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OZET

IKi FARKLI ANTIHIPERTANSIF TEDAVIYE EKLENMIS STATIN
TEDAVISININ KARDiIYOVASKULER VE BiYOKIMYASAL PARAMETRELER
UZERINE ETKISI

AMAC: Literatiir taramasinda zofenopril ve statin kombinasyon tedavisinin hipertansif
hastalarda  kardiyovaskiiler sistem ve biyokimyasal parametreler {izerine etkisi
arastirllmamistir. Bu calismanin amaci; zofenopril-statin kombinasyonunu, faydali etkileri

gosterilmis olan amlodipin ve statin kombinasyonu ile kargilagtirmaktir.

MATERYAL/METOD: JNC 7 kriterlerine gore evre I-1I hipertansif ve NCEP ATP 3
kriterlerine gore sinirda yiiksek hiperlipidemik 64 hasta calismaya alindi. Bu hastalar rastgele
yontem ile zofenopril (n=32) ve amlodipin (n=32) gruplarina ayristirildi. Bir gruba 30
mgr/giin zofenopril, diger gruba ise 5-10 mgr/giin amlodipin tedavisi 3 ay siire ile baslandi. 3
ay sonunda her iki gruba atorvastatin 10-20 mg/giin ilave edildi. Bazal biyokimyasal, FMD,
CIMT, EKO parametreleri alindi, 3 ve 6. aylarda gruplar arasinda ve iginde yiizde degisimler
karsilastirildi.

BULGULAR: ilk 3 aylk siirecte amlodipinle karsilastirildiginda FMD’deki artis
zofenopril grubunda istatiksel olarak anlamhiyd: (% 74,5 £ 40,2; % 28,3 + 12,2: p=0,001).
Her iki gruba statin eklendikten sonra FMD artisinda gruplar arasinda fark saptanmadi (%
12,5+£5,0;% 12,2+4,2; p: 0,34) . hsCRP diizeylerinde zofenopril grubunda ilk 3 ayda (%
44,3 +£ 3,1 ;% 28 £ 3 ; p: 0,02) ve atorvastatin eklendikten sonraki 3 ayda (% 10 = 3,1 ; % 3,0
+ 1,0 ; p:0,02) amlodipin grubuna gére istatiksel olarak anlamli azalma olustu. Urik asit
diizeylerinde zofenopril grubunda amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3 ayda ( % 1,0 +
0;% 3 £ 1,0; p: 0,6 ) istatiksel olarak anlamli olmayan azalma olurken, ikinci 3 ayda
istatiksel olarak anlamli diisme oldu ( % 5,0 + 0,8 ; % 0 £ 0,1 p: 0,037 ). Oksidatif stres
parametreleri degerlendirildiginde, ilk 3 aylik siiregte amlodipin grubuyla karsilastirildiginda
zofenopril grubunda NO diizeyi istatiksel olarak anlaml sekilde artmist1 (% 110 + 10 ; % 37
+ 5,0 ; p:0,006), tedaviye atorvastatin eklendikten sonraki artis iki grup arasinda benzerdi
(% 22,0 £ 4,1 ; % 12,0 £ 3,1:p;0,47). MDA azalmasi, zofenopril grubunda amlodipin
grubuyla karsilagtirildiginda ilk 3 ayda (% 38 = 5,0 ; % 9,1 £ 2,1 ; p : 0,001) ve atorvastatin
eklendikten sonraki 3 ayda ( % 23 + 2,2 ; % 17 + 2,1 ; p : 0,05 ) istatiksel olarak anlaml
tespit edildi. SOD artis1, zofenopril grubunda amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3
ayda ( % 100,1 £ 10,0 ; % 11,0 + 2,1 ; p : 0,001) ve atorvastatin eklendikten sonraki 3 ayda
(% 37,2 +£3,1;% 23,1 £2,0;p:0,034) istatiksel olarak anlamli tespit edildi. Katalaz artis1
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zofenopril grubunda, amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3 ayda ( % 69 + 5,1 ; % 13 +
3,2; p:0,01) ve atorvastatin eklendikten sonraki 3 ayda (% 25+ 2,1;% 5,0+ 1,1 ;p:0,01 )

istatiksel olarak anlamli tespit edildi.

SONUC: Zofenopril hem tek basina, hemde atorvastatinle kombine edildiginde, amlodipin
atorvastatin kombinasyonuna gore inflamatuar parametreleri, oksidatif stres parametrelerini

ve endotel bagimli vazodilatasyonu daha fazla olumlu etkilemistir.

Anahtar Kelimeler: Endotel disfonksiyonu, Hipertansiyon, hiperlipidemi, zofenopril,

amlodipin, atorvastatin, oksidatif stres.

10



ABSTRACT

EFFECTS OF ADDING STATIN ON TWO DIiFFERENT ANTIHYPERTENSIVE
MONOTHERAPIES ON CARDIOVASCULARY SYSTEM AND BIiOCHEMICAL
PARAMERES: A COMPARATIVE STUDY

BACKGROUND: Antiinflammatory and beneficial antioxidant effects of statins and
zofenopril have been reported. The aim of this research is to compare the combination of
zofenopril-statin which beneficial effects have been shown yet, and combination of

amlodipine-statin.

MATERIAL/ METHODS: 64 patients with grade I — II hypertension according to JNC 7
criteria and mild hyperlipidemia according to NCEP ATP 3 criteria were enrolled to the study.
Patients were randomly assigned into zofenopril (n=32, group I) and amlodipin (n=32, group
IT ) groups. Group I received 30 mg/day zofenopril, group II received 5 — 10 mg/day
amlodipin for 3 months. After 3 months of monotherapy 10- 20 mg/day atorvastatin was
added to the regimen. Basal Biochemical measurements, FMD, carotis intima media
thickness, and echocardiographic measurements were performed and recorded and were

repeated after 3 and 6 months (table14).

RESULTS: Both monotherapy regimens increased FMD values significantly but the increase
in the zofenopril group was significantly higher in the amlodipine group ( % 74,5 +£40,2; %
28,3+12,2: p: 0,001)(table18). Statin combination increased the FMD levels similarly in both
groups (% 12,5+5,0 ; % 12,2442 ; P: 0,34). The decrease rate in the hsCRP levels were
significantly higher in zofenopril group after 3 months(% 44,3 = 3,1 ;% 28 £ 3 ; p: 0,02) and
the decrease continued to be more significant in the zofenopril group after combination with
atorvastatin after 3 months(% 10 + 3,1 ; % 3,0 = 1,0 ; p:0,02) (6. month). The decrease rate in
the uric acid levels were not significantly higher in zofenopril group after 3 months ( % 1,0 +
0;%3=£1,0; p: 0,6 ) but the decrease to be significant in the zofinopril group after
combination with atorvastatin after 3 months( % 5,0 £ 0,8 ; % 0 = 0,1 p: 0,037 ) (6. month).
Nitric oxide levels increased more significantly in the zofenopril group after 3 months(% 110
+ 10 ; % 37 £ 5,0 ; p : 0,006). Adding statin to the groups increased nitric oxide levels
similarly in both groups(% 22,0 £ 4,1 ; % 12,0 £+ 3,1:p;0,47). The decrease rate in the MDA
levels were significantly higher in zofenopril group after 3 months (% 38 =5,0; % 9,1 £2,1 ;
p : 0,001) and the decrease continued to be more significant in the zofenopril group after

combination with atorvastatin after 3 months ( % 23 + 22 ;% 17+ 2,1 ; p: 0,05) (6.
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month). The increase rate in the SOD levels were significantly higher in zofenopril group
after 3 months ( % 100,1 + 10,0 ; % 11,0 £ 2,1 ; p: 0,001) and the increase continued to be
more significant in the zofenopril group after combination with atorvastatin after 3 months (%
37,2 £ 3,1 ; % 23,1 £2,0; p: 0,034) (6. month). The increase rate in catalase levels were
significantly higher in zofenopril group after 3 months ( % 69 + 5,1 ; % 13 + 3,2 ; p : 0,01)
and the increase continued to be more significant in the zofenopril group after combination

with atorvastatin after 3 months (% 25+ 2,1 ;% 5,0+ 1,1 ;p:0,01 ) (6. month).

CONCLUSION: In the present study we found that zofenopril monotherapy and combination
of zofenopril with atorvastatin had significantly more beneficial effects on inflammatory,

oxidative stres parameters and endothelial mediated vasodilation.

Key Words: Endothelial dysfunction, hypertension, hyperlipidemia, zofenopril, atorvastatin,

amlodipin
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1. GIRIS VE AMAC

Daha once yapilan caligmalar hipertansiyon ve hiperlipideminin siklikla birlikte
oldugunu ve birlikteliklerinin  kardiyovaskiiler riski arttirdigini = gostermistir  (1).
Hipertansiyonun tedavisinde bir¢cok antihipertansif ajan kullamilmaktadir. Bu ilaclarin
maksimum dozlar ile 20/10 mmHg sistolik ve diyastolik kan basinci diisiisii saglanmaktadir.
llaglar arasindaki iistiinliikler ise ilaglarin farmakolojik 6zellikleri ve pleotropik etkileri

uzerinden olmaktadir.

Bir ACE inhibitorii olan ve diger grup iiyelerinden farkli olarak sulfidril grubu igeren
zofenoprilin kan basincini diisiiriicti etkisi disinda antioksidan ve adhezyon molekiillerini
azaltic1 etkisi gosterilmistir (2). Bu 06zelligi ile daha fazla vaskiiler koruma ve anti-
aterosklerotik elde edilebilecegi diistiniilmektedir (3). Diger sik kullanilan antihipertansif ila¢
grubu ise kalsiyum kanal blokorleridir. Yakin zamanda yapilan calismalarda dihidropiridin
tirevi kalsiyum kanal blokorii amlodipinin elastik arterlerde arteryel kompliyansi diizeltici
etkileri ve statinlerle kombine edildiginde anti aterosklerotik Ozellikleri gdosterilmistir.
Statinlerin  hiperlipidemik bireylerde, hatta non-lipidemik hastalarda dahi endotel

fonksiyonlar1 tizerine olumlu etkileri gosterilmistir.

Literatiir taramasinda zofenopril ve statin kombinasyon tedavisinin hipertansif
hastalarda  kardiovaskiiler sistem ve biyokimyasal parametreler iizerine etkisi
arastirtlmamistir. Bu kombinasyonun faydali etkileri gosterilmis olan ve klinikte

kullanilmakta olan amlodipin ve statin kombinasyonu ile karsilagtirilmasit yapilmamustir.

Bu c¢alismanin amaci hipertansif hastalarda iki farkli antihipertansif tedaviye
eklenmis statin tedavisinin kardiyovaskiiler ve biyokimyasal parametreler {izerine olan

etkisini karsilastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler arterleri de
etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya ¢apinda 45 yas alt1
niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas istii niifusta ise birinci siradaki 6lim
sebebidir. Tiim yas gruplar1 géz oniline alindiginda ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup,
goriilme sikligi her gegen sene gittikge artmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok arastirmaci,
aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin
yayginligini saptayabilmek icin bir ¢cok yontem gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin
klinik bulgular1 ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle ileri sathadadir ve bu noktadan sonra
yapilan girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir (4). Halbuki
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan o©nceki donemde arteryel duvarda bir¢ok degisiklik
olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir.
Ateroskleroz i¢in koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin
en Onemli sebebidir. Bu durum da subklinik donemdeki teshisi daha da 6nemli hale
getirmektedir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en onemli degisiklikler
tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir
(5). Bugiin i¢in endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve
girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum
yayginlasmadan gerekli tedavi edici yaklagimlar uygulanabilir. Sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitiis, obesite gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
klinik ateroskleroz gelisiminden oOnce endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi cesitli
caligmalarda gosterilmistir. Dahas1 bu risk faktorlerinin efektif tedavisiyle endotel
disfonksiyonu tersine ¢evrilebilmektedir. Endotel fonksiyonunda saglanacak diizelme,
aterosklerozun yapisal regresyonundan 6nce olmaktadir. Bu durumun tersi olarak epikardial
koroner arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel disfonksiyonu onemli rol
oynamaktadir. Fakat koroner endotel disfonksiyonunun teshisi hem zor hem de girisimsel
yontemler gerektirmektedir. Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu g6z Oniine
alindiginda, periferik arterlerden non-invazif yontemlerle bakilmasi ger¢ege yakin bire bir
bilgi vermektedir. Ozellikle brakiyal arterin kolay ulasilabilir yerlesimi, endotel
disfonksiyonun degerlendirilmesi i¢in idealdir. Bu da bize koroner damar yatagindaki endotel

disfonksiyonunu, indirekt yontemlerle teshis etme olanagi sunmaktadir.
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2.1 Endotel:

Vaskiiler endotelyum, insan viicudundaki tiim kan damarlarinin yiizeyini kaplayan ve
vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (6). Endotelin 6zgiil

fonksiyonlar1 su sekilde siralanabilir (7):

1- Vazodilatatér veya vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskiiler vazomotor tonus

kontroli

2- Dolagimdan ¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yar1 gecirgen bariyerin

devamliliginin saglanmasi

3- Cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sentezi ve salinimi

4- Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5- Lokosit ve trombositlere nontrombojenik ylizey saglanmasi

6- Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoklikanlarin devamliliginin saglanmasi

2.1.1 Endotelyal Vazomotor Tonus Kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon
arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en ©nemli vazodilatator Nitrik
Oksittir (NO ). Bindokuzyiizseksen’den Once, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu
ana mekanizmanin, norohumoral faktorlerin damar diiz kaslar1 lizerinde yaptig1 etkiler ile
oldugu diisiiniiliiyordu. Bu goriis, Robert Furchgott ve arkadaglari tarafindan tavsan aortu
iizerinde yapilan deneyle dramatik bir sekilde degismistir. Bu arastirmacilarin deneyleri
basitti. Noradrenalin’in (alfa-1 reseporler vasitasi ile diiz kaslarda kasilmaya yol agan
ketokolamin) bulundugu ortama endotelyal dokusu saglam bir damar ile endoteliyal dokusu
bozulmus baska bir damar koydular. Daha sonra séz konusu deney ortamina asetilkolin
eklediler. Asetilkolin eklenmesine saglam endotelyal dokulu damar vazodilatasyon seklinde
cevap verirken, endoteliyal dokusu bozulmus damar vazokonstriksiyon seklinde cevap
vermistir. Arastiricilar, deneyde saptanan bu farkliligi endotelyal dokuya bagladilar. Damar
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yapist i¢inde ¢ok az yer kaplayan endotelyal dokunun damar tonusu iizerine bu derece etkili
olmasi baslangicta olanaksiz goriildii. Vazodilatasyon ve diffiizyon yetenegi olan bir faktoriin,
endoteli saglam bir damardan endoteli soyulmus bir damara tasinmasinin gosterilmesi ile
endotelyal dokunun s6z konusu fonksiyonu kanitlandi. Diger bir ifade ile endotel hiicresi
vazodilatator bir molekiil tiretmektedir sonucuna varildi. Furchgott bu faktorii endothelium-
derived relaxing factor (EDRF) olarak isimlendirdi (8). EDRF ile NO ’in gerek vazadilatator,

gerekse diger ozelliklerinin tamamen benzer olmasi EDRF’nin NO oldugunu ortaya ¢ikardi

9).

Endotel baslica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha az vazodilator etkisi
olan prostasiklin ( PGI, ) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér ( EKHF ) salgilamaktadir.
Endotel vazodilatator olarak etki gosteren NO, endotel kaynakli hiperpolarizan faktor, PGI,
disinda, baz1 durumlarda aktiflesen ve ters yonde etki gosteren ajanlarda salinmaktadir; bunlar
vazokonstriktdr anjiotensinojen, vazokonstriktdr prostoglandinler, trombosit aktive edici
faktor (PAF) diir. Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin
ardindan, bradikinin, seratonin, adenozin difosfat ( ADP ), adenozin trifosfat ( ATP ),
vasopresin, endotelin, substans-P, trombin gibi bir¢cok farmakolojik ajanin endoteliyal
dokudan NO, EKHF, PGI salgilattig1 gosterildi (8,10). Bu ajanlar ayn1 zamanda damar diiz
kaslar1 lizerinde de reseptorlere sahiptirler. Diiz kaslar tizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu
ajanlarla uyarilmasi damarda kasilmaya yol acar. Boylece bir ¢ok vazoaktif ajanin damar
iizerindeki net etkisi endotel lizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas tizerinden
yaptig1 vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baglidir. Damar i¢indeki endotel siyrilmigsa
veya uygun sekilde ¢alismiyorsa, s6z konusu ajanin damar {zerindeki etkisi

vazokonstriksiyon olacaktir (8).

2.1.2 Endoteliyal Dokudan Salgilanan Vazoaktif Molekiiller
2.1.2.1. Nitrik Oksit (NO ):

Nitrik Oksit ( NO ) endotelyumdan salgilanan en 6nemli mediatordiir. Endotelyal
disfonksiyonda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir. NO {iretimi veya aktivitesindeki bozuklugun endotelyal disfonksiyonun ana
mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi one siiriilmektedir (11). Nitrik Oksit Uretimi:
NO, endotelyal hiicrelerde prekiirsorii olan LArjinin’den NO sentetaz (endotelyal: eNOS )

aktivitesi ile tretilir. eNOS hiicre membraninin *’Caveolae’” adi verilen invajinasyonlari
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icinde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini
inhibe eder. Kalsiyumun kalmoduline baglanmasi kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur;
boylece eNOS aktive olur ve NO {iretimi artar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofaktorler de NO iiretiminde etkili olurlar (Sekil 1-
2). Nitrik Oksit fonksiyonlar:: Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonun ana
mediatoridiir ve endotel kaynakli vazokonstriktorlerin (6r: Anjiotensin II, Endotelin)
etkilerine karst koyar. Trombosit adhezyon ve aggregasyonunu, lokosit adhezyon ve
infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu engeller. Diisiik agirlikli
lipoproteinin ( LDL ) oksidatif modifikasyonunu onler (12). LDL’nin oksidasyonu
ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul edilmektedir (13). Ayrica plazma
ve koroner aterosklerotik plaklardaki makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner
sendrom gelisme riskini arttirir (14). NO iiretimindeki azalma ateroskleroz gelisimine veya
komplike olmasina yol acan vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve aktivasyonunda
artma, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu, lokosit adhezyonu,
oksidatif stresde artma ile sonuglanir (15). Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini arttirarak
eNOS’u inaktive eder ve NO fiiretimini azaltir (16). Ayrica oksidatif stres okside LDL

disindaki bagka yollar araciligi ile de NO sentezini azaltir.
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Sekil 1: Endotel hiicreleri tarafindan NO iiretimi.

NO, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-Arjininden iiretiliv. Bu reaksiyon
tetrahidrobiopterin ( BH4 ) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofaktorler
kullanir. Vazodilatator agonist veya shear strese yanit olarak artan intraselliiler kalsiyum ( Ca2+ ),
Kaveolin’i Kalmodulin'den ( CaM ) ayirir; boylece eNOS uyarilmig olur. NO vaskiiler diiz kas
hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz ( GC ) enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP)
guanosin monofosfata ( GMP ) doniisiir ve gevseme ger¢eklesir. Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol.
2002, 90(suppl):40L—48L
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Sekil 2: Endothelial nitrik oksid sentaz ( eNOS ) aktivitesinin diizenlenmesi.

