&sterebilir.
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8.SUMMARY

The aim of this study is compare the effects of ACE inhibitors on the trombogenic
variables in the early and late stages of the treatment, with the angiotensin receptor
blocking agents and calcium channel blocking agents. The patients had mild to
moderate essential hypertension with a systolic blood pressureof 160 to 210 mmHg
and diasrolic blood pressure of 95 to 115 mmHg consisting of 91 cases (43 male ,48
famale). In order to demonstrate the benefical effects of ACE inhibitors on fibrinolysis
the effect of lizinopril, irbesartan which is a angiotensin receptor blocking agent,
amlodipin which is a calcium channel blocker are studied for fibrinolytic activityprofiles
and plasma values. Additionally relative effects of angiotensin I and the role of kinin
system on this beneficial effects are evaluated. In these patients the avarage serum
PAI-1, vwf, s-m, and p-sel levels were higher compared to normotensive control
group (p<0.05). There were no significant difference as for as the basal t-pa activity is
concerred in the hypertensive patients and normotensive control group (p>0.05). The
avarage decrease rate of blood pressure and other values were compared one month
and six months after the treatment. in the lizinopril and irbesartan group PAI-1 level
decreased significantly in the first month and this decrease was more significant in
the 6" month . in the amlodipin group in the first month of the treatment the avarage
plasma PAI-1 activity level did not decrease however in the 6" months a significant a
decrease was observed compared to pretreatment period which is not so significant
as in lizinopril and irbesartan group. A decrease was observed in the avarage plasma
s-tm and vwf levels in three groups in the first and sixth months significantly after the
treatment compared to pretreatment period. Moreover the levels of these values in
the 6 month is lower than the first month. The avarage plasma p-sel values in
lizinopril and irbesartan group were not different in the first month from previous
values before treatment but their level a bit decreased in the 8™ months. in the
amlodipin group after the treatment in both first and 6™ months p-sel value decreased
significantly and the decrease in the 6™ month were higher compared to first month.
There were no significant difference in three groups as for as the avarage plasma t-pa
level is concened before the treatment, one month after treatment and 6 months after
the treatment. The avarage blood pressure levels were similar in three groups in the
first month of treatment and 6™ month of treatment.

These data indicate that, the beneficial effect of RAS inhibition on fibrinolysis can
be related to decrease in AT |l during early period of treatment however the relation
between this decrease and kinin activity is not clear. Blood pressure lowering effect of
the drugs may contribute this beneficial effect during long-term period. Even if the
effects of amlodipin on PAI-1 level is not so strong as RAS inhibitor agents, it may
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also improve thrombogenetic risk profile related to lowering effect on increased
platelet activation reflected by sp-sel.
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