Endothelial nitrik oksid sentaz ( eNOS ) aktivitesinin diizenlenmesi. eNOSenzimi 2 adet
globuler protein modiiliinden olusur ( oksijenaz ve rediiktaz ). Rediiktaz bolgesi, NO tiretimi
icin gereken elektronlar: rediikte olmug nikotinamid adenin diniikleotid fosfat’t (NADPH )
dehidrojenize ederek iiretir. Elektronlar daha sonra oksijenaz bolgesine gegerler. Bu elektron
transferi Ca2+ bagimli kalmodulin ( CaM ) baglanmasu ile aktive olur. Oksijenaz bélgesi NO
tiretim yeridir ve L-Arjinin, tetrahidrobiopterin ( BH4 ) baglar. eNOS 'un kaveola ’ra yerlesimi
diizgiin NO iiretimi igin gereklidir. Ayni yerde eNOS un kotranslational myristoylation ( myr )
ve posttranslasyonal palmitoylation ( palm ) islemleri gerceklesir. Kaveolarin yiizeyinde bol
miktarda bulunan Caveolin-1 proteini eNOS ile etkilesime girerek inhibe eder. CaM eNOS un
allosterik  aktivatoriidiir. CaM’in  6zgiil  yerine baglanmasi, eNOS'un rediiktaz
béliimiindelektron transferini hizlandirir. eNOS aktivitesi serin artigi 1177 nin fosforillenmesi
ile kontrol edilir ( Ser 1177 ). Bu aktive edici fosforilasyon Akt kinaza ve heat shock proteini
90 ( Hsp 90 ) a ihityag gosterir. Threonin 495 'deki fosforilasyon ise eNOS u inaktive eder. L-
Arjininin eNOS un katalitik merkezine baglanmast asymmetric dimethyl arginine (ADMA)
tarafindan inhibe edilebilir. Tetrahidrobiopterin (BH4 ) NO sentezi igin kofaktér olarak
gereklidir. BH4 eksikliginde eNOS da ayrisma gergeklesir ve siiperoksid ( O2- ) olusur. .
Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol.2002;90(suppl):40L—48L
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2.1.2.2. Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor:

Degisik calismalarda asetilkoline karst NOS ve siklooksijenaz inhibitorleri ile
engellenemeyen vazodilatatdr yanitlarin saptanmasindan sonra, birgok arastirmaci, NO ve
PGI2 disinda endotel kaynakli vazodilatator maddeler tanimlamislardir (17). Daha sonra
benzer vazodilator yanit bradikinin ve substant P ve shear stres’e karsi da elde edildi. Bu
vazodilator yanitin potasyum kanalarinin bloke edilmesi ile ortadan kalktigi gosterildi (17).
Bu vazodilatasyon, diiz kaslardaki K+ kanallarinin agilmasi ile hiicre disina K+ ¢ikmasi
sonucu hiicrenin hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda da voltaj bagimlhi Ca++
kanallarmin kapanmasi ile hiicre igine Ca++ akismnin durmasindan kaynaklanir (17,18). Bu
nedenle s6z konusu faktére Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor denildi (EKHF). insanda
ilk kez EKHF, gastroepiploik arterde gosterildi. Daha sonra, insan koroner arterlerinde
bradikinin ile olusan vazadilator yanittan sorumlu olan asil faktériin EKHF oldugu saptandi.
EKHF’nin kiigiik damarlar ( rezistan arterler) lizerine olan etkisi, bliylik damarlardan oldukga
fazladir. Bunun tersine NO’nu biiyiikk damarlar iizerine etkisi belirgindir (19). Bu, kiiciik
damarlarda NOS aktivitesinin kiiciik damarlarda diisiik olmasi ile uyumludur (20). NO diiz
kas hiperpolarizasyonu ile vazodilatasyon yapar, fakat bu etki EKHF ile kiyaslandiginda
onemsizdir (19). Domuz koroner arterindeki endotel tabaka siyrildiginda diiz kas hiicrelerinin
depolarizasyonuyla sonuglanir (EKHF nin hiperpolarizan etkisi kaybolur). Bu bulgu endotel
hiicresinin siirekli olarak EKHF salgiladigini akla getirir (17). Muhtemel EKHF Molekiilleri:
EKHF’nin hangi molekiil veya molekiillerden olustugu aciklik kazanmamustir. Olas1t EKHF
adaylarmin farkli damar yataklar iizerinde farkli etkiler gdstermesi birden ¢ok EKHF
molekiilii oldugunu akla getirmistir (21). Bu molekiillerden EKHF nin bir¢cok fonksiyonunu
yerine getiren 11,12-Epoksieikosatronoik asittir ( EETs ) (17). Endotel arasidonik asidi
lipoksijenaz, sikloksijenaz, sitokrom P450 yolu olmak iizere {i¢ yolla metabolize eder (22).
CYP 2C, sitokrom P450’nin endoteldeki alt tipidir. Arasidonik asitin CYP 2C epoksijenaz ile
metabolizmasindan EETs olusur (22). Hayvan koronerleri iizerinde yapilan deneylerde,
Asetilkolin, bradikinin, arasidonik asit’in endotelden EETs salgilatarak vazodilatasyon yaptigi
gosterildi. Bu EETs salgis1 sitokrom P450 blokdrleri ile engellenip vazodilatasyon tersine
cevrilebilir (17). Baz1 damar yataklarmin EKHF aktivitesi gosterdigi fakat bu aktivitenin
sitokrom P450 blokorleri ile engellenmedigi ve buna dayanilarak EETs nin sitokrom P450
disinda bagka bir yol ile de sentezlenebilecegi veya bagka EKRF molekiilleri olabilecegi ileri
stirtildi (17).

H202’nin endoteli soyulmus damarda hiperpolarizasyon ve vazodilatasyon yaptig1 gosterildi

(23). Ayrica arasidonik asit sentezinde fonksiyonu olan “anandamit” molekiiliiniin ve
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potasyum iyonunun EKHF aktivesi saptanmistir (17). Seratonin ile elde edilen
hiperpolarizasyonun normale dénmesinden sonrada vazodilatasyonun devam etmesi ve bu
vazodilatasyonun NOS, prostaglandin sentaz inhibitérleri ile diizeltilememesi EDHF, NO,

prostasiklin disinda endotelden salinan vazodilatorler oldugunu akla getirmektedir (17).

2.1.2.3. Prostasiklin:

Endotel kaynakli bu giiclii vazodilatatoriin iskelet kaslarinda kan akimi ve metabolik
vazodilatasyonu diizenlemede biiyiik 6nemi vardir (24). Fakat prostasiklinin koroner damarlar
lizerine etkisi acik degildir. Bazi deneysel c¢aligmalarda koroner kan akiminin
diizenlenmesinde PGI2’nin yeri olmadig: ileri siiriilmiistiir (25). Siklooksijenaz inhibitorii
indometasinin koroner kan akimini azalttigi fakat bu etkinin prostasiklin sentezinin
engellenmesine bagli olmadigi bildirilmistir (26). Aterosklerozu olan hastalarda prostasiklin
Uretiminin arttig1 gosterilmistir (27,28). Prostasiklinin, KAH veya KAH risk faktori
varliginda epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde istirahat damar tonusunu saglamada
onemli fonksiyonu oldugu; ayrica bu hastalarda akimla uyarilan vazodilatasyon ve metabolik
vazodilatasyonuna prostosiklinin énemli katkis1 oldugu ileri siiriilmiistiir (28). Prostasiklinin
s6z konusu fonksiyonunun NO’in etkinliinin azaldigi durumlarda daha 6nemli oldugu

bildirilmistir (28).

2.1.2.4. Endotelin

Endotelin-1 (ET-1) 21 aminoasitli peptit olup endotelden salinir. Bilinen en giiglii
vazokonstriktordiir. Diger iki tip endotelin ET-2, ET-3 olup sadece ET-1 endotelden salinir.
ET-1 6ncii molekiil olarak salgilanir “’endotelin doniistiiriicii enzim’’ tarafindan aktif forma
cevrilir (29). ET-1’in etkisi yavas baslangiclidir, fakat etkisi saatler hatta giinlerce siirer. ET-
I’in ET-A ve ET-B olmak {izere iki reseptorii vardir. ET-A reseptorii damar diiz kaslarinda,
ET-B reseptorii damar diiz kaslarinda ve endotel hiicresi iizerindedir (30). ET-1 diiz
kaslardaki ET-A ve ET-B reseptorleri ile vazokonstriksiyon yapar. ET-1 endoteldeki ET-B
reseptoriine baglanmas1 endotelden NO salmimma ve vazodilatasyona yol agar.
Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ETB’nin uyarilmasinin toplam etkisi
vazokonstriksiyondur (33). ET-1 vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas hiicre ¢ogalmasini
uyarip, damar yeniden sekillenmesine (remodeling) ve l16kosit adezyonuna yol agar. Boylece

enflamasyon ve aterogenezde 6nemli rol oynar (31).
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2.1.2.5. Adenozin ve Iliskili Bilesikler:

Adenin niikleozit ( adenozin ) ve niikleotidler ( ATP ve ADP ) akim artis1 veya trombiis
gibi uyaranlarla endoteliyal dokudan salgilanirlar (32). Adenozinin diiz kaslardaki PI
reseptorlerine baglanmasi cAMP iiretimiyle sonuglanir ve vazodilatasyon olusur. Adenozinin
hem endotel hiicresinde hemde diiz kas hiicresinde P2 reseptorii vardir. Endoteldeki P2
reseptoriiniin  uyarilmasi EDRF/prostasiklin {iretimi ve vazodilatasyon, diiz kastaki P2
reseptOriin uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir (32) . Endoteliyal dokunun ATP ve
ADP’yi adenozine ¢eviren ektraselliiler ektoniikleotidaz enzim sistemi vardr. Bdylece bu
molekiillerin lokal konsantrasyonu kontrol edilir. Bu fonksiyon, trombiislerden salgilanan
ADP’nin adenozine cevrilerek etkisinin bertaraf edilmesinde onemlidir. Bu molekiillere (
Adenozin, ATP, ADP ) damarin verece8i vaskiiler cevabi, molekiillerin miktar1 ve

fonksiyonel endotelin varlig1 belirler (32).
2.1.3 Endotelyal Doku Ve Lokosit

Normal arteryel endoteliyal doku 16kositlerin endotel hiicresine yapigsmasina karsi
direnclidir (33-34) Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana lokosit gecisi
arterlerden degil postkapiller veniillerden olur (33) . Fakat aterosklerotik diyet ile beslenmenin
hemen ertesinde arteryel endotel hiicreleri I8kositleri baglamak icin 6zel adhezyon
molekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda sergilerler (34). Endoteliyal dokunun
sentezledigi bu adhezyon molekiilleri immiinglobiilin ailesi tiyeleri ( VACM ve ICAM ) ve E-
selektindir (34) . Endotel hiicresi kendi sentezledigi E selektin diginda trombosit tarafindan
sentezlenen P selektini alir ve kendi hiicre zarinda sergiler (35). Ayrica endotel hiicre zarinda

l6kositlerdeki L-selektine baglanan molekiiller ( ligand ) vardir (33).

Bir 16kositin transmigrasyonu alt1 asamada gerceklesir (33,35):

1-Endotel hiicresinin aktivasyonu. Endotel hiicre zarinda E-selektin ve P-selektin diizeyi artar.
2- Lokositin endotele geri doniisiimlii ( reversible ) yapismasi. Selektin- reseptor etkilesimi.
3- Lokositin endotel lizerinde yuvarlanmasi Selektin-reseptor etkilesimi.

4-Lokositin aktivasyonu. Kemokinlerle aktive olan lenfosit yiizeyinde VCAM-1 ile baglanan

ligandlarin miktar artar.

5- Lokosit, endotel baglantisinin giiglendirilmesi. Lokositlerdeki ligandlarin, VCAM ve
ICAM ile etkilesmesi ile.
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6-Lokositin iki endotel hiicresi arasindan dokuya ge¢mesi (transmigrasyon). PECAM-1

(platelet endothelial cell adhesion molecule) ve diger bir¢ok molekiil gorev alir.

2.1.4 Endotelyal doku ve koagiilasyon

2.1.4.1. Antikoagiilasyon

Endoteliyal doku trombositlerin adezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive etmeyen bir
yiizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun antitrombotik ve
protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir (35). Trombin trombositleri,
bircok koagiilasyon enzimini ve kofaktoriinii aktive eder. Endotel hiicresini g¢evreleyen
matriks dokusu antitrombin-III'ti ( AT-III ) aktive eden heparan siilfat ve diger
gliokozaminoglikanlarin baglandig1 yerdir (36). Subendoteliyal doku heparin kofaktor II’yi (
heparini aktive eder ) aktive eden dermatan siilfatin depolandigi dokudur. Endotel hiicresi
doku faktorii inhibitérii ( DFI ) sentezler. Bu faktor faktdr Xa’yr baglayarak inaktif hale
getirir. BOylece trombin olusumu engellenir. Ayrica heparin endotel hiicresinden DFI
salinimint arttirir (35). Endotel hiicresi trombomodiilin ( TM ) salgilayarak antikoagiilasyona

katkida bulunur. Trombomodiilin faktér Xa’y1 inhibe eder.

Olusan Trombin-TM kopleksi faktdr V ve faktor XIII'ti aktive eden enzimleri inhibe
eder. TM’ye baglanan trombin hizlica inaktive edilir. Trombin-TM kompleksi antikoagiilan
bir faktér olan protein C’yi aktive eder. Aktive olmus protein C (APC)’nin aktivitesi
endotelden salinan protein S ile arttirilir. APC faktor V ve VII yi inhibe eder (35).

2.1.4.2. Prokoagiilasyon:

Endotel hiicre ylizeyini prokoagiilan hale ceviren esas olay doku faktoriintin ( DF )
salinimidir. Endotel hiicresi faktdr IX, X trombin baglar. Trombin endotel hiicresine PAR-1
reseptoril ile baglanir ve hiicreden TF, PAI-1, NO, endotelin, prostosiklin salgilatir. Endotel
hiicresi tlizerinde fibrin ve fibrin yikim {irtinleri i¢in reseptorler vardir. Bu reseptorlere fibrin
ve yikim iirlinlerinin baglanmasi endotel hiicresine 16kosit adezyonunu arttir, endotel
hiicresinde deformiteye ve l6kosit transmigrasyonuna yol agar. Kiiltiire endotel hiicre zarinda

Von Willibrand faktorii (vWF) baglayan glikoprotein Ib (GP1b) reseptdrii saptanmistir (35).
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2.1.4.3. Fibrinolizis:

Endotel hiicresi t-PA ve plazminojen aktivator inhibitorii salgilar, plazminojeni
mebranina baglar. Lipoprotein(a) plazminojen ile endotel zarina baglanmak ig¢in yarigir.
Trombomodiiline bagli formdaki trombin TAFI’1 ( trombin ile aktive olan fibrinoliziz
inhibitorii ) aktive eder. Aktive olan TAFI fibrinden bir peptid dizisini koparir. Geride kalan
fibrin molekiiliine plazminojen/plazmin ve t-PA baglanamaz ve sonugta fibrinolizis engellenir

(35).

2.2 Endotelyal disfonksiyon

Son 20 yil icerisinde, vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin organ oldugu
ve vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlagilmistir. Bu siire zarfinda yapilan
caligmalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmalarin (yani endotelyal disfonksiyon )
aterosklerozun, akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak
komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu anlagilmistir (36,38). Endotelyal
disfonksiyon, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en
belirgin olan1 NO azalmasidir. Bu ¢ercevede endotel kaynakli vazokonstriktorler artar (39).
Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun karakteristii olan endotel bagimlh
vazodilatasyonda azalmaya yol agar. Diger bir yandan endotel disfonksiyonu ‘’ Endotelyal
Aktivasyon ’ gOstergesi olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir

(40).

2.2.1 Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum:

Ludmer ve arkadaslarinin (41) 1986°da aterosklerotik epikardial koroner arterlerde ilk
olarak endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan sonra; girisimsel olarak yapilabilen
koroner endotel disfonksiyonunu tanimlayan bir¢ok yodntem tanimlandi (koroner Doppler
akim oOlctimleri, intrakoroner asetilkolin inflizyonu gibi). Daha sonraki yillarda daha az invazif
veya noninvazif yontemlerde tanimland ( kolda platismografi, brakial arterin reaktif hiperemi
sonrast akimla uyarilan vasodilatasyonun olgiilmesi ). Bu yeni yontemler aslinda endotel
disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner arterlerle sinirli kalmadigi, ayn1 zamanda tiim
arteryel yatagi tuttugu varsayimina dayanir (42). Endotel disfonksiyonunun sistemik dogasi
diistintildiiglinde periferik vaskiiler fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellik gosterip
gostermedigi sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda yapilan iki biiyiik ¢alismada; asetilkolinin
intrakoroner infiizyonu sonrasi epikardial koroner arterlerde olusan vasodilatasyon ile

brakiyal arterdeki akim ile uyarilan vasodilatasyonun korole olup olmadig: arastirildi (43,44).
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Bu caligmalarda, iki yontem arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli goriildii. Bu sonuca

gore endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir.

2.2.2 Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri:

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iliski kanitlanmis
olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut koroner sendromlara nasil
yol agtig1r hala netlik kazanmamustir. Baz1 bireylerin bir¢ok klasik risk faktorlerine sahip
olmalarma ragmen, aterosklerotik hastalik gelistirmemeleri aradaki bir baglantida kopukluk
oldugunu gostermektedir. Bu noktada endotelyal hiicrelerin stratejik yerlesimi nedeniyle ( kan
ile vaskiiler duvar arasinda mekanik ve biyolojik bariyer) bu kopuklugun ana bileseni oldugu

diistiniilmektedir.

Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk faktorlerinin
cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri reaktif oksijen {riinleri ve artmis
oksidatif stres ile iligkilidir (45). Reaktif oksijen iiriinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun
vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre hasarini tetiklerler (46). Artmis oksidatif stres
endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir ve
klasik risk faktorlerinin endotel {istiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diistiniilmektedir

(46-47).

Tim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotelyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile vaskuloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada aterosklerozis
gelisimindeki Onemli rolii diisiiniildiigiinde endotel disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin

bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir. ( Sekil 3 )

25



ldasil: nisle falddrlen

ldasils i
almayan risk genetil vatlanhl
faltirlen

" hilintmeyern
lolkal falgirl ¥
° orier falctarler

ENDOTEL DISFONKSIVONT

l l - l ¢

vaskiller  enflamasyon . ﬁ trombozis  plak riptiie-
1333;.;.11 o1s SO erozyon

Sekil 3: Endotelyal disfonksiyon: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi. Piero O. Bonetti
et al ; Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175.

2.2.3 Klinik Sendrom Olarak Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyon varlig1 klinik sendrom olarak kabul edilebilir ve kardiovaskiiler

olaylarin 6ngoriictstidiir (48-50).

2.2.3.1 Endotel Disfonksiyonu ve Hipertansiyon:

Endotel fonksiyon bozuklugunun hipertansif bireylerde varligi, hem dolasimdaki NO
gibi endotel kaynakli vazodilator madde diizeylerinin diisiik, von Willebrand faktorii ve
endotelin-l gibi maddelerin diizeylerinin yliksek olmasi, hem de endotel kaynakli
vazodilatasyonun bozulmus olmasi nedeni ile diistiniilmiistiir (51). Endotel disfonksiyonunun
hipertansiyonun etyolojisinde mi yer aldigi, yoksa hipertansiyonun meydana getirdigi hedef
organ hasarlarinin olusumunda rol alan bir mekanizma mi1 oldugu tartismalidir. Hipertansiyon
varlifinda endotel hiicrelerin gerek biiyiikliik, gerek sekil, gerekse sitoplazma agisindan
degisiklikler ge¢irdigi bilinmektedir. Normal endotele tutunmayan trombosit ve monositlerin
hipertansiyonlularda endotele tutunma ve subendotel bag dokusuna migrasyonlarinda artis
oldugu da oOnemli bir gozlemdir. Hipertansiyonlu olgularda aterosklerotik siirecin
hizlanmasinin nedenlerinden biri olarak gosterilebilecek bu bulgu, endotel fonksiyonunun
bozulmus olabilecegine de isaret etmektedir (52). Hipertansiflerde asetilkoline olan
vazodilatasyon yanitinda azalma endotel disfonksiyonunun bir gostergesidir. Endotel kaynakli

NO iiretiminin hipertansiflerde azalmis olmasi bu anormal yanit1 agiklayabilir. Hipertansiyon
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tedavisi ile kan basinci kontrol altina alindiginda asetilkoline olan vazodilatasyon yanitinin

normale donmesi endotel fonksiyonunun da diizeldigi seklinde yorumlanabilir (53).

Hipertansiyonun endotel disfonksiyonuna yol agmasi s6z konusu olabildigi gibi, endotel
disfonksiyonu da hipertansiyona neden olabilir. En azindan hayvan modelleri bu fikri
desteklemektedir. Mutasyona ugramis, endotelyal NO sentaz (eNOS) geni bulunmayan deney
hayvanlarinda sistemik ve pulmoner dolasimdaki kan basinglarinin artmis bulunmasi ve
invivo eNOS gen transferi ile kan basinglarinda diistis goriilmesi endotel disfonksiyonunun
sadece sonu¢ degil ayn1 zamanda neden olabilecegini de diistindiirmiistiir (54). Hayvan
deneylerinden elde edilmis bu bulgularin, karmagsik bir etyo-patogenezi olan insandaki
esansiyel hipertansiyonda ne kadar merkezi bir rolii olabilecegi net degildir. Ozellikle
rezistans arterlerinde hipertrofik degisikliklerinin eslik ettigi bazi deneysel hipertansiyon
modellerinde, endotelin-1 aktivitesinin yiiksek oldugu ve endotelin reseptdr antagonistlerinin
kullaniminin kan basincini diisiirdiigii gézlenmistir; ancak yiiksek renin diizeyleri ile seyreden

1.

diger hipertansif hayvan modellerinde benzer bulgulara ulasilamamistir. Endotelin-1 'in
insanlardaki hipertansiyonda rolii de net ortaya konmamistir. Yiiksek endotelin-1 diizeyleri
ancak orta-siddetli hipertansiyon olgularinda ve ilerlemis hipertansiyon s6z konusu oldugunda
saptanmistir (55). Hipertansiyonun mortalite ve morbiditesine bagimsiz bir katki sagladigi
bilinen sol ventrikiil hipertrofisinin patogenezinde endotel disfonksiyonu nedeni ile artmis
endotelin-1 iretiminin s6z konusu olabilecegi diisliniilmektedir; yine hipertansiflerde goriilen
glomerulosklerozun gelisiminde de endotelin-1'in rolii vardir. Glomeruloskleroz ile giden
ilerlemis hipertansiyonu olan deney hayvanlarinda endotelin reseptor antagonisti tedavisi ile
olumlu sonuglar alinabildigi bildirilmistir (55). Hipertansiyonda Endotel Disfonksiyonunun
Klinik Anlami: Hipertansiyon varliginda hastalarda endotel hiicre biitiinliigliniin kaybolmasi
ve buna ikincil olarak von Willebrand faktorii ve ¢oziinebilir E selectin gibi maddelerin
plazma diizeylerinin artis1 goriilebilmektedir. Dahasi bu maddelerin plazma diizeylerinin
artmasinin hipertansif hastalarda kotii prognoza isaret ettigini gosteren epidemiyolojik veriler
vardir (56). Hipertansif hastalarin Framingham kardiyovaskiiler risk skorlar1 hesaplanarak
yapilan bir calismada, daha fazla klasik risk faktorleri tasiyan hastalarin, bozulmus endotel
fonksiyonlarinin gostergesi olan von Willebrand faktor diizeylerinin diger hastalara gére daha
fazla oldugu gosterilmis; anti-hipertansif ve anti-lipidemik tedavi ile bu durumun diizeldigi de
kaydedilmistir (57). Hipertansif bireylerde endotel disfonksiyonu belirteglerinin prognoza
nasil katkida bulunacagimin anlasilabilmesi i¢in yapilan bir ¢alismada ise, daha Onceden
tedavi edilmemis hipertansif olgularda bazal endotele bagimli vazodilatasyon cevabi 6l¢ililmiis
ve sonrasinda hastalar kardiyovaskiiler morbidite agisindan izlenmislerdir. Endotel islevinin

gostergesi olarak kullanilan asetilkolin infiizyonu sonucu, 6n kol kan akiminin artis yiizdesi
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ile kardiyovaskiiler morbidite arasinda bagimsiz bir ters korelasyon bulunmustur(58).
Hipertansif bireylerde endotel disfonksiyonunun diizeltilmesinin tedavi amaclarindan biri

olabilecegi buna benzer verilerin 15181nda diisiintilebilir.
2.2.3.2 Endoteyal Disfonksiyon ve Miyokardiyal Iskemi:

Azalmis NO sunumu ile karakterize olan koroner endotelyal disfonksiyon, miyokardial

iskemi ile yakindan iligkilidir (59).

2.2.3.3 Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar:

Aterosklerotik hastaligin, klinik bulgularinda gelisen akut komplikasyonlar 6nemli bir
yer tutar. Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin patogenezinde énemli rol oynar
(60). Aterosklerotik plagin riiptiire olmasina yol acan plak destabilizasyonu, enflamatuar
progesin hem plak i¢i hemde pro enflamatuar mediator aracilif ile olan etkisi ile gergeklesir.
Endotel disfonksiyonu oksidatif stres ile iliskili olup, oksidatif stres enflamatuar progesin en
onemli tetikleyicisidir (61). Genel olarak bakildiginda endotel disfonksiyonu aterosklerotik
plak hassasiyetini arttirir; plak riiptiiriinii tetikleyebilir; trombiis olusumunu uygun ortam
hazirlayabilir ve akut koroner sendromlarin gelisimindeki bir¢ok tetik mekanizmada rol

oynayabilir (62) .

2.2.4 Endotelyal Disfonksiyon ve Klinik Prognoz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastaligi ve risk faktorleri arasindaki iliski birgok
caligmada agikar bir sekilde ortaya konmustur. Bu iligki goz oniline alindiginda endotel
disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da etkileyecegi belirgindir. Non-obstriiktif
koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, agir derecedeki koroner arter
endotel disfonksiyonu artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilskiliydi. Hafif
koroner arter endotel disfonksiyonu olanlarda ise kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

artmamisti (63).
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2.3 Endotelyal disfonksiyon tam yontemleri
2.3.1. Flow Mediated Dilatasyon ( Akimla Uyarilan Vazodilatasyon )

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus degisiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve dagilimini yerel 6zelliklere gore degisitirebilmeleri en 6nemli
ozelliklerinden bir tanesidir. Bircok kan damari shear strese vazodilatasyonla yanit verirler.
Bu durum akimla uyarilan vazodilatasyon (FMD; Flow mediated dilatasyon) olarak
adlandirilir. FMD’nin en etkin mediatorii endotel kaynakli NO’tir. Endotel tarafindan shear
stresin  algilanmas1 ve arkasindan gerceklesen vazomotor tonus regiilasyonunun
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Endotelyal hiicre membrani, shear strese maruz
kalma durumunda aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallar1 igerirler (64-66).
Potasyum kanallarinin acilmasi sonucu endotel hiicreleri hiperpolarize olur ve kalsiyumun
hiicre i¢ine girmesi i¢in gereken elektriksel gii¢ olusur. Hiicre i¢ine giren kalsiyum, endotelyal
nitrik oksit sentaz ( eNOS ) enzimini aktive ederek NO iiretimini tetikler. NO’nun bilinen
vazodilator etkilerinden dolayi, FMD ’den NO’nun sorumlu oldugu diislintilmektedir(67-69).
Endotelin dokiilmesi veya soyulmast veya NOS inhibitorii ile islemden sonra bir¢ok arterde
FMD kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan farelerde, genede shear
strese sonug olarak bir miktar FMD gelismektedir (69) . Bu farelerde FMD’ nin prostanoidler
araciligr ile gergeklestigi diislinlilmektedir; ¢iinkii indometasin ile FMD ortadan kaybolur
(69). Birgok mekanizma, shear stres sonrast NO artisindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artis1 ile gerceklesir. Aradan birkac dakika gectikten
sonra shear stres tarafindan tetiklenen mekanizmalar, serine/threonine protein kinaz
tizerineden ( Akt/PKB ) eNOS’u fosforile ederek aktive eder ve hiicre i¢inde diisiik kalsiyum
diizeyleri olmasina ragmen devamli NO iiretimi ve salinimi baslar (70-71) . Saatler sonra ise
shear stres devam ediyorsa eNOS geni transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve

salinimi saglar.

TEKNIK: Birgok faktdr akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden, islemden
once belirli kosullar yerine getirilmis olmalidir. Tiim vazoaktif ilaglar kesilmis olmalidir.
Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir (72). Ultrasonik goriintiileme yiiksek
frekansli ( en az 7 MHz ) lineer array transducer ile yapilmadir. Brakial arter, antekubital

fossanin hemen yukarisinda linear planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hemde
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posterior duvarlarinin net olarak goriilebilmesi lazimdir. Brakial arterde akim uyarimi
yaratabilmek i¢in, bir sfigmomanometer ya antekubital fossanin yukarisina yada 6n kola
yerlestirilir. Bazal goriintiiler alinir ( hem 2D hemde PW Doppler ile arter liimeninin tam
ortasindan olacak sekilde)(Sekil 4). Daha sonra sfigmomanometer sistolik tansiyonun 50
mmHg iizerinde olacak sekilde sisirilir. BOylece antegrad kan akimi kesilir ve iskemi
yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak da akimin kesildigi yerin distalindeki resistans arterlerde
vazodilatasyon olur. Sfignomanometer indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan
resistans damarlarindan gegecegi icin, brakial arterde reaktif hiperemi olusur.
Sfigmomanometer indirildikten sonra, brakial arterin longitiidinal planda 30. sn 2D
goriintiileri alinir (Sekil 5). Arterin orta kismindan ise PW doppler ileri akim hiz1 saptanir
(sfigmomanometer indirildikten en fazla 30 sn sonraya kadar). Sfigmomanometer sisirildikten
sonra 5 dakika sisik pozisyonda tutulur ( Azami hiperemi 5 dakikada elde edilmektedir; 5
dakikadan daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir). FMD i¢in radial, aksiller veya
stiperfisyal arterler de kullanilabilir; fakat ¢ap1 2,5 mm’den kiiciik arterlerde 6l¢iim islemi
zorlagmakta, ¢apt 5 mm’den biiylik arterlerde ise hiperemi ve vazaodilatasyon daha az
belirgin olmaktadir (73-75). Nitrogliserin diiz kaslar iizerinde direk vazodilatator etkiye
sahiptir. Diiz kas i¢ine sizan nitrogliserinden NO {iretilir (76). Nitrogliserinden NO {iretimi
icin endotel hiicresine ihtiyact yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan
vazokonstriksiyonu ortadan kaldirir (80). Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz
vasodilatasyon i¢in, FMD isleminden sonra en az 10 dakika beklenmelidir. Daha sonra
hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey veya tablet olarak sublingual verilir ve brakial arter
ultrasonografik olarak yukarida belirtilen sekilde devamli takip edilir (Sekil 6). Azami

vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadir (77-78).

YORUMLAMA: FMD, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki muskiiler
arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6l¢mektedir. Bir¢cok
calismada azami hiperemi ve relaksasyonun sfigmomanometer indirildikten sonraki 45-60
saniyeler arast oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir NOS inhibitdrii olan NG-
monomethyl-L-arginine ile dnlenebilir. Bu da FMD’nin NO bagimli bir mekanizmaya bagh
oldugunu gostermektedir. Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik
populasyonun degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi,
biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25 degiskenlik gostermesi, arter ¢apina

gore kotii sinyal-giiriiltii oranina sahip olmasi1 yontemin kisitliliklaridir (79-80).
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2.3.2 intrakoroner Teknikler

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner giivenli bir sekilde verilebilecegini
ve bu sekilde koroner vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini gdsterdiler (81). Bu yontem
daha sonra gelistirilerek son yillarda endotelyal fonksiyonlarin degerlendirlmesinde altin
standart oldu. Normal endotele sahip damarlarda asetilkolin infiizyonu sonras1 vazodilatasyon
olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar vazokonstriksiyon ile cevap verirler.
Asetilkolin ile uyarilan vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile vazokonstriktdr cevap

gelismeden Once ortaya ¢ikar ve endotel disfonksiyonunun ilk gostergesidir (82)
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2.3.3. Brakiyal Arter Kateterizasyonu Esliginde Venoz Platismografi

Brakiyal arter kateterizasyonu esliginde vendz platismografi endotel vazomotor
fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan baska bir yontemdir. Brakiyal artere direkt
olarak verilen ajanin kan akimimi nasil degistirdigi incelenir. Test 6n koldaki volim
degisikliginin civa gerilimli 6l¢ek (Mercuri strain gauges) ile Olgiilmesine dayanir. Asil

degerlendirilen rezistan arterlerdir (79).
2.3.4 Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron emisyon tomografisi ile miyokardial kan akim1 ve metabolik aktivitesi kantitatif

olarak gosterilebilir (83)

2.4. HIPERTANSIYON

Hipertansiyon arterlerde dlgiilen kan basincinin normal kabul edilen degerlerin iizerinde
olmasidir. Tiim diinyada ve iilkemizde hastalarin doktora basvurmalarina yol acan en spesifik
hastalik sebebi oOzellikle erigskin popiilasyonu etkileyen ©Onemli bir saglik sorunudur.
Epidemiyolojik veriler otuzlu yaslarda %20-25 olan hipertansiyon prevalansinin 60 yas ve
iizerinde %50’lere ciktigi1 gostermektedir (84). Ulkemizde hipertansiyon prevalansinin
eriskin erkeklerde 9%36,3 ve eriskin kadinlarda ise %49,1 oldugu bulunmustur (85).
Hipertansiyon diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeblerindendir ve diinya
niifusunun yas ortalamasi ve sanayilesme seviyesi arttikca halk sagligi iizerinde daha da
biiyiik etkileri olacaktir (86). Koroner arter hastaligi ve inme sanayilesmis iilkelerde en basta
gelen Olim nedenleridir ve her iki hastalik i¢in 1yi bilinen risk faktorleri arasinda
hipertansiyon yer almaktadir (87) . Kan basinci siirekli bir degiskendir. Viicudun aktivitesine
ve emosyonel uyarilara bagli olarak degisiklik gosterebilecegi gibi giiniin saatlerine gore de
degisiklik gosterir. Bu fizyolojik degisiklikler i¢inde en yiiksek kan basincina sabah saat 8 ile
12 arasinda rastlanir. Normal kan basinci degerlerinin saptanmasi i¢in uzun siireli kitlesel
arastirmalar gergeklestirilmistir. Son yillarda kesin hipertansiyon seviyesi gittikce asagi
seviyelere ¢ekilerek 160/95 mmHg’ lerden 140/90 mmHg seviyelerine inmistir. Bu konuda en
son yayimlanan JNC 7 (Joint of National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure) raporuna gore hipertansiyonun siniflamasi asagidaki

gibidir (88) (Tablo 1). Onceki rapora gére bu siniflamanin daha basitlestirilmistir
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TABLO 1: JNC VII Hipertansiyon siniflamasi

Kan basinci smifi SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Normal 120 Ve 80
Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 Veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon 160 ve tizeri Veya 100 ve lizeri

Bu tablo ile ilgili ek olarak sunlar sdylenebilir.

1-Bu tablo 18 yas ve iizeri erigkin grubu kan basinci siniflandirmasidir.

2-Smiflama 2 veya daha fazla hasta vizitinde hasta oturur pozisyonda ve her defasinda 2 veya

daha fazla sayida uygun sekilde dl¢iilmiis kan basincina gore yapilmistir.

3-Prehipertansiyon bir hastalik kategorisi degildir. Hipertansiyon i¢in yiiksek riskli hastalar
belirlemek i¢in dizayn edilmistir ki hem hastalar hem de klinisyenler risk agisindan alarmda
olup gerektiginde araya girmeye, korunmaya veya hastaligin olusumunu yavaglatmaya
girisebilsinler. Prehipertansif bireyler kan basinci degerlerine gore ilag tedavisi i¢in uygun
olmamakla birlikte gelecekte olusabilecek hipertansiyon riskini azaltmak i¢in hayat stili
degisiklikleri yapmas1 gerektigi siki ve belirgin bir sekilde ifade edilmelidir. Bunun da
Otesinde diabeti ve bobrek hastaligi olan prehipertansiyonlu bireylerde eger hayat tarzi
degisiklikleri kan basincini 130/80 mmHg veya daha da altina diisiirmezse ila¢ tedavisi goz
onlinde bulundurulmalidir. JNC7’e gore tiim hipertansif hastalar (Evre 1 ve Evre 2) tedavi
edilmelidir. Hipertansiyonu olan bireylerde bagka bir hastalik olmadig: takdirde tedavi hedefi
140/90 mmHg altina diistirmektir (88).

Tiim doktorlar rutinde kan basinct artmis hastalarla karsilagirlar. Kesin hipertansiyonu
olan hastalarda tedavi se¢cimi Onemlidir ama gittikce artan sayida bireyde kan basincini
diisiirmek kesin hipertansiyon tanisi konmasa bile yararli olabilir. Bunun 6tesinde 40 yasini

gecip de heniiz hipertansiyon tedavisi i¢in yeterli kriterleri tasimayanlarin ¢ogunlugu hayat

34




tarzin1 degistirmekten yarar goreceklerdir. Bu halk saglig1 agisindan kan basincini diisiirmenin
ucuz ve giivenli bir yoludur. Kan basincini diisiiren veya artig oranini azaltan birgok aligkanlik

herkesin hayatina erkenden girmelidir (89) .

2.4.1 Hipertansiyon Hastalarinda Prognozu Belirleyen Faktorler

Hipertansif hastalarda tedavinin asil amaci kan basinci yiiksekligine bagli gelisecek
mortalite ve morbiditeyi Onlemektir. Bu riskler Framingham ¢alismast ve 1950-1960 ‘I
yillarda yapilan ve gilinlimiize kadar gelen bir¢cok epidemiyolojik ¢calismada gosterilmistir (90-
91). Kannel ve arkadagslar1 Framingham kalp ¢alismasinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
hipertansiflerde toplandigini gostermislerdir (92). Hipertansiflerde 6zellikle dislipidemiler ile
tip 2 DM sik goriiliir. Bunun nedeni hipertansiyon ve obezitenin birlikte sik goriilmesi sonucu
gelisen insiilin direnci olabilir (93). Son birkac¢ yilda 6zellikle 50-60 yasindan biiyiiklerde
hipertansiyona bagl risklerin diastolik kan basincindan ziyade sistolik kan basinci ile daha
cok iligkili oldugu aciga ¢ikmistir (94-95). Sistolik kan basincinin olaylar1 ve hedef organ
hasarim1 diastolik kan basincindan daha iyi gosterdigi 1970’lerde tartisilmis ancak
siiflandirmalarda sistolik ve diastolik kan basinci degerlerine esit agirlik verilmistir (94-95).
Bu ¢alismalarda kan basincinmi diisiirmek i¢in ¢esitli ilaglar kullanilmis ve agikca kan basincini
diistirmenin sadece giivenli olmadigin1 ayn1 zamanda hastalarin kendilerini daha iyi hissettigi

gosterilmistir. Hipertansiyon 6nceden diisiiniildiigii gibi asemptomatik bir durum olmayabilir.

2.4.2 Patofizyoloji:

Hipertansiyon bir kan basinci regiilasyonu rahatsizligidir ve bir¢ok nedenden dolay1
ortaya ¢ikar. Kan basincinin kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve
vaskiiler endotel arasindaki kompleks bir iligkiyle saglanir. Sempatik sinir sistemi, renin—
angiotensin-aldosteron sistemi, vazopressin, nitrik oksit ve kalp ile diger farkli hiicrelerden
(endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri gibi) iiretilen peptidler ve endotelin, adrenomedullin
gibi vazoaktif peptidler hep birlikte sistemlerin yanitin1 diizenleyerek kan basincini optimum
fiziksel ve mental durum i¢in gerekli sinirlarda tutar. Bu sistemler bobregi etkileyerek Na ve
su tutulmasina yol agar. Guyton ve arkadaslarina gore kan basincinin primer kontrolii bu yolla

saglanmaktadir. (96)
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2.4.2.1. Sempatik Sinir Sistemi ve Renal Sodyum Tutulumu:

Guyton ve arkadaglar1 sempatik sinir sistemi ve renin angiotensin aldosteron sisteminin
kan basincinin kisa donemli kontrolii i¢in 6nemli oldugunu, bobregin ise uzun dénemde kan
hacminden ve kan basincindan sorumlu oldugunu belirtmislerdir (96). Sempatik sinir
sisteminin uyarimi sonucunda periferik vazokonstriiksiyon, kalp hizinda artig, adrenallerden
norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis gelisir. Sempatik sinir sistemi aktivitesindeki
artisin, lokal vaskiiler hipertrofi ve sertlik gelismesinde rolii vardir. Renal efferent sempatikler
de aktive edilir, boylece renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direngte artmayla
seyreden internal vazokonstriiksiyona neden olur . Renal sempatik sinir sistemi ayrica direkt
sodyum reabsorbsiyonunu ve jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini uyarir (97-99).
Sempatik sinir sisteminin hiperaktivitesi esansiyel hipertansiyonu olan oOzellikle geng ve
yiksek—normal kan basinci (130-139/80-89mmHg) grubundaki hastalarda tanimlanmistir
(100-101). Artmus kalp hiz1 ve kardiak indekslerle beraber yiikselmis plazma norepinefrin
seviyeleri yeni tan1 almis hipertansiyon hastalarinda tanimlanmistir (100-101). Baroreseptor
duyarhiligindaki bir bozuklugun sempatik sinir sistemine anormal yanittan sorumlu oldugu
iddia edilmis ve bu bazi hipertansif hastalarda fark edilen artmis kan basinci ve kalp hizi
degiskenligini agiklayabilir. Hipertansif hastalarda santral ve sempatik sinir sistemlerinin
aktivasyonu bobrekteki renal afferent sempatiklerden kaynaklanabilir. Deneysel hipertansiyon
modellerinde renal sempatektomi kan basincinda azalmayla sonuglanmistir (97-101).

Sempatik sinir sisteminin bobrekte sodyum tutulumuna etkisi detayli olarak incelenmistir.

2.4.2.2. ReninAnjiotensin Aldosteron Sistemi

RAA sistemi kan hacmini ve basmcini diizenleyen en Onemli araglardan biridir.
Karacigerden salgilanan plazma anjiotensinojeni bobrekte renin tarafindan anjiotensin 1’e
(AT1) dontstiriliir bu da ACE tarafindan anjiotensin 2 (All)’ye yikilir. Sistemik RAA
sistemine ek olarak kan damarlarinda kalpte bobrekte ve baska yerlerde dolasan renin veya
anjiotensinojen seviyelerinden bagimsiz olarak dokunun yapilandirilmasi gibi lokal etkiler
yapan yerel RAA sistemi olduguna dair kanitlar da vardir. All’nin etkilerinin ¢ogu ATl
reseptoOril iizerinden olur ve boylece vaskiiler diiz kas kontraksiyonu ve hipertrofisini uyarir.
NO {iretimini arttirir santral, aldosteron ve Vazopressin (VP) salinimina neden olarak
susuzlugu arttirr. Bobrekte AIl  tarafindan AT1 reseptoriiniin - uyarilmasi renal
vazokonstriiksiyona (6zellikle efferent arteriol ve vasa rectae) bobrek kan akiminda diisiise ve
renal vaskiiler direngte artisa neden olur (102). AII aldosteron salgilanmasini arttirarak ve
proksimal tubule dogrudan etki ederek sodyum reabsorbsiyonunu arttirir. Ek olarak All

tubuloglomertiler geri besleme yanitinin duyarliligin1 da arttirir. Anjiotensin alt tip 2 (AT2)
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reseptorleri de AIl tarafindan uyarilir. RAA sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolii
komplekstir. Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde artmisken,
cogunlugunda normal (%50) veya diisiiktiir (%30). Ama normal plazma renin seviyesi olan
cogu hastada PRA total viicut sodyumuyla uygunsuz bir sekilde yiiksek olabilir. Bu durum
hipertansiyonlu hastalarda sodyum kaybinin PRA seviyelerindeki degisimi hizlandirdig
sodyum infiizyonunun bu degisimi fazla etkilemedigi go6zlemine dayanmaktadir. Bu
diistinceyi destekleyen diger bir kanit da bu hastalarda kan basimncinin ACE inhibitérleri ve
ARB’leri kullandiktan sonra siklikla diismesidir. Saeley ve arkadaslari bu degisken PRA
seviyelerinin nedeninin nefron heterojenitesi olabilecegini, bazi iskemik nefronlarin asiri
renin Urettigini ve diger fazla siizen nefronlarda da renin iiretiminin baskilandigini 6ne
siirmiislerdir (103). Iskemik nefronlardan salman asir1 renin dolasima girerek AIl aciga
cikmasina yol agar, bu da diger asir1 siizen nefronlarda uygunsuz vazokonstriiksiyona ve Na +

emilimine neden olur. Boylece Na+ tutulur ve hipertansiyon gelisir.

2.4.2.3 Endotelin

Endotelin insanlarda bilinen en giiclii vazokonstriiktordiir. All ile yapilan karsilastirmali
calismalar endotelin grubu hormonlarin All’ye benzer hiicresel etkilerinin oldugunu
gostermekle kalmamis ayni zamanda iki hormonun birbirlerinin vaskiiler ve hiicresel
etkilerini giiclendirerek calistigini ortaya koymustur. Endotelin vaskiiler hipertofiye katkida

bulunur ve kan basinci yiikselir. Endotelin hipertansiyonun patogenezinde rol alir (55-56).
2.4.2.4 Nitrik Oksit

Nitrik  oksit  vazokonstriiktor hormonlara cevaben endotelden fretilen bir
vazodilatatordiir ve bundan dolay1 normal kan basincinin hayati 6nemi vardir. Ateroskleroza
bagli veya genetik olarak NO sentez veya salgilanmasindaki bozukluk insanlarin
hipertansiyona yatkinligin1 belirleyen dnemli bir 6zelliktir. Genetik veya sonradan kazanilan
NO sentezindeki bozukluk metabolik vaskiiler ve insiilin direnciyle karakterize sempatik

anormalliklerin oldugu bir biitliniin merkezinde yer almaktadir (51-54).
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2.4.2.5 insiilin Direnci

Insiilin direnci iskelet kaslarinda glikozun kullaniminin azalmasiyla karakterize
metabolik bir bozukluktur (93). Insiilin direncinin hipertansiyona katkisin1 tam anlamak icin
kan basincini ylikselten faktorlere insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin etkilerini anlamak
gerekir. Asiri insiilin sodyum tutulumuna ve hiicresel proliferasyon ve matriks genislemesi
gibi vaskiiler yanitlara neden olur. Hiperinsiilinemide All, endotelin gibi ndrohiimoral
faktorler endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu hizlandirir. Son olarak
insiilinin ¢esitli biiylime faktorlerine etkisi ile aterosklerozu hizlandirarak damar hasar1 yapar.
Bu faktorler nefropati gelistirmeye genetik meyilli insanlarda damarlarda ve son organlarda

hasar arttirir (93).

2.4.3 Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde hala asilmasi gereken sorunlar vardir. Caligmalar ilag
tedavilerine ragmen hastalarda hedef kan basinci degerlerine ulasma oranlarinin hala diistik
oldugunu gostermektedir. Hastalarin ¢ogunda sistolik kan basincini diistirmek diastolik kan
basincina goére hayli giictiir. Tlag tedavisine baslamadan énce veya ayni1 zamanda her hastada
uygulanmasi gereken yasam tarzi degisiklikleri vardir. Bu yontemlere ek olarak cesitli ilag
tedavileri de denenebilir. Hastalarin ¢ogunda etkin kan basinci seviyelerine ulasabilmek i¢in

iki veya daha fazla antihipertansif ilag gerekmektedir ( 88).
2.4.3.1 Tedavi Hedefleri

Antihipertansif tedavinin asil hedefi kardiyovaskiiler ve renal morbidite ve mortaliteyi
azaltmaktir. Ozellikle 50 yas iizeri olanlarda olmak {izere hipertansif cogu hastada sistolik kan
basinci hedeflerine ulasildiginda diastolik kan basinci hedeflerine de ulasilmistir. Bunun tersi
ise dogru degildir. Bu nedenle asil hedef sistolik kan basinci hedeflerini tutturmak olmalidir.
Sistolik ve diastolik kan basinci hedef degerleri olan 140/90 mmHg altina inilmesi icin
yapilan tedaviler, kardiyovaskiiler komplikasyonlarda azalma ile iliskilidir. Hipertansiyon ile
birlikte diabeti veya renal hastalig1 olanlarda ise hedef kan basinci degerleri 130/80 mmHg’dir
( 88).
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2.4.3.2 Kan basincim1 Diisiirmenin Faydalar:

Klinik ¢alismalarda antihipertansif tedavi inme insidansinda ortalama %35-40, myokard
infaktiistinde %20-25 ve kalp yetersizliginde >%50 azalma ile iliskilidir. Evrel
hipertansiyonu ve ek bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalarda sistolik kan basincinda
12 mmHg’lik diisiis ile 10 y1lda tedavi edilen her 11 hastanin birinin 6liimden korunabilecegi
tahmin edilmektedir. Ek kardiyovaskiiler ve hedef organ hasar1 varliginda ise sadece 9
hastadan 1’inde bu derece kan basinct diisligiiniin 1 hastayr o6liimden koruyabilecegi

ongoriilmektedir ( 88).

Hipertansiyon tedavisini kabaca 2’ye ayirabiliriz.
1-Hipetansiyonun Nonfarmakolojik Tedavisi- Yasam Tarz1 Degisiklikleri

2-Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi

2.4.3.3 Hipertansiyonun Nonfarmakolojik Tedavisi

Biitlin hastalarca saglikli yasam tarz1 degisiklikleri yiiksek kan basincindan korunmada
cok Onemlidir ve hipertansiyon tedavisinin vazgecilmezidir. Kan basimncini azalttig
savunulancok sayida yasam tarzi degisikligi mevcuttur (88). Bununla birlikte bu énlemler
cogu zaman yeterli kan basinci diisiisiini saglayamamaktadir. Bu yasam tarzi degisiklikleri
sunladir;
1-Hipertansiyonu olan her kisinin tedavisinde ilk basamak sodyum aliminin azaltilmasidir.

Sodyum alimi 4,7-5,8 gr/giin ile kisitlanmalidir.

2-Sebze, meyve ve baklagillerin tiiketilmesinin arttirilmasi ile birlikte kolesterol ve satiire ve

total yagin azaltildig1 diyet yaklagimlari yayarhdir.

3-Kilo vermek, diizenli ritmik egzersiz ve alkol tiiketiminin kisitlanmasi, hipertansiyonun
prevansiyonu ve nonfarmakolojik tedavi planlari icine dahil edilmelidir. ideal olan1 normal
viicut agirligia diisiilmesi olsa da fazla kilolu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 4,5 kg gibi az

bir kilo kaybinin bile kan basincinda diisiise yol actig1 gdzlenmistir.

39



4-Hipertansiyonun tedavisi ve korunmada, kalsiyum, magnezyumun ve stres tedavisinin

roliinii destekleyen bulgular sinirlidir

5-Tim kardiyovaskiiler riskte azalma saglamak i¢in hastaya sigarayr birakmasi israrla

Onerilmelidir.

2.4.3.4. Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi
Ideal antihipertansif ilag su dzelliklere sahip olmalidir:

« Sistemik kan basincini diisiirmek acisindan giinde tek dozla uzun siireli olarak (24 saat)

etkili olmalidir;

* Yan etkileri ve istenmeyen metabolik etkileri olmamalidir; ve hedef organ hasarinin geri

doniigsmesini kolaylastirabilmelidir (104).

Etki mekanizmalari, kan basinci diisiisii su yollarla kolaylastirmaya yoneliktir:
* Sodyumun bobrekten atilimini artirmak;

+ Kalp debisini modifiye etmek; veya

* Sistemik damar direncini modifiye etmek.

Esansiyel hipertansiyon, kan basinci regiilasyonu, insiilin duyarliligi, lipid metabolizmas1
ve damar biiylimesi ve fonksiyonunda degisikligi iceren genetik olarak karmasik metabolik ve
kardiyovaskiiler bir hastaliktir. Bugilin kullanilmakta olan antihipertansif ilaclarin c¢ogu,
hipertansiyonun sadece bir 6ge oldugu, genetik olarak karmagik bir sendromu tedavi etmek
icin degil, primer olarak kan basincini diigiirmek i¢in planlanmistir. Doktorlar, antihipertansif
ilag  secimini yaparken, cesitli ilaclarin ve ila¢ simflarinin  endikasyonlar1 ve
kontrendikasyonlarindan ayr1 olarak, asagidaki konular1 goz Oniinde bulundurmalidir.
Birincisi, her antihipertansif ilag, kardiyovaskiiler riski, kan basincini diisiirme kapasitesine
paralel bir sekilde diisiiriir. Genel olarak, degisik ila¢ siiflarinin monoterapi seklinde kan
basincini kontrol etme kapasiteleri birbirine benzer. Hastalarin yaklasik olarak %50’si yeterli
kontrol hedefine ulasir. HOT ¢alismas1 ve UKPDS c¢alismasi, olumlu etki elde etmek igin,
kullanilan ilacin tipinden bagimsiz olarak, kan basincinin disiiriilmesinin gerekliligi

vurgulanmistir (86,88). Ayrica, HOT ¢alismasinin sonuglari, hipertansif bir popiilasyonda,
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diyastolik kan basincinin uygun sekilde kontroliiniin kolaylikla saglanabilecegini
kanitlamistir. Ancak, sistolik kan basincinda elde edilen sonuglar, o kadar iyi olmamistir;
hastalarin %40’indan fazlasinda sistolik kan basinci 140 mmHg nin iizerinde bulunmustur.
Sistolik kan basincinin iyi kontrol edilmemis olmasi, HOT ¢alismasinda uygulanan yetersiz
tedavinin sonucu olabilir. Bu baglamda, ditiretiklerin, ikinci basamak tedavide kullanilacak en
iyi ilaclar oldugu 6ne siiriilmiistiir. HOT caligsmasinda, hastalarin sadece %22’si bu tedaviyi
almistir. Burada, ditiretik tiglincii basamak tedavi olarak kullanilmistir. Yine de, sistolik kan
basincinin diyastolik kan basincina gore daha zor kontrol edilmesi olasiliglr aciga
kavusturulmalidir. Bu olasiligin lehine olan bir gercek, yasin ilerlemesi ile sistolik ve
diyastolik kan basincinin gidisinin farkli olmasidir. Sistolik kan basinci yasin ilerlemesi ile
birlikte siirekli bir sekilde yiikselir. Buna karsilik, diyastolik kan basinct 60 yasindan sonra
spontan olarak diiser. Bu evrim yasin ilerlemesi ile birlikte diyastolik kan basincinin
kontroliinii kolaylastirirken, sistolik kan basincinin ve nabiz basincinin kontroliinii daha zor
bir hedef haline getirir. ikincisi, antihipertansif ilaglarin, kan basincinda diisiisiin koruyucu
etkisine kismen kars1 gelen iliskili risk faktorleri iizerinde olumsuz etkileri olabilir. Insiilin
direncini ve dislipidemiyi 1iyilestiren veya en azindan alevlendirmeyen ilaglar tercih
edilmelidir (88). Ugiinciisii, antihipertansif ilaclarin, kan basincini diisiirme kapasitelerinin
Otesinde olumlu etkileri olabilir. Bu anlamda, anjiyotensin konverting enzim(ACE)
inhibitdrlerinin {ist diizeyde ki kardiyorenal koruyucu 6zellikleri, sadece hemodinamik etkileri
ile degil, ayn1 zamanda kalp, bobrek ve damarlarda, genlerin ekspresyonunu indirekt olarak
degistirebilme kabiliyetleri ile iligkilidir. Bu etkiler, yeni esik kan basinct degerinde
farmakolojik tedaviye baglandigi zaman ¢ok onemli olabilir. Bu yeni esik deger, HOT ve
UKPDS c¢alismalarina gore olduke¢a diisiiktlir. Dordiinciisii, orta diizeydeki bitis noktalarinin
varlig1 ile onaylanan subklinik hastalik varligi, ila¢ secimini etkileyebilir. Sol ventrikiil
hipertrofisi veya mikroalbiiminiirinin varligi secimimizi 0Ozellikle etkileyebilir ve
reninanjiyotensin sistemini bloke eden ilaglar1 tercih etmemize yol agar. Son olarak, degisik

siiftan iki ilacin sabit kombinasyonlari, birinci basamak tedavisi olarak diisiiniilebilir (93).

2.5.1 Hiperkolesterolominin klinik 6nemi ve ulusal klavuzlar

Kolesterol her ne kadar tiim hiicre membranlarinda, steroid hormonlarda ve safra
asitlerinin yapisinda bulunan yasamsal bir molekiil olsa da, yiiksek kolesterol diizeyleri
hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi ve diyabetes mellitusa ek olarak koroner arter
hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir (105). Kolesterol diizeyi ile koroner

arter hastalig1 mortalitesi arasindaki iliski dogrusal bir beraberlik gosterir. Oyle ki, serum total
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kolesteroliindeki her 20 mg/dl artis, koroner kalp hastaligt mortalitesinde %12’lik bir
yiikkselme yaratir. Yapilmis calismalarda, total kolesteroldeki her %1°lik ylikselmenin,
koroner arter hastalig1 riskinde yaklasik %2’lik bir artisa sebep oldugu gosterilmistir (106).
Tipik olarak total serum kolesteroliiniin %60-70’lik kismin1 LDL kolesterol olusturur. Total
serum kolesteroliinlin biiylik kismini tasiyan bu lipoproteinin aterojenik ozellikte oldugu
bircok epidemiyolojik calisma ile gosterilmistir. Bununla birlikte, bagka kardiyovaskiiler risk
faktorii olmaksizin, sadece homozigot veya heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan
hastalarda koroner arter hastaligi riskinin belirgin sekilde arttig1 bildirilmistir. Son olarak,
yapilmis kontrollii randomize ¢alismalarda, LDL kolesteroliin ila¢ tedavisi ile diisiiriilmesinin,
koroner kalp hastalig: riskini belirgin bi¢imde azalttig1 saptanmistir (107). Bu nedenle, hem
Amerikan hem de wulusal kilavuzlarda LDL kolesterol temel tedavi hedefi olarak
gosterilmektedir (108). Tirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma
(TKDKKHK) Kilavuzu ve National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
III (NCEP ATP-III) kilavuzu, kardiyovaskiiler risk durumuna bakilmaksizin, her bes yilda bir,
20 yas ve lizerindeki bireyler i¢in, serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeylerini igeren aclik lipid profiline bakilmasini 6nermektedir (108). Bir bireyin
koroner arter hastalig1 riskini ve tedaviye olan ihtiyacim belirlemede ilk yapilmasi gereken,
serum kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi ve siiflandirilmasidir. NCEP ATP III ve
TKD KKHK kilavuzlarinda bireyler, sahip olduklar1 degisik kolesterol fraksiyonlarina gore
siiflandirilmistir (Tablo 2)(108).
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Tablo 2 : TKD KKHK ve NCEP ATP III kilavuzlarina gore kan lipid siniflamasi

Serum lipid konsantrasyonu (mg/dl) Smiflama

LDL kolesterol

<100 Mormal

[00-129 Mormale yakin veya hafif yiksek
[30-159 Smrda yilksek

160-189 Yiksek

=190 Cok yiksek

Total kolesterol

<200 Mormal
200-239 Simrda yiiksek
=240 Yiksek

HDL kolesterol

<40 Dz ik

=60 Yiksek
Trigliserid

<150 Mormal
150-199 Surda yiksek
200-499 Yiksek

=50 Cok yiksek

Hastanin Frederickson siniflamasina (Tablo 3) gore lipid fenotipinin ortaya konmasi i¢in,
aclik lipoprotein analizi yapilabilir. Bu siniflama trigliserid ve lipoprotein fraksiyonlarina
duyarhdir. Her lipid fenotipi, multipl genetik ve sekonder dislipidemi nedenleri ile iligkilidir.
Terapotik kararlart yonlendirmek acisindan yararli olmakla birlikte spesifik bir lipid

bozuklugu tanisi olusturmaz (109) .
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Tablo 3:Hiperlipidemilerde Frederickson Siniflamasi.

Fenotip Yiikselen Sonug Aterojenisite Genetik iliskisi
lipoproteinler
I Silomikronlar Cok yuksek TG 7 Apo CII eksikligi,  ailesel
silomikronemi
Ila LDL Yiksek kolesterol +++ Adlesel hiperkolesterolemi
Adlesel kombine hiperlipidemi
Adlese] defektif Apo B
IIh LDL ve VLDL Yuksek kolesterol ve | +++ Ailesel hiperkolesterolemi
TG Adlesel kombine hiperlipidemi
111 DL Yiksek kolesterol ve | +++ Adlesel dishetalipoproteinemi
TG
v VLDL Yuksek TG ve normal | + Ailesel endojen hipertrigliseridemi
veya  hafif  yiksek Adlese]l kombine hiperlipidemi
kolesterol
v VLDL ve | Cok  yiksek TG wve | + Adlesel kanzik hipertrigliseridemi
silomikron normal  veya  hafif
ylksek kolesterol
Apo: apolipoprotein, LDL: disik dansiteli lipoprotein, IDL: orta dansiteli lipoprotein, VLDL: ¢ok dusuk
dansiteli lipoprotein, TG: trigliserid

Trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri elde edildikten sonra ilk yapilmasi gereken

hiperlipideminin sekonder nedenlerinin arastirilmasidir (Tablo 4). Hem hiperkolesterolemi

hem de hipertrigliseridemi yapan ikincil nedenlerin saptanmasi, primer hiperlipidemi

tedavisinden farkli olarak, sebebe yonelik tedavilerin uygulanmasini gerektirir. Sekonder

hiperlipidemi nedenlerinin ¢cogu uygunsuz yasam tarzi nedeniyle siddetlenir (109) .
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Tablo 4:Sekonder hiperlipidemi nedenleri

Hiperkolesterolemi ile iliskili

*  Hipotiroidi Glukokortikoid kullanim
e Nefrotik sendrom Beta bloker kullanimi
» Kronik karaciger hastahiz Dhiiretik kullaninmu
¢ Cushing sendromu Pankreatit
e Hiperparatiroidi
Hipertrigliseridemi ile iliskili
* Diabetes mellitus Alkolizm
e Ostrojen kullanim Akut intermittan porfiri
¢ Kronik bibrek vetmezligi Lipodistrofi
e Gebelik

Sekonder hiperkolesterolemi nedenleri ekarte edildikten sonra yapilacak olan, hastanin

koroner arter hastalig: riskini degerlendirmektir. Serum LDL diizeyi hedeflerini belirlemede

kullanilan, koroner kalp hastaligi major risk faktorleri, yas, sigara, hipertansiyon, HDL

kolesterol diisiikliigii ve ailede erken koroner arter hastaligi bulunmasidir (Tablo 5).

Tablo 5: LDL kolesterol disinda koroner kalp hastalig1 icin major risk faktorleri.

Yas (erkek =45, kadin =55)

Aile hikayesi (<55 yas birinci derece erkek ,<65 yas birinci derece kadin akrabalar)

Diistik HDL kolesterol (<40 mg/dl)*

Hipertansiyon (Kan basiner =140/90 mmHg ya da antihipertansif tedavi ahiyor olmak)

Sigara icimi

*NCEP ATP III'e gtire HDL kolesterol = 60 mg/dl olduzunda negatif bir risk fakidrt olarak kabul edilir.
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Bu risk faktorleri esliginde, hastanin 10 yillik koroner arter hastaligi riski hesaplanarak,
yiiksek riskli gruplarda daha LDL diisiik diizeyleri hedeflenmesi 2001 yilinda yayimnlanan
NCEP ATP III kilavuzunda belirlenmistir. Ancak daha sonra yapilan bes biiyiik ¢alisma, bu
kilavuzun 2004 yilinda giincellenmesine aract olmustur (110-113). Bu en son giincelleme
giinlimiizde, klinik uygulamalarda LDL kolesterol hedefleri ile yasam tarz1 degisikleri (YTD)
ve tedavi Olgiitlerini belirlemektedir (Tablo 6-7) (114) .

Tablo 6: Hiperkolesterolemide NCEP ATP III 2004 giincellemesi sonrasi tedavi

onerileri.
Risk simifi LDLhedefi (mg/dl) | YTD, LDL {mg/dl) Tlac icin LDLi{mg/dl)
Yiksek risk: KAH veyaesdegeri* | <100 =100 =100
(10 yilhk risk = %20) (opsiyonel<70) (=100 ilag opsiyonel)
Orta-yiksek risk: = 2 risk faktortt | <130 =130 =130
(10 yilhik risk = % 10-20) (100-129 ilag opsiyonel)
Orta risk: = 2 risk faktori <130 =130 Z160
(10 yilhk risk <% 10)
Dtk risk: 0-1 risk faktor <160 =160 =190
(160- 189 ilag opsiyonel)

NCEP ATP I11: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III LIDL: dusuk dansiteli lipoprotein,

YTD: yagam tarzi degizikligi, KA H: koroner arter hastalifa

*KAH esdegeri: Diger aterosklerotik hastaliklar {periferik arter hastalhif, abdominal aort anevrizmasi, semptomatik karotis

hastalig), Diabetes mellitus, %20° nin tzerinde 10 vulik risk varatan risk faktortl kombinasyonu

Genel olarak yasam tarzi degisikligi, kilo verme, fiziksel aktiviteyi arttirma, giinliik 200 mg
diizeyinin altinda kolesterol alma ve doymus yaglarin giinliilk aliman toplam kalorinin
%7’sinden azin1 teskil etmesine ¢alisma seklinde Ozetlenebilir. Bunun yami sira giinliik
ortalama 2 gr bitkisel sterol tiikketimi ile 10-25 gr lif alim1 Onerilmektedir. NCEP ATP III

kilavuzu, kolesterolii kontrol altina almak i¢in ideal bir diyeti 6zetlemistir.
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Tablo 7: NCEP ATP III yasam tarzi degisikligi onerilerinde giinliik kalori dagilimu.

Giinliik toplam kalorinin

Toplam yag T25-35

Poliansatiire yag Gel0

Monoansatiire yag G20

Karbonhidrat Te50-60

Protein Tel5

Bitkisel sterol 2 or/giin

Eriyebilir lif 10-25 gr/giin (en az 5-10 gr/giin)

Tiim bu yasam bicimi degisiklikleri, total ve LDL kolesterol seviyelerinde ortalama
%15-30 arasinda diisiisler saglar. Sadece LDL kolesterol diizeylerindeki diisiislin yan1 sira,
ozellikle kilo kaybi, diizenli egzersiz ve sigaranin birakilmasiyla saglanan HDL kolesterol
seviyesindeki artis da kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda anahtar rol oynar. Yapilmuis,
prospektif, bes yil izlemli bir caligmada, kalic1 kilo kaybinin, HDL kolesterolii erkeklerde %4,
kadinlarda ise %6,3 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (115). Bunun yani sira, diizenli egzersiz
yapanlarda, sedanter yasayanlara oranla HDL kolesterol diizeylerinin en az %20 daha ytiksek
oldugu saptanmistir. Sigara kullanomi HDL kolesterol diizeylerini belirgin sekilde
diisiirmektedir. Buna karsin, sigaranin birakilmasindan bir y1l sonra, HDL kolesterol diizeyleri
icmeyenlere benzer bulunmaktadir (116). Ancak tiim bu yasam tarzi degisiklikleri cogu
zaman hedeflenen LDL kolesterol diizeylerine erismede yetersiz kalmakta, bu nedenle bu
hastalarin ilag tedavisi almalar1 gerekli olabilmektedir. Giiniimiiz kilavuzlarinda tedavi hedefi
temel olarak LDL kolesterol olduguna gore, hiperkolesterolemi tedavisinde esasen LDL
kolesterol diizeylerini diisirmeye yarayan HMG KoA rediiktaz inhibitorii ilaglarin

kullanilmakta oldugunu tahmin etmek zor degildir.
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2.5.2 Statinler

Hiperlipidemi tedavisinde LDL kolesterol tedavinin primer hedefidir. Tedavide koroner
arter hastalig1 riskini etkileyen ve LDL kolesterolii diigiiren diyet, egzersiz ve sigaranin
birakilmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri biitiin hastalara 6nerilmekle birlikte, koroner arter
hastaligi riski tasiyan kisilerde tedavi hedeflerine ulagmak i¢in ¢ogunlukla statinler
kullanilmaktadir. Statinlerin lipid diisiiriicti etkileri, 1976’da Endo ve arkadaslar1 tarafindan
tesadiifen saptanmistir (109). Statinler 1980’lerin sonlarina dogru klinik kullanima
girmislerdir. Statinlerin ilk jenerasyonunu olusturan lovastatin ve pravastatin molekiilleri,
mantar metabolitlerinden dogal olarak iiretilmistir. Daha sonra yar1 sentetik olan simvastatin
kullanilmaya baslanmistir. Tamamen sentetik olan fluvastatinin iiretiminden sonra da, daha
yeni kusak statinler olan cerivastatin, atorvastatin ve en son olarak da rosuvastatin imal
edilmistir. Statinler kolesterol biyosentezinde anahtar role sahip olan HMG CoA rediiktaz
enzimini geri dontisiimlii sekilde inhibe ederek, plazma kolesterol, LDL kolesterol, Apo B ve
trigliseridler1  diigtirtir, HDL kolesterol diizeylerini arttirir (117). Kolesterol sentezi
inhibisyonu karacigerin kolesterol igerigini azaltmakta ve serum LDL kolesterol diizeylerini
diistiren LDL reseptorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Statinler ayrica lipoproteinlerin
hepatik sentezini azaltmaktadir (118). Statinler, koroner arter hastalifi mortalitesini
azaltmada, aterom progresyonunu onlemede ve regresyon saglamada etkili ilaglardir (107).
Mortalitedeki azalma, ortalama kolesterol diisiisti ile orantilidir. Literatiirde serum kolesterol
diizeyinde %10-20 oranindaki azalmanin, mortalitede %23, %?20’den fazla diislisiin ise
mortalitede %30 azalmay1 sagladigi bildirilmektedir (119). Serum kolesterol diizeyindeki
azalma ile saglanan faydanin, baslangi¢ kolesterol diizeylerinden bagimsiz oldugu
bilinmektedir. Statinler her iki cinste ve yash popiilasyonda da faydali bulunmustur (107,110).
Anjina pektoris, serebrovaskiiler olay, koroner arter bypass ve perkiitan girisim sikligin1 da
anlamli derecede azaltmaktadirlar (107,120). Degisik statin molekiillerinin serum lipidleri
iizerine etki dereceleri ayni degildir (Tablo 8). Klasik olarak ayni statinin dozundaki iki kat

artis, total kolesterolde %5°lik, LDL kolesteroldeise %7’lik ek diisiis yapar (121) .
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Tablo 8: Farkl statinlerin farkh dozlarda lipid diisiiriicii etkileri

Statin ilaci (mg/ein) Kolesterol
diize ylerinde azalma
Atorvastatin | Simvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Fluvastatn | REosuvastatin® | Total LDL
5 10 20 20 40 %22 F27
10 20 40 40 30 27 o34
20 40 B0 G632 God |
40 20 10 %37 Ced B
&0 160 20 Fod 2 e

*  Rosuvastatin orijinal makalede ver almamaktadar.

Statinler aksam saatlerinde alindiklarinda daha etkin olurlar. Ciinkii endojen kolesterol

sentezi gece en yiiksek diizeyde bulunur. Elde edilis bicimlerine gore sentetik ve dogal

statinler olarak smiflandirilirlar. Mevastatin, lovastatin, simvastatin ve pravastatin dogal

statinlerdir. Oysa cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin sentetik statin grubunu

olustururlar. Statinler metabolizmalarina gore de hidrofilik ve lipofilik olmak iizere ayrilirlar.

Pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik, digerleri ise lipofiliktir (Tablo 9)

Tablo 9: Yap ve tiplerine gore statinler

Dogzal Sentetik Hidrofilik Lipofilik
Mevastatin Fluvastatin Pravastatin Lovastatin
Pravastatin Atorvastatin Eosuvastatin Simvastatin
Lovastatin Cenvastatin Atorvastatin
Simvastatin Dalvastatin Fluvastatin

Rosuvastatin

Lipofilik olan statinler, doku ve karacigere selektiftirler. Viicuttan atilabilmek i¢in

karacigerde metabolize olarak, hidrofilik sekle doniisiirler. On ilag seklinde olup, hiicre
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duvarindan perfiizyonla gegebilirler. Hidrofilik olan statinler ise hiicre duvarim1 sodyumdan

bagimsiz safra asiti tasiyicist yardimiyla gecerler, doku selektiviteleri diistiktiir (122).
2.5.2.1 Statinlerin pleotropik etkileri:

[laglarm amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkl etkilerine pleotropik
etkiler denir. Bu etki ilacin primer metabolizmasi ile ilgili olabilecegi gibi tamamen bagimsiz
da olabilir. Bilindigi {izere statinlerin esas amaclanan etkileri LDL kolesteroliin
diisiiriilmesidir. Pleotropik etkileri ise, LDL oksidasyonunu azaltici, anti inflamatuar, plak
stabilizasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu azaltict etki, antiagregan, timor
biliyiimesi tizerine etki, immiin sisteme etki, osteoporoz ve inme iizerine olan etkileri bagliklar
altinda toplanabilir (122-125). Statin tedavisinin degerlendirildigi biiyiik ¢alismalarda, LDL
kolesterol diizeylerindeki azalmanin getirmesi beklenen faydadan daha fazla klinik yarar

gorilmiistiir.

2.5.2.2 Statinlerin yan etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Statinlere bagli, klinik a¢idan en 6nemli yan
etkiler hepatotoksisite, myopati, rabdomiyoliz ve ila¢ etkilesimleridir. Bunlarin disinda
gastrointestinal bozukluklar, dispepsi, basagrisi, dokiintli, periferik noropati ve uyku

bozukluklar1 goériilebilmektedir (122,126,127).

50



2.6. Antioksidanlar Ve Peroksidayon
2.6.1 Antioksidanlar ve SOD

Bir antioksidan, "oksitleyici substrata kiyasla daha diisiik konsantrasyonda bulunan
substratin oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren herhangi bir madde” olarak tanimlanabilir
(128). Yapisal proteinler, hiicre zarlar, enzimler, lipidler ve DNA biitiiniiyle, oksitlenebilir
substratlar olarak siniflandirilir. Bu nedenle antioksidanlar, reaktif oksijen ara iiriinlerinin
sebep oldugu hasari hafifletmede onemli bir rol oynar. lyi bilinen biyolojik antioksidanlar;
SOD, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz, vitamin E, glutatyon, askorbik asit,
seruloplazmin ve triptofandir. Bu antioksidanlarin ¢esitli etki mekanizmalar1 vardir.
Antioksidanlar; metal iyonlarin1 baglayarak, peroksitleri nonradikal bilesiklere parcalayarak,
baglatic1 radikalleri ortadan kaldirarak, zincir reaksiyonu baslamasini Onleyerek, zincir

'

reaksiyonlarini kirarak gorev yaparlar. Katalaz O2 ve H20 saglamak icin H202 'in
parcalanmasini katalizler. Katalaz, hidrojen peroksit i¢in spesifiktir. Halbuki glutatyon
peroksidaz H202 veya lipid hidroperoksitlerin parcalanmasini katalizleyebilir (129). Lipid
peroksit radikallerin tepkimesiyle lipit peroksidasyonun artisini engelleyen vitamin-E; en
onemli hidrofobik temizleyicidir. Serbest radikallere karsi viicutta "antioksidanlar" olarak

isimlendirilen savunma sistemleri bulunmaktadir. Antioksidanlarin yerlesim yerlerine gore

siiflandirilmasi asagidaki gibi sematize edilebilir;

Yerlesim bolgelerine gore:

a. Hiicre i¢1 antioksidanlar (SOD, Katalaz, GSH-Px, Sitokrom oksidaz, Glutatyon)
b. Membranda bulunan antioksidanlar (E, A ve C vitaminleri)

c.Hiicre dis1 antioksidanlar(Transferin, Laktoferrin, Haptoglobulin ve hemopeksin,

Seruplazmin, Urik asid, Askorbik asit, Billirubin, Mukus ve Glukoz)
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Stiperoksid Dismutaz Siiperoksid radikalini dismutasyona ugratarak detoksifiye eder.
Organizmada substrat olarak serbest radikal kullanan tek enzim SOD' dir. SOD' nin Cu-Zn ve
Mn kapsayan iki ayr1 izoenzimi bulunmaktadir. Cu ve Zn igeren tipi sitozolde, Mn igeren tipi
ise mitokondride yerlesim gosterir. Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda radikal olusumunu
onler. Hiicre i¢cinde mitokondride dogal olarak bulunan bir enzim olup bu enzimin aktivitesi
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir ve doku pO2 (parsiyel oksijen basinci) artisi ile
artar. Enzimin fizyolojik fonsiyonu; oksijen kullanan hiicreleri siiperoksid serbest
radikallerinin zararl etkilerine kars1 korumaktir. Bu etkisini siiperoksid radikallerini daha az
reaktif olan hidroksi peroksid formuna cevirerek gerceklestirir. Boylece hiicresel
bolmelerdeki siliperoksid diizeylerini kontrol ederek onemli bir savunma saglar. SOD’ nin,
siiperoksid anyonuna olan etkisi su sekildedir. Siiperoksid anyonu, SOD’nin yapisindaki Cu ™
ve bir arginin rezidiisliniin guanido grubuna baglanir. Bu baglanma sonucunda siiperoksidden

2 >a transfer olurken Cu™' ve molekiiler oksijen meydana gelir. ikinci bir

bir elektron Cu
siiperoksid anyonu Cu™' * dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki proton alarak hidrojen

peroksidi olustururken, enzim tekrar Cu"! formuna dénmiis olur (130).
SOD-Cu? +02 — SOD-Cu'+02
SOD-Cu' + 02+ 2H — SOD-Cu?*+ H202

Stiperoksid dismutazin katalizledigi reaksiyonun hizi spontan reaksiyonun yaklasik 400
katidir. Insanda iki tipi bulunmaktadir. Bunlar sitozolde bulunan dimer, Cu ve Zn ihtiva eden
izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetrametrik Mn ihtiva eden izomerlerdir (Mn
SOD). Hiicrede en bol izomer sitozolik Cu-Zn SOD dir. Cu-Zn SOD 21 nolu kromozomda,
Mn SOD 6 nolu kromozomda lokalizedir. Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken,
mitokondrial Mn SOD inhibe olmaz. Her iki SOD’nin katalizledigi reaksiyon aynidir.
Boylece peroksidasyonu inhibe eder. Normal metobolizma esnasinda hiicreler tarafindan
yiiksek miktarda siiperoksid iiretimi olmasina ragmen SOD sayesinde intraselliiler siiperoksid

diizeyleri diisiik tutulur.

SOD aktivitesindeki genetik ya da sonradan meydana gelmis degisikler ile hastaliga kars1
hassasiyet yada direncin birbiriyle iligkili olabilecegi kaydedilmistir. Romatoid artritte,
diabetik, hipertrigliseridemik hastaliklarda ve Behget hastaliginda da siiperoksid iiretimi ile
stiperoksid toplayici aktivite arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Cu-Zn SOD’ 1n
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spesifik aktivitesi Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek, prematiirelerin ve
yaglilarin eritrositlerinde diisiik bulunmustur. Ramos et al glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutazin myokardin farkli zonlarinda lokal degisim gosterdiklerini belirttiler (131).
Andersen, Knight iskemik miyokardial hasarin daha fazla oldugu bolgelerde, interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil 6n duvarinda siiperoksit dismutaz aktivitesinin daha yiiksek oldugunu

tespit ettiler (132).
2.6.2 Peroksidasyon ve MDA

Herhangi bir nedenle olusan myokardiyal hipoksi ve/veya iskemi sirasinda ortaya ¢ikan
serbest radikaller, sitokinler ve nitrik oksit (NO) iskeminin erken evresinde, notrofil ve
monositlerin intimayi infiltre ederek endotel hiicrelerinde hasara neden olmasi sonucu ortaya
cikar ve lipid peroksidasyonunu indiiklerler (133). Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan

(MDA) gibi lipid peroksidasyon iiriinleri de myokardiyal hasarda rol oynar ( 134).

Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipidler en hassas olanlaridirlar. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {rlinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipid peroksidasyonu olarak bilinir ve olduk¢a
zararhdir. Ciinkli, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniislimsiizdir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan hidroperoksitlerinin yikimi, gecis metalleri iyon katalizini
gerektirir. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki

alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar.

Ug veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirik
asidle olciilebilen malondialdehit (MDA) meydana gelir. MDA, yag asidi oksidasyonun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir (130). Lipidlerden, arasidonik asid metabolizmasi sonucu serbest radikal
iretimine '"enzimatik lipid peroksidasyonu", diger radikallerin sebep oldugu lipid

"

peroksidasyonuna ise. "nonenzimatiklipid peroksidasyonu" ' ad1 verilir. Lipid peroksidasyonu
sonucu olusan lipid hidroperoksitlerinin yikimi, geg¢is metalleri iyon katalizini gerektirir.
Lipid hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehidler olusurlar. Bu
bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffiize
olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Ug veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag

asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirikasidle dlciilebilen malondialdehid (MDA)
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meydana gelir. Bu metod lipid peroksid seviyelerinin 6l¢iilmesinde siklikla kullanilir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, fakat lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir
zincir reaksiyonudur. Direk olarak membran yapisina ve indirek olarak reaktif aldehidler
tireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Boylece, birgok hastaliga ve doku hasarina
sebep olur. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yiiziinden reaksiyonlarin c¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi ve mikroviskositesi
ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan malondialdehid, membran komponentlerinin
capraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistirir. Bu etkiler, malondialdehidin ni¢in mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik oldugunu agiklar (130).
2.6.3 Serbest radikaller, ateroskleroz ve iskemi

Son zamanlarda, iskemik miyokardiyal yaralanmadan serbest radikallerin sorumlu
olabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Damar endoteli, oksijen radikallerine ve
lipid peroksidlerine kars1 ¢ok duyarhidir. Reaktif oksijen radikallerinin; vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin biiyiime ve proliferasyonunu stimiile ettigi gdsterilmistir. Endotel hiicreleri, in
vitro sartlarda siiperoksid radikali iiretirler. Fakat bu hiicrelerin in vivo sartlarda, siiperoksid
anyonunu siirekli mi, yoksa iskemi- reperflizyon gibi zarar verici belli sartlar altinda tirettigi
bilinmemektedir. Endotel hiicreleri tarafindan iretilen NO ile siiperoksid radikali
karsilagtiklar1 zaman eslenmemis elektronlarin1 paylasarak radikal olmayan sekle dontistirler.
Sonugcta siliperoksid radikali, NO'in vazodilatator etkisini antagonize eder. SOD ise NO'in
omriinii uzatir. Damarda fazla miktarda {iretilen siiperoksidin, hipertansiyonun sebeplerinden
biri olabilecegi one siirlilmiistiir. Serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimler, hiicre
membranlarinda zedelenmeye yol agan lipid peroksidasyonunu baglatirlar (128). Bdoylece
damar gecirgenligi artarak, plazma proteinleri ve lipoproteinler intimaya gegerler. Bu da
monosit makrofajlarin damar duvarma gegisini daha da arttirarak aterogenezi hizlandirir.
Ozellikle hidroksil radikalinin miyokardda yapisal degisikliklere yol agtigi ve in vitro
uygulanan SOD' nin bu degisiklikleri onledigi, dolayisiyla serbest radikallerin gergekten
hasarla ilgili olduklar1 gosterilmistir. Doku iskemisi sirasinda meydana gelen hasarin biiyiik
bir boliimii, molekiiler oksijenin dokuya girdigi reperflizyon esnasinda olusur (128-130). Bu
yiizden, bir bakima icgice ge¢mis olan iskemi ve reperfiizyon olaylarin1 birlikte
degerlendirmek uygun olacaktir. Miyokardda bir¢ok potansiyel serbest radikal kaynagi

bulundugundan, bu radikallerin en 6nemli iiretim yerini belirlemek oldukga zordur. Ciinkii
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farkl1 periyodlu iskemi ve reperfiizyondan sonra serbest oksijen radikalleri farkli
kaynaklardan {retilirler. Dolayisi ile iskemi periyodundan sonra radikaller, bir veya iki
kaynaga bagh iken, perfiizyon geciktirilirse, diger bazi1 kaynaklar da 6nemli hale gelirler.
Reperfiize iskemik miyokardiumda, asagida belirtildigi gibi en az {i¢ tane faal oksijen radikal

iretim kaynagi bulunur (Sekil 7):

a- Once aktive fosfolipaz, hiicre membran fosfolipidlerinden arasidonik asidi serbestlestirir.

Bu da serbest radikal olusturan siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarini aktive eder.

b- NAD’ yi NADH’a indirgeyen ksantin dehidrogenaz (XD) ksantin oksidaza (XO)'a doniistir.
Bu doniisiimden hiicre iginde bulunan proteazlar sorumludur. Doniisiim miktari, doku
iskemisinin siiresiyle orantili olup, farkli organlarda farkli oranlarda meydana gelir. XO,
diistik oksijen basincinda aktif degildir; reperfiizyonda oksijen basinci arttiginda o da
aktiflesir. Enzimin tabii sekli XD olup; saglam dokularda enzimin yaklasik % 10'u XO
formunda bulunur. Kapiller endoteliyal hiicreler, miyositlere nazaran daha fazla XO ve Piirin
Niikleosid Fosforilaz aktivitesi ihtiva ederler. Ancak, endoteliyal hiicreler muhtemelen
miyokard agirligiin % 1'inden daha azin1 olusturduklari i¢in, miyokard homojenatlarinda ¢cok
diistik seviyede XO bulunur. XO, siiperoksid radikalini lireten enzimdir. Siiperoksid anyonu,
vaskiiler endotel hiicrelerin yaralanmasinda 6nemli bir etken olmasina ragmen miyosit

Oliimiiniin direk bir sebebi degildir.
Ksantin + H20 + NAD+ —Urik asid +NADH + H+
Ksantin + H20 + 202 — Urik asid + 202 + 2 H+

Iskemik hiicrelerde ATP depolar1 hizla azalirken, piirin niikleozid fosforilaz aktivitesi ile XO
enziminin substrat1 olan ksantin ortamda birikir. Reperfiizyon esnasinda oksijenin dokulara
yeniden girisi ile XO, bu maddeyi kullanarak siiperoksid iiretiminde adeta bir patlamaya

sebep olur.

c- Ayrica, miyokardiyal iskemi, kompleman sistemini ve kemotaktik faktorlerin olusumunu
aktive eder. Sonugta bu bolgede toplanan nétrofiller, NADPH oksidaz enzimi sayesinde
stiperoksid {iretirler. Notrofiller, radikal iiretiminden ay olarak, kapiller tikag olusturarak da
iskemik hasarin artigina katkida bulunurlar. Hayvan deneylerinde, nétrofil kemotaksisinin
Onlenmesi veya hayvanlarin noétropenik hale sokulmasiyla, iskemik hasarin azaltilabilecegi

gosterilmistir.
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ISKEMi/HIPOKSI
VE .
REPERFUZYON/MHIPEROKS

Notrofiller ——mm- | ~— Ksantin cksidaz
Katekolaminler —m- | -a—  Mitokondri

Oksijen radikalleri —————m- DNA hasari

Lipid ATP GSH

peraksidasyonu azalmas! azalmasi
Kanal ATH'az Protein Poli(ADP)
olusumu distonkgiyonu  oksidasyonunun rocoz
artmasi senietaz

aktivasyonu

ATPaz _g NAD(H)

Y distonksionu azalmasi
Hicre g Proteaz ve tosfolipaz
S
Ca2+ artis - aktivasyonu
Doku Hasar

Sekil 7: Postiskemik reperfiizyonda serbest oksijen radikali kaynaklar: ve doku hasar

Miyokard iskemisinin yol a¢tifi doku hasar1 dogrudan dogruya iskeminin siddeti ve
stiresine baghdir. Zamaninda yapilan reperfiizyon insan ve hayvanlarda infarkt alanim
kiicliltmekte, sol ventrikiil fonksiyonlarinda iyilesme saglamaktadir. Bununla birlikte
reperflizyonun kendisi hasarda bir artisa sebep olabilir. Buna "reperfiizyon hasar1" denilir.
iskemik dokuda, radikal temizleyici enzimlerin diizeylerindeki azalmalardan dolay1
reperfiizyon hasar1 daha da siddetlenir. Son zamanlarda siiperoksid radikalinin reperflizyon
aritmilerinin ortaya ¢ikmasinda &nemli roliiniin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Iskemi ve
reperflizyon hasarimin  genisliini sinirlandirmak amaciyla oksijen toksisitesine karsi

kullanilan miidahalelerde onerilen koruyucu mekanizmalar sunlardir:

a. Notrofillerin baskilanmasi ile notrofillerce olusturulan serbest oksijen radikalleri liretiminin

engellenmesi
b. Ekstraselliiler olusan serbest oksijen radikallerinin enzimlerce toplanmasi
c. Endotelial XO’nun inhibisyonu

d. Hem intraselliller, hem ekstraselliiler etki gosteren serbest radikal toplayicilarinin

kullanilmas1: fonol, N-2 merkaptopionil glisin, dimetiltioiire, N- asetil sistein ve mannitol gibi
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta se¢imi

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi kardiyoloji poliklinigine 05.08.2008- 11.02.2009 tarihleri arasinda
cesitli sikayetlerle bagvuran, incelemeler sonucu JNC 7 kriterlerine gore evre I-II (tansiyon
arteri 140/90 ve lizeri) ve NCEP ATP III kriterlerine smirda yiiksek hiperlipidemisi olan
toplam 64 hasta kabul edildi. Hastalar kendi arasinda rastgele yontem ile 2 gruba ayrildi. Bir
gruba 30 mgr/giin zofenopril (n=32), diger gruba ise 5-10 mgr/gliin amlodipin (n=32)
tedavisi 3 ay siire ile baslandi. 3 ay sonunda her iki gruba atorvastatin 10-20 mg ilave edildi
ve 3 ay daha takip edildi. Calismaya alinan tiim hastalara ¢alisma oncesinde, tuz tiikketiminin
azaltilmasi, viiciit agirhi@inin azaltilmasi, diizenli fiziksel egzersiz ve lifli gidalardan (sebze ve
meyveler) zengin ancak doymus yaglardan ve total lipit agisindan fakir diyetle beslenme gibi
yasam tarzi degisiklikleri anlatildi ve bu konular1 anlatan bir brosiir verildi. 4 hafta sonunda
yasam tarzi degisikliklerine uymayan 64 hasta calismaya alindi. Yasam tarzi modifikasyonuna
uymayan yada ila¢ kullanim periyodunda diizenli ila¢ kullanmadig: saptanilan 3 hasta (1’1
zofinopril grubunda, 2’si amlodipin grubunda) ¢aligma dis1 birakildi. Zofenopril grubunda 2
hasta tedavi boyunca siddetli 6ksiiriik yan etkisinden dolay1 ¢calisma dis1 birakildi. Amlodipin
grubunda 6 hastada pretibial 6dem gelistigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Zofenopril grubunda
29, amlodipin grubunda 25 hasta olmak iizere geriye kalan 54 hastada 6 aylik tedavi periyodu
tamamlandi ve kontrol Slgiimleri alindi. Hastalarin bazal eko, vaskiiler (FMD ve karotis
intima-media kalinlig1) ve biyokimyasal parametreleri ( lipit, hsCRP, iirikasit, NO, MDA,
SDM, katalaz) alindi ve ardindan rastgele yontemle ila¢ gruplarina ayrildi. 3 aylik
antihipertansif tedavinin ardindan hastalara tekrar eko, vaskiiler ve biyokimyesal parametreler
bakildi ve 3 ay siire ile atorvastatin tedavisi eklendi. Toplam 6. ayin sonunda eko, vaskiiler ve
biyokimyasal parametreler tekrarlandi. Ayrica hastalar her ay diizenli olarak KB ag¢isindan

takip edildi.
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3.2. Kan basinc ol¢iimleri :

Tiim hastalar en az 10 dakikalik bir dinlenme periyodu sonrasinda arkalikli bir
sandalyede, rahat oturur ve ayaklar1 yere basar pozisyonda, sag kol destekli olacak sekilde
oturtuldu. Kan basinci dlglim cihazinin mangonu, 6nkolun en az %80 ‘nini saracak sekilde
yerlestiririldi. Radial nabiz palpe edildikten sonra nabzin kayboldugu seviyeye kadar manson
sigirildi. Bu noktadan sonra steteskop ile dinlenerek saniyede 10 mmHg hizinda basing
diisiiriildii. Karotkoft sesleri kullanilarak sistolik ve diastolik kan basinci diizeyleri belirlendi
ve kaydedildi. Olgiim 6ncesi en az 30 dk sigara, ¢ay ve kahve tiiketiminin olmamasi sagland.
Olgiimler ardisik 3 giin ve her defasinda en az iki kez sabah saatlerinde yapildi ve tiim

Olciimlerin 140 / 90 mmHg tizerinde olmas1 sart1 arandi.
3.3. Caismadan dislama Kriterleri:

Hastalarda hipertansiyon disinda endotel fonksiyonlarina etkili olabilecek ilag
kullanimmin olmamas1 ( NSAID, &strojen ve deriveleri, immiin sisteme etkili ilaglar) ve
menapoz donemindeki kadin hastalarin, hormon replasman tedavisi almamasi sartlar1 arandi.
Malign hipertansiyon veya sekonder hipertansiyon tanist almis hastalar, sekonder
hiperlipidemi, aritmi, Iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, ciddi kapak hastaligi olan
hastalar, periferik arter hastaligi, bobrek hastalig1 veya iire-kreatinin yiiksekligi, KOAH, orta-
ciddi kapak hastaligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, yakin zamanda gecirilmis infeksiyon,
kronik infeksiyon, onkolojik veya romatizmal herhangi bir hastaligi olan ve verecegimiz
tedavi disinda herhangi bir farmakolojik tedavi almasi gereken hastalar calismaya dahil

edilmedi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilerek yazili olurlar alindi.
3.4.Ekokardiyografik Inceleme:

Tiim hastalar, ekokardiyografi labaratuvarimizda bulunan VIVID 7 (General Electric,
Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz transducer kullanilarak Doku Doppler
Imajlar (DDI) goriintiilemeyi igeren iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeden
gecirildi. Tim bireylerde sol lateral uzanma pozisyonunda calisildi ve ekokardiyogramlar
standart parasternal ve apikal goriintiilerde kayit edildi. Olgiimler ve kayitlar normal
inspiryum ve ekspiryum sonu yapildi. Her bir denek i¢cin M-modu, B-modu, renkli akim
haritas1 ve pulse ve siirekli dalga Doppler kayitlari elde edildi. Elde edilen ¢alismalardan, sol
atriyum c¢ap1, sol ventrikiiler kavite boyutlari, interventrikiiler septum ve posterior duvar
kalinliklar1 ve sol ventrikiiler fraksiyonel kisalma Olgiileri parasternal uzun eksen yaklagimi

aracilifiyla M- mod ile belirlendi. End-diyastol es zamanli EKG de q dalgasinin baglangici
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olarak kabul edildi. Tiim oOl¢limler Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu standartlar1 temel
alinarak elde edildi.

Transmitral akis hizlari, diyastol boyunca uzanan mitral yaprakciklarin uglar1 arasinda
1 ila 3 mm Orneklem hacmi kullanilarak apikal pencereden kayit edilmistir. Transmitral akim
taramalarindan asagidaki degiskenler Olc¢lilmiistiir: erken diyastolik dolumun zirve hiz1 (E),
atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolum (A), E/A orami, E dalgasinin yavaglama zamani.
[zovolumik gevseme zamani (IVGZ), aortik ve mitral akimlarin es zamanli kayitlar ile apikal
4-bosluk pencere kullanilarak kayit edilmistir. Bazal septal ve bazal lateral sistolik ve
diyastolik velositeler apikal dort bosluktan Olgiilmiistiir. LV duvar hareketleri hasta sol
semilateral pozisyonda standart sol parasternal ve apikal goriintiilerle degerlendirildi. LV end-
diyastolik ve end-sistolik hacimler Teichholz ve arkadaglarinin tanimladigi formiil
kullanilarak ~ tanimlandi  (135). LV  fractional shortening (FS)%:100x(LVDSC-
LVSSC)/LVDSC, EF%:100x(LV diyastol sonu volim-LV sistol sonu voliim)/LV diyastol
sonu voliim olarak tanimlandi. LV kitlesi Devereux’s metodu kullanilarak hesaplandi.
Kriterlere gore LV kitle indeksinin erkeklerde >134 gm/m’, kadinlarda >110 gm/m* LV
hipertrofisi olarak degerlendirildi (136). Relatif duvar kalinligt (RWT):2xposterior duvar
kalinligi/LV enddiyastol sonu cap1 olarak hesaplandi. Doku Doopler Goriintiilleme (DDQG),
yeni ve standart ekokardiyografik goriintiileme teknigine ek olarak kullanilir. Pulse DDG,
transducer frekansi 3,5-4 MHz, renkli Doopler tarama orant 100-140 Hz, Nyquist limiti 15-20
cm/s e kadar uygulandi. Pulse DDG o6l¢iimleri apikal 4 bosluk pencereden bazal septal, bazal
lateral ve lateral mitral annular bolgede 5 mm 6rneklem hacmi kullanilarak elde edilmistir.
Sistolik miyokardiyal hiz (Sm), erken diastolik (Em) ve ge¢ diastolik (Am) miyokardiyal
hizlari, izovoliimetrik kontraksiyon zamani, kontraksiyon zamani, izovoliimetrik gevseme

zamanini i¢eren Ol¢iimler yapildi.
3.5. Ultrasonografik degerlendirme

Calismada vaskiiler endotel fonksiyonunun noninvazif degerlendirilmesinde en ¢ok
kullanilan yontem brakiyal arter ultrasonografisi (akima bagli vazodilatasyon- FMD)
kullanild1 (75-80). Onceki calismalarda bu teknik ile ©lgiilen brakial arter vazomotor
fonksiyonunun, koroner arter vazomotor fonksiyonu ile ¢ok yakin korelasyon gosterdigi
ispatlanmisti. Hastalar 8-12 saatlik bir aclik sonrasi, sessiz, uygun isida, karanlik bir odada

supin pozisyonda yatirilarak degerlendirildi.
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Ayrica tiim hastalarda ¢alisma Oncesi egzersiz yapilmamasi ve akima bagli vazodilatasyonu
etkileyebilecek kafeinli igeceklerin alinmamasi, sigara igilmemesi saglandi. Doppler USG ile
brakial arterin antekiibital fossada dallarina ayrilmadan hemen Oncesi, 6n ve arka intimal
yiizleri net olarak belirlenebilen bir segmentten Slgiimler alindi. Olgiim alinan yer prop
izdlisimii isaretlenerek tiim Ol¢iimlerin ayn1 yerden alinmasi saglandi. Tiim ultrasonografik
Olctimler gruplardan habersiz ayni radyolog tarafindan yapildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi tiim
hastalardan Diameter, intima-media kalinhigi (IMT), bazal degerleri dlgiilerek olusturulan

takip formlarina kaydedildi.

.a- Endotel Bagimhi Vazodilatasyon Degerlendirilmesi: Bazal degerler alindiktan sonra
tansiyon aleti mansonu kolda 250 mmHg basinca (sistolik arter basincinin enaz 50 mmHg
yukarist bir basingla) sisirilip brakiyal arterde kan akimi durudurularak 5 dakika bu durumda
beklenildi. Sonra manson hizla indirilip brakiyal arterde reaktif bir hiperemi olusturuldu.
Olusan hiperemik damarda diameter, degerleri tekrar kaydedildi. Reaktif hiperemi sonrasi
Olciilen cap ile bazal ¢ap arasindaki % fark FMD (endotel bagimli vazodilatasyon) olarak
alindi. [FMD= 100x (Reaktif hiperemi sonrasi ¢ap-bazal ¢ap)/bazal cap ](75-78).

b- Endotel Bagimhh Olmayan Vazodilatasyon Degerlendirmesi: Reaktif hiperemi
uygulandiktan sonra hasta 10 dk kadar dinlendirildi. Hastaya dilalt1 5 mg izosorbit dinitrat
verilip, maksimal etkisinin baslamasi i¢in gereken 5 dakika beklendikten sonra, sozii gegen
doppler Ol¢limleri baslangicta isaretlenen bolgeden tekrarlandi. Nitrat sonrasi 6l¢iilen cap ile
bazal cap arasindaki % fark NMD (Nitrat mediated vazodilatasyon, endotele bagli olmayan
vazodilatasyon) olarak alindi. [NMD= 100x (Nitrat sonras1 ¢cap-bazal ¢ap)/bazal ¢ap ](77-78).
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3.6.Biyokimyasal analiz

Aglik venoz kan 6rnegi EDTA’ 11 tiiplere alindi. Kan onekleri 15 dakika 1500 xg de
santrifiij edildi. Serum oOrnekleri biyokimyasal analize kadar -24 °C de dondurucuda
saklandi. Hemolizli 6rnekler dislandi. Serum 6rnekleri SOD, CAT, MDA igin analiz edildi.
Total SOD aktivitesi sun et al * den uyarlanmis medoda gore belirlendi (137). Metodun
prensibi siiperoksit jeneratér olarak xanthine-xanthine oksidaz sistemi ile nitroblue
tetrazolium azalmasinin inhibisyonunu temel alir. Kisaca siipernatant sivilar toplandi ve sonra
slipernatant solusyonlar esit hacimdeki ethanol-cloroform karisimi ile karistirildi. 5000 rpm’
de 30 dk santrifiij edildikten sonra temiz iist tabaka (ethanol faz) toplandi ve sonra serumda
hem SOD hemde CAT aktivitesinin analizi i¢in kullanildi. Plazma CAT aktivitesi Aeibi
methodu izlenerek hidrojen peroksitin ¢oziilmesi ile 6l¢iildii (138). MDA seviyesi Wasowicz
et al © 1n methodu ile thiobarbitiiriic asitin 90 °C © deki reaksiyonu ile belirlendi. NO 6l¢limii
biyolojik numunelerde doku nitrit (NO ) ve nitrat ( NO™) , NO iiretim indeksi olarak tahmin
edildi (139). Total nitrit /nitrat seviyesi spectrofotometer (shimadzu, japan) ile griess metodu

kullanilarak analiz edildi (140) .
3.7. Istatistiksel degerlendirme

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD), nitel degiskenler yiizde veya oran
olarak ifade edildi. Grup ici karsilastirmalarda Bonferoni diizeltmeli Friedman testi ve
Wilcoxon testi, gruplar arasi karsilastirmalarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Tiim
istatistiksel analizler i¢cin “SPSS for Windows Version 13” paket programi kullanildi.

Hesaplanan p degeri < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:
4.1. Temel ozellikler:

Zofenopril grubunda 29, amlodipin grubunda 25 hasta olmak iizere 54 hastada 6 aylik tedavi
periyodu tamamland1 ve kontrol olgtimleri alindi. Zofenopril ve amlodipin gruplarinda
sirastyla yag (53 +8 : 52+ 7: p; 0,67 ), cinsiyet dagilimi ( 1SE/ 14K : % 12 E/ 12K ; p;
0,76), sol ventrikiil kitle indeksi ( 106 = 23 gr/m2 : 100 £ 14 g1r/m2 ,p ; 0,45), sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ( %67 + 5 : %65 + 4 ; p;0,65), viicut kitle indexi ( 29 + 3,9 gr/m” : 30 +
3,9 k gr/m” : p;0.425) bakimindan birbirine benzerdi. Aterosklerotik risk faktérlerinin gruplar
arasinda dagilimi ve diger ekokardiyografik, vaskiiler, demografik ve biyokimyasal Slgiimler

bakimindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

4.2. Kan basincindaki degisim

3 aylik takip sonunda zofenopril alan hastalarda SKB ( %24 + 3:p;0,001) ve DKB ( %16
+ 4:p;0,001) degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (Tablo 12 ). Statin
eklendikten sonraki 3 ayda SKB ( %9 + 2:p;0,001 ) ve DKB (%13 + 3 :p;0,001) da diisme
devam etti ve istatiksel olarak anlamliyd: (tablo 12). 3 aylik takip sonunda amlodipin alan
hastalarda SKB (%25 £ 3: p;0,001) ve DKB (%20 + 4:p;0,001) degerlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (Tablo 12 ). Statin eklendikten sonraki 3 ayda SKB (%10 +
2:p;0,001) ve DKB (%13 £ 1:p;0,001)’ da diisme devam etti ve istatiksel olarak anlamliydi
(tablo 12). Zofenopril grubu amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3 ayda SKB (%24 +
3: %25 £ 3:p;0,74) ve DKB (%16 £ 4:9%20 + 4: p;0,5)’ da meydana gelen degisiklik arasinda
anlamli fark bulunmadi. Zofenopril grubu amlodipin grubuyla karsilastirildiginda statin
eklendikten sonraki 3 ayda SKB (%9 + 2: %10 £ 2 :p;0,9) ve DKB (%13 £+ 3: %13
+1:p;0,61)’ da meydana gelen degisiklik arasinda anlamli fark bulunmadi. (Tablo 11).
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TABLO 10: Gruplarin bazal temel o6zellikleri

ZOFENOPRIL AMLODIPIN
Cinsiyet (E/K) 15\14 12\12
Yas (y1l) 5348 5247
Sigara(%) 19 22
BMi (kg/m?) 29438 30439
Aile dyKkiisii 47 50
SKB (mmHg) 154+7.2 152+7
DKB (mmHg) 94+3,7 95+4,5
T.Kol ( mg/dl) 211430 205+35
Trigliserit ( mg/dl) 125+50 114+£53
HDL ( mg/dl) 45+13 43+12
LDL ( mg/dl) 143425 146+14
EF (%) 67+5,1 65+4,0
LVKIi (gr/m?) 106+13,1 108+14,2
hsCRP ( mg/dl) 0,57+0,10 0,53+0,12
Urik Asit ( mg/dl) 5,1+1,4 5,0+1,3
NO (umol/L) 20,4+7,9 23,148,5
MDA (umol/L) 3,4+0,9 3,240,8
SOD (U/mL) 2,1£0,9 2,240,8
Katalaz (U/mL) 61429 63428
FMD (%) 1542,9 1542,6

Biitiin gruplar icin p degeri

anlamsizdi.
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TABLO 11:Gruplar arasi1 kan basincy, lipit, Herp, iirik asit diizeylerinin % degisiminin

analizi.

ZOFENOPRIL AMLODIPIN p
T.kol ( mg/dl)
3ay %0 %0 0.66
3-6 ay %11+3 %7.3£3 0.39
Trig ( mg/dl)
3 ay %2245 %10+3 0.53
3-6 ay %1745 %15+5 0.77
LDL ( mg/dl)
3ay %1=£1 %0 0.70
3-6 ay %2742 %16+2 0.38
HDL ( mg/dl)
3ay %2+1 %2+1 0.97
3-6 ay %5=+1 %1042 0.22
SKB (mmHg)
3ay %24+3 %2543 0.74
3-6 ay %9+2 %10+2 0.90
DKB (mmHg)
3ay %16+4 %20+4 0.50
3-6 ay %13+3 %13+1 0.61
hsCRP ( mg/dl)
3ay %28+3 %10+3 0.02
3-6 ay %44+3 %3=+1 0.001
Urik Asit ( mg/dl)
3ay %1+0 %3=+1 0.6
3-6 ay %5+1,2 %0=0,1 0.03
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TABLO 12: Kan basinci1 ve biyokimyasal parametrelerde gruplarin kendi icindeki %

degisimin analizi. 3-6 Ay arasi her iki tedavi grubuna Atorvastatin eklendi

ZOFENOPRIL

AMLODIPIN

p P
SKB (mmHg)
3 24,2430 0,000 24,2438 0,000
3-6 10,3+3,1 0,000 10,042,8 0,000
DKB (mmHg)
3 17,244,0 0,000 18,2448 0,000
3-6 14,2434 0,000 14,2+1,8 0,000
hsCRP (mg/dl)
3 26,2412 0,000 0,00+0,00 0,22
3-6 28,1+10 0,001 14+8,1 0,81
Urik Asit (mg/dl)
3 0,04+0,12 0,20 0,04+0,01 0,16
3-6 31,1+10,2 0,02 0,04+0,01 0,51
NO (umol/L)
3 110,54+40,1 0,000 61,3+15,3 0,000
3-6 17,3+10,1 0,000 14,3£11,2 0,04
MDA (umol/L)
3 34,4+12,1 0,000 9,3+2,2 0,03
3-6 26,54+9,2 0,000 15,143,2 0,000
SOD (U/mL)
3 120,5+25,4 0,000 24,5+8,2 0,38
3-6 48,8+15,4 0,000 23,6+8,4 0,10
Katalaz (U/mL)
3 93,4422.3 0,000 26+10,1 0,12
3-6 38,6+12,3 0,000 72,4 0,34
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4.3. Endotel bagimh vazodilatasyon (FMD) :

Amlodipin grubunda endotel bagimli vazodilatasyonda (Flow mediated dilatasyon-FMD)
ilk 3 ayda ve statin eklendikten sonraki 3 ayda istatistiksel olarak anlamli bir artma goézlendi
(% 28,0+10,2; p: 0,005; % 12+4,2 p=0,004)(tablo 13). Zofenopril grubunda da 3 aylik tedavi
oncesi ve sonrast FMD degerleri arasinda ( % 74,4+ 40,2 : p:0,000) saptanan artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (tablo 13). Zofenopril’e statin eklendikten sonrada endotel bagimli
vazodilatasyonda istatiksel olarak anlamli artis oldu ( % 12,5 £5,0 :p:0,001)(tablo 13). Her
iki ilacin endotel bagimli vazodilatasyona etkisi birbiri ile karsilastirildiginda, 3 aylik
periyotta zofenopril lehine olan fark istatistiksel olarak anlamliydi ( % 74,5 +40,2; %
28,3+12,2: p=0,001) (Tablo 14). 3. ayin sonunda her iki gruba statin eklendiginde endotel
bagimli vazodilatasyonda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (%
12,5£5,0 ; % 12,244,2 ; P: 0,34)(tablo 14). NMD (Endotele bagli olmayan vazodilatasyon)
degerinde ise tedavi oncesi ve sonrast hem zofenopril grubunda (%2+1; %2,47+1; p: 0,239),
hem de amlodipin grubunda (%2,94+1,25; %2,55+1,63; p: 0,781) istatistiksel olarak anlamli
bir degisim gozlenmedi (Tablo 14).

4.4. Carotis intima media kalinhg

Zofenopril ve amlodipin gruplar karsilastirildiklarinda, IMT deki degisim ilk 3 ayda
sirastyla LCIM (% 3 £1 ;% 5+ 1 ; p: 0,58), RCIM ( % 3 £1,1; % 2 + 1 ; p:0,64) istatistiksel
anlaml fark olusturmadi (tablo 13). Her iki gruptada tedaviye statin eklendikten sonra IMT’
deki degisim istatiksel olarak anlamliydi LCIM (%20,5+ 52 ; P:0,000 ; % 19,6+ 4.5:
P:0,000), RCIM ( %20,4+ 11,2 :P:0,000; % 17,3+ 9,2: P:0,000)(tablo 13). Tedaviye statin
eklendikten sonraki 8 haftada her iki grup karsilastirildiklarinda, IMT deki degisim sirasiyla
LCIM( %20 £2,1 ;% 19+2,2; p: 0,91), RCIM ( % 20 £1,7; % 19 £ 1,6 ; p:0,92) istatistiksel
anlamli fark olusturmadi(tablo 14).
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TABLO 13:Gruplar icinde karotis intima media kalinhg1 ve endotel bagiml, bagimsiz

vazodilatasyonda yiizde degisimin analizi.

ZOFENOPRIL | P AMLODIPIN | P
RCIM(mm)
3 3,1+1,1 0,17 2+1 0,36
3-6 20,4+11,2 0,000 1749 0,000
Fark 3/3-6 0,00 0,000
LCIM(mm)
3 3,3+1,2 0,28 4,1+1,2 0,06
3-6 20,5+5,2 0,00 19,6+4,5 0,000
Fark 3/3-6 0,00 0,000
FMD(%)
3 74,4+40,2 0,000 28+10,2 0,005
3-6 12,2+5,0 0,003 12442 0,004
Fark 3/3-6 0,000 0,34
NMD(%)
3
3-6 13,0422 0,25 1242.1 0,31
Fark 3/3-6 12,0+1,3 0,35 1241,4 0,49
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TABLO 14:Gruplar arasinda Kkarotis intima-media kalinhgi, endotel bagimh ve

bagimsiz vazodilatasyon yiizde degisim analizi.

ZOFENOPRIL AMLODIPIN P
RCIM(mm)
3 Ay %3+1 %2+1 0.64
3-6 Ay %201 %191 0.92
LCiM(mm)
3 Ay %3+1 %5+1 0.58
3-6 Ay %2042 %1942 0.91
FMD(%)
3 Ay %74+45 %28+10,2 0.001
3-6 Ay %12+5,1 %12+4,1 0.42
NMD(%)
3 Ay %13+2,2 %12+2,1 0.42
3-6 Ay %12+1,3 %12+1,4 0.34

4.5. Biyokimyasal parametreler

Tedaviye statin eklendikten sonra zofenopril grubunda kan T.Kol. ( % 11 £ 3,0 ; p:
0,03 ), trigliserit ( % 17 = 5,0 ; p: 0,03 ), LDL ( % 27 £ 2,0 ; p : 0,001 ) diizeylerinde
istatiksel anlaml1 diisiis tespit edildi. HDL diizeylerinde anlamli degisim olmadi( % 5+ 1,0 ; p
: 0,26 )(tablo 11 ). Tedaviye statin eklendikten sonra amlodipin grubunda kan T.Kol ( %
7,1 £3,0 ; p: 0,001 ), trigliserit ( % 15 £ 5,0 ; p: 0,03 ), LDL ( % 16 £ 2,0 ; p : 0,001 ),
diizeylerinde istatiksel anlamli diisiis tespit edildi( tablo 11 ). HDL diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli yiikselme oldu ( % 10 = 2,0 ; p : 0,001 ) (tablo 11 ). Fakat iki grup
karsilastirildiginda kan lipit diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi( p >0,05) (
tablo 11). hsCRP diizeyleri zofenopril grubunda ( % 28 + 3 ; % 44,3 + 3,1 ; p: 0,02 ),
amlodipin grubuyla( % 10 £ 3,1 ; % 3,0 £ 1,0 ; p:0,02 ) karsilagtirildiginda ilk 3 ayda ve ikinci
3 ayda istatiksel olarak anlamli olarak daha fazla diistii ( tablo 11). Urik asit diizeylerinde
zofenopril grubunda amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3 ayda ( % 1,0 £0; % 3 +
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1,0; p: 0,6 ) istatiksel olarak anlamli olmayan azalma olurken, ikinci 3 ayda (atorvastatin
eklendikten sonra)( % 5,0 £ 0,8 ; % 0 = 0,1 p: 0,037 ) istatiksel olarak anlamli diisme oldu
(tablo 11).

4.6.0ksidatif stres parametreleri :

Nitrikoksit diizeyleri zofenopril grubunda amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3
ayda (% 110+ 10 ;% 37+ 5,0;p: 0,006 ) anlaml olarak yiikseldi (tablo 15). Ikinci 3 ayda (
% 22,0+ 4,1 ; % 12,0 £ 3,1) artis slirmesine ragmen istatiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (tablo 15). Malonildialdehit diizeyleri zofenopril grubunda amlodipin grubuyla
karsilagtirildiginda ilk 3 ayda ( % 38 = 5,0 ; % 9,1 £ 2,1 ; p: 0,001 ) istatiksel olarak anlaml
diserken, ikinci 3 ayda ( % 23 = 2,2 ; % 17 £ 2,1 ; p : 0,05 ) istatiksel olarak anlamlilik
smirinda diistii (tablo 15). Siiperoksitdismutaz diizeyleri zofenopril grubunda amlodipin
grubuyla karsilastirildiginda ilk 3 ayda ( % 100,1 + 10,0 ; % 11,0 £2,1 ; p : 0,001 ) ve ikinci 3
ayda ( % 37,2 £3,1; % 23,1 £2,0;p:0,034) istatiksel olarak anlamli sekilde yiikseldi
(tablo 15). Katalaz diizeyleri zofenopril grubunda amlodipin grubuyla karsilastirildiginda ilk 3
ayda (% 69£5,1;% 13+3,2;p:0,01)veikinci3 ayda (% 25+ 2,1;%5,0+ 1,1;p:
0,01 ) istatiksel olarak anlamli olarak artt1 (tablo 15). Gruplarin kendi icindeki analizi
yapildiginda zofenopril grubunda ilk 3 ayda ve ikinci 3 ayda NO (% 110,5+40,1:p:0,000 %
17,3 = 10,1 : p:0,000), SOD(% 120,5 + 25,4 : p:0,000; % 48,4 + 15,4 :p:0,000), katalaz
artisi(% 99,4 + 22.3:p:0,000 ; % 38,6 £ 12,3:p:0,000) istatiksel olarak anlamli iken, mda
azalmasida (34,4 = 12,1:p:0,000 ; % 26,5 £ 9,2 :p:0,000) istatiksel olarak anlamliyd: (tablo
12).
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TABLO 15: Gruplar arasinda oksidatif stres parametrelerindeki % degisim analizi.

ZOFENOPRIL AMLODIPIN p
NO(umol/L)
3 ay %110,2+10,3 %37,4+5,2 0.01
3-6 ay %22,4+4.4 %12,2+3,4 0.47
MDA ((umol/L)
3 ay %38,3+5,2 %9,3+2,4 0.001
3-6 ay %23,6+2,1 %17,3£2,5 0.05
SOD(U/mL)
3 ay %100,1+10,2 %10,242,2 0.01
3-6 ay %37,3+3,3 %23,4+2,5 0.034
CAT(U/mL)
3 ay %69,4+5,6 %13,4+3,6 0.01
3-6 ay %25,6+2,1 %5,3£1,6 0.001
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4.7. Ekokardiyografik parametreler

Her iki grupta bazal ekokardiyografik 6zellikler acisindan fark yoktu(p>0,05) (tablo 11).
3 aylik zofenopril tedavisiyle mitral e dalgasinda (0,54 + 0,14; 0,63 + 0,10: P:0,001) ve MPI
(myokard performans indexi)‘de diizelme ( 0,67 + 0,12 ; 0,47 = 0,04: P: 0,001), LVKI (sol
ventrikiil kitle indexi)’ de azalma ( % 30,4 + 4,5 :p:0,004), septal Sm (0,08 + 0,01; 0,10 +
0,01 p:0,005), lateral duvar Sm( 0,10 £ 0,01;0,12 £ 0,01 p:0,000) dalgalarinda artis, septal Em
(0,06 £ 0,01; 0,08 £ 0,01 p:0,003) ve lateral Em dalgalarinda artis ( 0,07 + 0,01;0,12 £+ 0,01
p:0,000), septal (0,56 + 0,01;0,47 + 0,02 p:0,001) ve lateral anuler MPI de diizelme (0,56 +
0,01;0,45 + 0,02 p:0,009) istatiksel olarak anlamli bulundu (tablo 17-19). 3. ayda zofenopril
grubuna atorvastatin eklenmesiyle EDEC (e dalga deselerasyon zamani) azalmasi (136,2 +
11,3 ; p:0,000), LVKI’ de azalma (%28,3 + 5,2; p:0,001), septal Sm dalgasinda artis (0,10 =
0,01;0,12 £ 0,01 p:0,000), lateral Sm dalgasinda artis (0,12 +0,01;0,13 £ 0,01 p:0,000), septal
MPI (0,47 + 0,01;0,42 = 0,02 p:0,001) ve lateral MPI’ de diizelme(0,45 + 0,01;0,42 + 0,02
p:0,001) istatiksel olarak anlamli bulundu (tablo 18-20). Sadece amlodipin tedavisiyle mitral e
dalgasinda artis (0,53 + 0,14; 0,66 + 0,10: p:0,001), MPI’ de diizelme ( 0,65 + 0,12 ; 0,47 +
0,04: p: 0,001), LVKIi’de azalma ( % 23,4 + 4,5 :p:0,004), septal Sm (0,07 + 0,01; 0,08 +
0,01;p:0,001), lateral Sm (0,08 = 0,01;0,10 = 0,01;p:0,007) ve septal Em (0,05 £+ 0,01;0,06 +
0,01;p:0,001), lateral Em dalgalarinda artis (0,07 + 0,01;0,09 = 0,01;p:0,001), septal (0,60 £
0,01;0,54 £ 0,02 p:0,016) ve lateral MPI (0,53 + 0,01;0,48 £ 0,02 p:0,005) * de diizelme
istatiksel olarak anlamli bulundu (tablo 17-19). 3 ay sonunda amlodipin tedavisine
atorvastatin eklenmesiyle EDEC azalmas1 (132,2 + 11,3;p:0,0001), MPI’ de diizelme (0,47 +
0,36:p:0,002), LVKI’ de azalma (%26,3 + 5,2; P:0,001), septal (0,07 + 0,01;0,08 +
0,01;p:0,000) Sm dalgalarinda arts, septal (0,54 + 0,01;0,43 £+ 0,02 p:0,016) ve lateral MPi
(0,48 £0,01;0,45 = 0,02 p:0,001)’ de diizelme istatiksel olarak anlamli tespit edildi (tablo 17-
19). Gruplar kendi aralarinda analiz edildiginde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (biitiin eko parametreleri i¢in p degeri anlamsiz)( tablo 16-18).
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TABLO 16 : Gruplar arasinda doppler ve m mod eko parametrelerinin % degisiminin

analizi.

ZOFENOPRIL AMLODIPIN p
MITRAL E(cm/sn)
3ay %28+2 %26+2 0.64
3-6 ay %2443 %303 0.60
MITRAL A(cm/sn)
3ay %2442 %30+3 0.18
3-6 ay %30+2 %243 0.14
EDEC(ms)
3ay %27+1 %27+1 0.83
3-6 Ay %2942 %24+1 0.25
MPI(%)
3ay %28+2 %2642 0.55
3-6 ay %2442 %30+1 0.09
LVKi(gr/m2)
3 ay %301 %2342 0.12
3-6 ay %28+1 %2642 0.59
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TABLO 17:Gruplar icinde doku doppler parametrelerinin analizi.

ZOFENOPRIL

AMLODIPIN

P P
Septal S | 0,08+0,02 0,07+0,01
(cm/sn)
3ay 0,10+0,01 0,005 0,08+0,02 0,001
3-6 ay 0,12+0,02 0,006 0,08+0,02 0,007
Septal E | 0,08+0,01 0,05+0,01
(cm/sn)
3 ay 0,06+0,01 0,003 0,06+0,01 0,001
3-6 ay 0,06+0,01 0,91 0,06+0,01 0,021
Septal A | 0,08+0,01 0,08+0,02
(cm/sn)
3ay 0,08+0,02 0,23 0,09+0,02 0,36
3-6 ay 0,08+0,01 0,45 0,08+0,02 0,09
Lateral S| 0,10+0,02 0,08+0,02
(cm/sn)
3ay 0,12+0,01 0,000 0,10+0,02 0,002
3-6 ay 0,13+0,01 0,04 0,10+0,02 0,11
Lateral E | 0,07£0,02 0,07+0,01
(cm/sn)
3ay 0,12+0,01 0,000 0,09+0,02 0,001
3-6 ay 0,09+0,01 0,38 0,09+0,02 0,70
Lateral A | 0,10+£0,02 0,10+0,02
(cm/sn)
3ay 0,10+0,02 0,34 0,10+0,02 0,69
3-6 ay 0,10+0,02 0,38 0,10+0,02 0,54
Septal MPI 0,56+0,05 0,60+0,04
3ay 0,47+0,,02 0,001 0,54+0,02 0,016
3-6 ay 0,42+0,04 0,005 0,43+0,02 0,000
Lateral MPI | 0,56+0,03 0,53+0,03
(“0)
3ay 0,45+0,02 0,000 0,48+0,03 0,005
3-6 ay 0,42+0,03 0,009 0,45+0,02 0,002




TABLO 18 : Gruplar arasinda doku doppler parametrelerinin % degisiminin analizi.

ZOFENOPRIL AMLODIPIN p
Septal Sm (cm/sn)
3 ay %26+2 %2843 0.48
3-6 ay %27+2 %27+2 0.99
Septal Em (cm/sn)
3ay %28+3 %26+2 0.68
3-6 ay %25+3 %29+2 0.36
Septal Am (cm/sn)
3ay %19+2 %2442 0.18
3-6 ay %2342 %2242 0.33
Lateral Sm (cm/sn)
3ay %30+4 %2442 0.61
3-6 ay %23+2 %3042 0.57
Lateral Em (cm/sn)
3ay %3142 %2342 0.86
3-6 ay %29+2 %2442 0.05
Lateral Am (cm/sn)
3ay %3142 %2342 0.06
3-6 ay %28+2 %26+2 0.8
Septum MPI (%)
3ay %302 %2443 0.16
3-6 ay %2342 %3142 0.06
Lateral MPI (%)
3ay %3142 %2342 0.05
3-6 ay %25+3 %2743 0.52
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TABLO 19 : Gruplan icinde pw dopler ve m mod eko parametrelerinin analizi.

ZOFENOPRIL | p AMLODIPIN |p
Mitral E | 0,54 +0,10 0,53+0,11
(cm/sn)
3ay 0,63+0,10 0,001 0,66+0,12 0,000
3-6 ay 0,67+0,12 0,16 0,63+0,11 0,36
Mitral A |0,71£0,13 0,74+0,12
(cm/sn)
3ay 0,75+0,11 0,17 0,73+0,11 0,80
3-6 ay 0,70+0,12 0,06 0,73+0,12 0,84
EDEC (msn) 143+12 159+13
3ay 136+11 0,25 152£12 0,21
3-6 ay 113+10 0,001 132411 0,001
MPI (%) 0,67+0,11 0,65+0,12
3 ay 0,47+0,09 0,001 0,47+0,11 0,001
3-6 ay 0,40+0,09 0,001 0,36+0,13 0,002
LVKI (gr/m2) | 75+22 66+15
3 ay 64+18 0,001 61+14 0,003
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5. TARTISMA

Iki farkli antihipertansif ajan olan zofenopril ve amlodipin monoterapisine bir
antihiperlipidemik ve antioksidan oldugu bilinen atorvastatin eklenmesinin kan basinct
kontrolu ve son organ hasarim1 belirleyen parametreler iizerine etkilerini arastirmayi
amaclayan bu karsilastirmali ¢alismada hem spesifik bir ACE inhibit6rii olan zofenoprile hem
de bir kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin tedavisine statin eklenmesi sonrasi kan basinct
kontrolunde, kan lipidleri ve organ hasarini belirleyen parametrelerde her iki grupta anlamli
degisiklik saptanmistir. Bu parametrelerin her iki grupta karsilastirilmasi sonucunda ise
zofenopril ve zofenopril-atorvastatin kombinasyon grubunda anlamli olarak daha yiiksek

kontrol saglandig1 saptanmustir.

Kan akiminin korunmasi ve trombiis olusumunun 6nlenmesi i¢in endotelin fonksiyonel
biitlinliigi kritik 6nem tasimaktadir. Endotel disfonksiyonu endotelden salinan relaksasyon ve
kontraksiyona neden olan faktorler arasindaki dengesizlikle karakterizedir. Hipertansiyonda
media hiicrelerinin infiltrasyonu, matriks hiicrelerin biiylimesi ve subendoteliyal tabaka
kalinlagmasi ile birlikte intima yiizeyi bozulmaktadir. Bu yapisal morfolojik degisiklikler
aterom plagin olusmasi i¢in zemin hazirlar. Ancak nitrik oksidin azalmasina bagli endotel
fonksiyon bozuklugu aterosklerotik siirecin anjiyografik olarak gdsterilebilmesinden ¢ok daha
once baglamistir. Son yillarda ateroskleroz ile ilgili arastirmalarin odak noktasini endotel
fonksiyon Olgiimleri ve endotel disfonksiyonunu geriletmeye yonelik girisimler
olusturmaktadir. Hipertansiyonun siddeti ve siliresine bagli olarak mortalite ve morbidite
nedeni olan organ hasarlar1 ortaya g¢ikmaktadir. Hipertansif bireylerde hastaligin klinik
belirtilerinden Once ortaya cikan endotel fonksiyon bozuklugunun Onlenmesi, hastaligin
toplumda yiliksek morbidite ve mortalite sebebi olan birgok komplikasyonunun gelisimini
kontrol altina alabilme potansiyeli oldugu bilinmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugunun
yiiksek kan basinci sonucu ortaya ¢ikmasi, hipertansiyonun siiresiyle ve u¢ organ hasari ile
endotel fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliskinin olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmektedir. Hipertansiyon ile birlikte hiperlipidemi gibi koroner arter hastaliginin diger risk
faktorlerinin bir arada bulunmasi endotel fonksiyonlarini daha ¢ok bozmaktadir. Bunun
nedeni nitrik oksidin azalmasimin yani swra yikiminin da hizlanmasidir (141,142).
Hipertansiyon tedavisinin temel amacinin arteriyel tansiyonu diisiirmekle birlikte hedef organ
hasarim1 engelleyerek bu hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi ve dolayisiyla
morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasi, bugiin i¢in modern antihipertansif tedavinin

ana hedefidir.
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Zofenopril antihipertansif, belirgin antioksidan ve kardiyoprotektif etkiye sahip olan
ve ayrica endotelyal fonksiyonlar1 iyilestirip iskemiye karsi koruyucu o6zelliklere sahip
spesifik bir ACE inhibitoriidiir. ~ Zofenoprilin bu faydali etkilerinin primer olarak oldukca
lipofilik olmasina ve sahip oldugu siilthidril grubuna bagli oldugu diistiniilmektedir (143).
Doku segiciligine sahip, gliclii, uzun etkili bir ACE inhibitorii olarak ¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde faydali bir ajan olarak kullanilabilmektedir. Renin anjiyotensin
aldosteron sistemini inhibe eder ve sahip oldugu kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri
nedeniyle eslik eden risk faktorli olan hipertansif hastalarin tedavisinde Onerilen ajandir.
Zofenoprilin hipertansiyon tedavisinde etkili ve iyi tolere edilen bir ajan oldugunu savunan
karsilagtirmali oldukca ¢ok sayida ¢alismadan elde edilen bilgiler mevcuttur (143-146). Klinik
caligmalar akut myokard infarktiislii hastalara erken dénemde zofenopril verilmesinin riskli
hastalarda major kardiyovaskiiler hadiselerin engellenmesinde etkili ve iyi tolere edilebilen
bir ajan oldugunu gostermis olup bu etki primer olarak kardiyoprotektif etkisine baglanmistir.

(143,145,146).

In vivo insan ¢aligmalar1 zofenoprilin yliksek miktarda ACE sentezleyen, akciger, bobrek
gibi dokularda ve ila¢ metabolizmasinda rol alan karaciger ve safra kesesi gibi organlarda
yiliksek konsantrasyonlarda biriktigini gostermistir (147). Ayrica kalp ve bobrek gibi hedef

organlarda da protektif etki saglayabilecek dozlarda zofinopril birikimi gosterilmistir.

SMILE calismasinda zofenoprilin akut STEMI’l1 hastalarda bir yilin sonunda mortalite
ve morbiditeyl anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Bu ¢alismada zofenoprilin 6zellikle
hipertansif, diyabetik olan ve MI sonrasi prognozu daha kotii olan hastalarda daha etkin

oldugu bildirilmistir (143).

Bunlarin yani sira orta- siddetli hipertansiyonu olan hastalarda zofenopril ve enalapril
karsilastirtlmis ve 4 haftalik tedavi sonunda zofenopril grubunda daha hafif yan etkilerin
yaninda kan basincinda anlamli olarak daha belirgin diislis saptanmistir (148). Yine 304
hastada yapilan multisentrik bir ¢alismada zofenopril ve atenolol karsilastirilmis ve 4 hafta
sonunda zofenopril grubunda anlamli olarak daha belirgin kan basinci diisiisii saglandigi
bildirilmistir (149). Zofenoprilin bir anjiyotensin II blokeri olan losartan ile karsilagtirildig:
calismada ilk bir ayda zofenoprilin kan basincini diisiirmede daha hizli etki gosterdigi
bildirilmigtir (150). 65 yas iistii orta- siddetli esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
zofenopril ve lizinoprilin karsilastirilmasi sonucunda her iki ilacin benzer yan etki profiliyle

beraber benzer kan basinci kontrolu sagladigi gdsterilmistir (151).
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Ilging olarak esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda zofenoprilin enalaprile kiyasla
oksidatif stresi de giiclii bir sekilde azalttig1 da gosterilmistir (152). Dahast siilthidril ACE
inhibisyonu esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda nitrat {iretimini normalize ederek
asimetrik n-dimetil-L arginin (NADMA) deki artis1 da gii¢lii bir sekilde baskilar (153).
Spesifik olarak NO diizeylerinin zofenopril tedavisi alan grupta lizinoprile oranla daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (151-154).

Nitrik oksitin oksidatif inaktivasyonu esansiyel hipertansiyonda endotel bagimli
vazodilatasyonun kisitlanmasinin 6nemli bir sebebidir. Zofenoprilin antioksidan 6zelligi ile
beraber adezyon molekiillerinin sentezini azalttigt da gosterilmis olup hafif hipertansif
hastalarda dolasimdaki adezyon molekiilleri, baz1 oksidatif stres parametreleri ve endotel
bagimli vazodilatasyon lizerine etkisi ramipril ve atenolol ile karsilagtirilmistir. Calismanin
sonucunda her li¢ tedavi grubunda sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli disiis
saptanmis ancak plazma ve LDL hidroperoksit diizeyleri, plazma 8 izoprotan ve adezyon
molekiilii diizeyleri anlamli olarak sadece zofenopril grubunda diigmiistiir. Bu caligmanin
sonucunda zofenoprilin hafif hipertansiyonu olan hastalarda kan basincini diisiirmesinin
yaninda antioksidan etkisi ile birlikte endotelyal aktivasyonun diizelmesinde 6nemli avantajlar

sagladigi 6ne siirlilmiistiir (155) .

Cominacini ve ekibi zofenopril ve enalaprilin hiicresel redoks tepkimeleri, adezyon
molekiillerinin sentezi ve subendotelyal monosit migrasyonu iizerine etkisini karsilastirdiklar
calismada zofenoprilin anlamli ve doz bagimli olarak intraselliiler reaktif oksijen tiirlerini ve
okside LDL ile indiiklenen siiperoksid olusumunu ve tiimor nekrozis faktor diizeylerini
distirdiiglinii gostermistir. Ayni ¢alismada zofenoprilin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
(VCAM 1), interselliiler hiicre adezyon molekiilii 1 (ICAM 1) ve e-selektin diizeylerini da
anlamli olarak disiirdiigi gosterilmis ve zofenoprilin bu Ozellikleri ile aterosklerozisi

yavaglatabilecegi 6ne siiriilmiistiir (156).

Zofenoprilin karotis antiaterosklerotik 6zelligi enalapril ile karsilagtirilmis ve 5 yilin
sonunda zofenopril grubunda endotel bagimli dilatasyon (FMD) ile birlikte zofenoprilin
anlamli olarak daha etkin oldugu bulunmustur (157-158). Amlodipine 1,4 dihidroprimadol
grubu bir kalsiyum kanal blokeri olup monoterapide iyi tolere edilen, diger antihipertansiflerle
basarili bir sekilde kombine edilebilen, klinik olarak etkili kan basinci diisiisti saglayan bir

antihipertansiftir (162).

Dihidropridine kalsiyum blokerlerinin serbest radikallerle indiiklenen vaskiiler

yaralanmaya kars1 potent antioksidan ve sitoprotektif aktiviteyi arttirdigr bildirilmistir(165).
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Ganafa ve arkadaglar1 amlodipinin oksidatif stres ile indiiklenen hipertansiyon {izerine etkisini
arastirmis amlodipinin antihipertansif etkisinin prastonoid endotelyal faktorler ve nitrik oksid

aracili oldugunu rapor etmistir (166).

Yine Muda ve ekibi amlodipin ve kandesartanin oksidatif stres belirtegleri, plazma
homosistein diizeyi iizerine etkilerini arastrirmig ve tedavi edilmeyen hipertansif hastalarda
glutatyon redoks durumunun bozuk oldugunu ve plazma homosistein diizeyinin arttigini
bildirmistir. Hem amlodipin hem de kandesartanin hiicresel oksidatif stres lizerine etkili

oldugunu bildirmislerdir (167).

Bilindigi gibi atorvastatin ve benzeri HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin lipid diistiirticii
etkilerinin 6tesinde dogrudan antiinflamatuar, antioksidatif ve vaskiiler endotelyal fonksiyonu
tyilestirici etkileri vardir. Kolesterolu diisiirlicii etkisinin yaninda kiiciik G proteinlerinin
izopronilasyonunu engelleyerek hipertansif hastalarin kardiyovaskiiler remodellinginde rol

alabilir.

Antihipertansif tedavide ama¢ sadece kontrollu kan basinci saglamaktansa
hipertansiyonun etiyopatogenezinde rol alan siiregleri kontrol altina almak olmustur. Bu
amagla farkli etkileri olan ajanlarin kombine edilmesi ile tedavi tercih edilmektedir. Ge ve
ekibi amlodipine ve atorvastatin kombinasyonunun = sinerjistik  etkisinin  primer
hiperkolesterolemisi olan hipertansif hastalarda kan basinci, sol ventrikiiler remodelling
lizerine etkisini analiz etmistir. Calismada bu ikili kombinasyonun serum high sensitive CRP
ve Urik asit diizeyi lzerine etkileri de analiz edilmis ve sonugta atorvastatin-amlodipin
kombine tedavisinin kan basincini atorvastatin monoterapisine kiyasla anlamli olarak
diistirdiigiinii, ve sol ventrikiil hipertrofisin geri ¢evirdigini gostermistir. Bu c¢aligmada
hipertansif ve hiperkolesterolemili hastalarda ikili kombinasyonun kullanilabilecegini

onermislerdir (168).

Oksidatif stresin hipertansiyon patogenezine katkida bulundugu yoniinde giderek artan
bilgi vardir. Hipertansiyon ile birlikte koronerarter hastaliginin diger risk faktorlerinin bir
arada bulunmas1 endotel fonksiyonlarini daha ¢ok bozmaktadir. Bunun nedeni nitrik oksidin
azalmasiin yani sira yikiminin da hizlanmasidir. Hipertansiyon tedavisinin temel amacinin
arteriyel tansiyonu diislirmekle birlikte hedef organ hasarimi engelleyerek bu hastaligin
komplikasyonlarinin engellenmesi ve dolayisiyla morbidite ve mortalite oranlarinin

azaltilmasi, bugiin i¢in modern antihipertansif tedavinin ana hedefidir.
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Khanna ve ekibi bir calismada hipertansif hastalarin malonilaldehid diizeylerini
baslangic aninda ve 3 aylik antihipertansif tedavi sonrasi degerlendirmis ve herhangi bir
antioksidan tedavi verilmeyen bu hastalarda sadece antihipertansif edavi sonrasi kan basinci
degerleri ile birlikte malonilaldehid diizeylerinin de distiigiinii saptamistir. Bu ¢alismanin
sonucunda oksidatif stresin hipertansiyonun sebebi degil bir sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir

(159).

Serbest oksijen radikalleri membran lipidleri ile etkileserek lipid hidroperoksidleri
olusturur. Lipid hidroperoksidleri malonilaldehid gibi hiicre ve dokularda oksidatif hasarin
bir gostergesi olarak kullanilan iiriinleri olusturmak {izere yiklirlar. Siiperoksid dismutaz gibi
bazt endojen antioksidan enzimler oksidatif stresten oksidatif hasar1 uzaklastirir.
Hipertansiyon patogenezinde serbest radikallerin endotelyal fonksiyonu degistirerek rol
oynadig1 yoniinde artan bilgiler mevcuttur. Tandon ve ekibi de esansiyel hipertansiyonu olan
hastalarda oksidatif stresi ve endojen enzimatik antioksidan durumunu antihipertansif
tedaviye baslamadan once ve tedaviye basladiktan 13 ay sonra karsilastirmistir. Yine herhangi
bir antioksidan tedavi verilmeyen bu hastalarda kan basincinin diigmesi ile serum malonil
aldehid diizeyi oldukca diismiis ve siiperoksid dismutaz diizeyi de orantili olarak degismistir

(160).

Bazi prospektif caligmalar CRP’nin hipertansiyonun bir prediktori oldugunu
gostermistir. Wang ve ekibi dolagimdaki yliksek hsCRP diizeyinin ratlarda hipertansiyon
olusumuna sebep olup olmayacagini arastirmistir. Calismalarinda ratlara intravendz olarak
adenoviriisten elde edilen hsCRP vermis ve sonucta 2 ay sonrasinda kan basincinda artis
saptamistir. Bu etkinin yaninda nitrik oksit iiretiminin de azaldigim1 ve serum NO diizeyi ile
idrarda ¢cGMP atiliminin azaldigi ve endotel bagimli vaskiiler realaksasyonun bozuldugu
gosterilmistir. Ayni ¢calismada CRP transdiiksiyonunun anjiyotensin tip 1 reseptorii, endotelin
1, endotelin tip A reseptorii ve torasik aortada endotelyal NO sentaz diizeyini azalttigi ve

arteriyel sertligi arttirdig1 gosterilmistir (161).

Yine Guan ve ekibi dolasimdaki yiiksek h-CRP diizeyinin ratlarda hipertansiyonu
indiikleyip indiiklemedigini arastirmak amactyla benzer bir ¢calisma diizenlemis, viriis kokenli
hsCRP enjeksiyonu sonrast serum endotelin 1 ve idrar cGMP diizeyi ile serum NO diizeyini
Olemiistiir. Aynm1 ¢alismada kalp hizi, maksimum basing, ortalama aortik basing, kardiyak
output ve sol ventrikiil basincindaki maksimum artis oran1 Olciilmiistiir. Calismanin
sonucunda hsCRP enjeksiyonu NO {iretiminde azalma, endotelyal vaskiiler relaksasyonda
bozulma, AT 1 ve ETI reseptorlerinde artma, torasik aortada AT2 reseptorlerinde ve NO

sentaz diizeylerinde azalma ve arteriyel sertlesme gosterilmistir. Calismanin sonucunda
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hsCRP ile hipertansiyon arasinda bir sebep sonug iligkisi oldugu o6ne siiriilmiistiir (162).
Bizim ¢alismamizda h-CRP diizeyleri 3 aylik monoterapi sonunda her iki grupta bazale gore
anlaml olarak diiserken bu diisiis zofenopril grubunda anlamli olarak daha fazla olmustur.
Yine her iki gruba atorvastatin eklenmesi sonrasi her iki grupta da h-CRP diizeyi ilk 3 ayin
sonuna gore anlamli olarak diigmiis ve bu diisiis yine zofenopril grubunda daha anlaml
olmustur. Bu etkinin zofenopril grubunda daha belirgin olmas1 zofenoprilin siilfidril grubuna
bagli antioksidatif etkisinin daha fazla olmasina ve statin grubu ile muhtemel additif etkisine

bagli olabilir.

Serum iirik asit diizeyinin hipertansiyon patogenezinde rol aldigi gosterilmistir.
Framingham ¢alismasinin katilimcilarinda serum iirik asit ile kan basincinda artis insidansi
arasindaki iliskini arastirildigi ¢alismada serum iirik asit diizeyinin hipertansiyon gelisimi ve
kan basinci artisi icin kisa siirede bagimsiz bir risk afktorii oldugu bildirilmistir. Yine yakin
tarihte yapilan bir ¢aligmada artmis serum iirik asit diizeyinin hipertansiyonu indiikledigi ve
sol ventrikiiler remodellingi hizlandirarak hipertansif hastalarda kotii prognozu gosterdigi
bildirilmistir (163,164). Antihipertansif tedavi uygulamalarinda serum tirik asit diizeyinin
diistiriilmesi remodellingin geri donilisiimii ile dogru orantili olarak yorumlanabilir. Bizim
calismamizda hem amlodipin hem de zofenopril monoterapisi serum iirik asit diizeylerinde

diisme yapmustir, ancak bu diislis zefenopril grubunda daha anlamli olmustur.

Amlodipin ve atorvastatin kombinasyonunun dislipidemik ve hipertansif hastalarda hem
kan basincint hem de LDL konsantarsyonunu diisiirmede etkili ve gilivenilir oldugu

gosterilmistir (169-171).

GEMINI calismasi tek doz amlodipin/ atorvastatin kombine tedavisinin es zamanl
hipertansif ve dislipidemik hastalardaki etkisini aragtiran ilk ¢aligma olup 14 haftalik,
multisentrik bu c¢alismanin sonunda hastalarin %50 sinden fazlasinin kan basinci ve LDL

konsantarsyonu terapotik dozlara ulagmistir (172).

Flack ve ekibinin kardiyovaskiiler risk faktorii daha fazla olan 500 Afrika kokenli
Amerikalida yaptig1 caligmada kombine tek ilag tedavisi sonucu hastalarin % 48.3” iinde hem

kan basinci hem de LDL diizeyi terapotik diizeye inmistir (173).

Hipertansiyon tedavisinde daha oncede bahsettigimiz gibi kontrollii kan basinci elde
edilmesinden ¢ok etiyopatogenezde rol alan olaylarin kontrol edilmesi hedeflendiginden
giintimiizde tekli tedavi yerine farkli etki yollar1 olan ajanlarin kombinasyonundan olusan

tedaviler tercih edilmektedir. Biz g¢alismamizda antioksidatif ve antihipertansif etkileri
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kanitlanmis olan iki ajan, zofenopril ve amlodipinin tek baglarina ve etkili bir
antihiperlipidemik ve antioksidan oldugu bilinen atorvastatin ile kombine edildiklerinde kan

basinci ve oksidatif stres {izerine etkilerini analiz etmeyi amacladik.

Daha o6nce bu iki ajanin kan basinct kontrolii {lizerine etkileri karsilastirilmis ancak
hipertansif sinirda yiiksek hiperlipidemik hastalarda diger parametreler iizerine etkilerini veya

atorvastatinle kombine tedavideki etkilerini karsilastiran benzer bir ¢alisma yayimlanmamastir.

Calismamizda hastalarin bazal degerlerindeki farklarin yaratacagi olasi farkliliklarin
sonuglar1 etkilememsi icin her iki grupta tedavi ile elde edilen degisiklik diizeyi 6l¢iildii.
Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamizda hem zofenopril hem de amlodipin ile 3 aylik tedavi
sonrast ve her iki gruba atorvastatin eklendikten sonraki 3 ayda kan basincinda anlamli bir
diisiis saglanmistir. Bunun yaninda her iki ajan da endotel bagimli vazodilatasyonu arttirmisg
olup bu artis ilk 3 ayda zofenopril grubunda anlamli olarak daha fazla olmustur. Tedaviye
statin eklendikten sonra her iki grup arasinda endotel bagimli vazodilatasyanda diizelme

devam etmesine ragmen istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Her iki grupta da 3 aylik tedavi sonrasi serum LDL, total kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde istatiksel anlamli diisiis tespit edildi. Bu diisiis zofenopril grubunda nispeten
daha fazla olmasina ragmen iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Farkl1 olarak Hcrp, malonilaldehit diizeyleri zofenopril grubunda amlodipin grubuyla
karsilagtirildiginda ilk 3 ayda istatiksel agidan anlamli olarak daha fazla diiserken, Nitrik
oksit , katalaz ve siiperoksit dismutaz diizeyleri ise anlamli olarak daha yiiksek idi. Tedaviye
atorvastatin eklendikten sonraki 3 ayda iki grup karsilastirildiginda zofenopril grubunda
hsCRP, iirik asit ve malonilaldehit diizeyleri monoterapiyle elde edilen sonuglara gore anlamli
olarak diiserken, katalaz ve siiperoksit dismutaz diizeyleri ise zofenopril grubunda anlaml
olarak artmistir. Atorvastatin eklendikten sonra NO diizeyi her iki grupta artmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli tespit edilmemistir.

Her iki grup kendi iglerinde incelendiginde LVKI® de azalma, septal ve lateral duvar Sm,
Em dalga hizlarinda artis, septal ve lateral duvar MPI” deki diizelme her iki gruptada ilk 3
ayda ve sonraki 3 ayda anlamliydi, fakat gruplar arasinda eko parametrelerinde istatiksel

olarak anlamli bulgu saptanmadi.
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6.SONUC

Sonug olarak yiiksek kan basinci ve hiperlipidemi endotel fonksiyon bozukluguna
neden olmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu hipertansif hedef organ hasarinin ana nedeni
olarak kabul gormektedir. Modern antihipertansif ve antihiperlipidemik tedavide amag, kan
basincinin regiilasyonu yaninda mortalite ve morbidite nedeni olan hedef organ hasarinin
onlenmesidir. Endotel fonksiyonunun idamesinde NO ana faktdr olarak goriilmektedir.
Mevcut antihipertansif ilaglarin nitrik oksit metabolizmasi {izerindeki olumlu etkileri uzun bir
tedavi siirecini gerektirmektedir. Yeni bir giiclii siilfidril anjiyotensin-doniistiiriicli enzim
inhibtorii olan zofenoprilin tipik 6zelligi, yiiksek lipofiliklik, secici kardiyak ACE inhibisyonu
ve antioksidan ve doku koruyucu aktiviteleridir. In vitro ve in vivo deneyler zofenoprilin
klinik olarak erigilebilen doku konsantrasyonlarinda antioksidan &zellikler gosterdigini
distindiirmektedir. Zofenopril endotel hiicrelerinde nitrik oksit {iretimini arttirmakta,
aterosklerotik lezon gelisimini yavaslatmakta ve reaktif oksijen radikallerini azaltarak
adhezyon molekiilii ekspresyonunu inhibe etmektedir. Bizim c¢alismamizdada  hafif
hipertansif ve smirda yiliksek hiperlipidemik hastalarda zofenepril hem tek basina hemde
atorvastatinle kombine edildiginde amlodipin atorvastatin kombinasyonuna gore inflamatuar
parametreleri ve oksidatif stres parametrelerini, endotel bagimli vazodilatasyonu daha fazla
olumlu etkilemistir. Bu 6zellikler ilacin, non-siilfidril ACE inhibitorlerinden daha yiiksek
oldugu gosterilmis olan kardiyo protektif aktivitesine yansimaktadir, Kronik zofenopril
uygulamasi ile kardiyak hipertrofide kan basincini diisiiriici etkisinden bagimsiz olarak
azalmaktadir. Siilfidril grubu igeren ACE inhibitorleri vaskiiler islevi diizeltmekte ve kardiyak
bozuklugu azaltmakta, non siilfidril grubu igeren ACE inhibitorlerine gore avantaj
tasimaktadir. Ve statinle kombine edildiklerinde bizim c¢aligmamizda oldugu gibi
antiinflamatuar ve antioksidatif etkileri additif etkilesmektedir. Bu zofenoprilin 6zel anti-
iskemik etki mekanizmasi infarktiis sonrasi dikkate deger etkinligini ve ateroskleroz, tromboz
ve kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesinde ve tedaviye yarar
saglayabilecek kullanimin1 agiklayabilir. Bu ilgi c¢ekici hipotezi dogrulamak amaciyla

gelecekte daha ileri klinik ¢aligmalar diizenlenmelidir.
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