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1. OZET

Endotel disfonksiyonunun erken donemde tespit edilip tedavi edilmesiyle
aterosklerotik  tutulum  yayginlasmadan  gerekli  tedavi  edici yaklasimlar
uygulanabilir. Calismamizda ki amag¢ hipertansif hastalarda, kinapril ile nebivolol
antihipertansif ila¢ tedavisiyle, endotel disfonksiyonunun erken dénemde ne kadar
diizeldigini karsilastirmaktir.

JNC 7 kriterlerine gore evre I-1I olan 60 hipertansif hasta ¢aligmaya alindi. Bu
hastalar rastgele yontem ile kinapril (n=30) ve nebivolol (n=30) gruplarina
ayristirildi. Bir gruba 20 mgr/giin  kinapril (n=30), diger gruba ise ise 5 mgr/giin
nebivolol (n=30) tedavisi 4 hafta siire ile baslandi. Calismada FMD (akima bagh
vazodilatasyon) yontemi kullanildi. Calismada FMD yaninda ayrica rezistif index,
pulsatil T indexi, intima-media kalinligi, flow voliim, Vmax degerlerine de bakilip
karsilagtirildi.

Kinapril ve nebivolol gruplar yas, cinsiyet dagilimi, sol ventrikiil kitle indeksi,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, viicut kitle indexi bakimindan birbirine
benzerdi. Aterosklerotik risk faktorlerinin gruplar arasinda dagilimi  ve diger
ekokardiyografik, demografik ve biyokimyasal Olgiimler bakimindan da gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Dort haftalik bir takip sonunda hem kinapril hem
de nebivolol alan hastalarda SKB ve DKB degerlerinde belirgin bir azalma gdzlendi.
Kinapril grubunda FMD’de 4 haftalik ila¢ tedavisi ile istatistiksel anlamliliga
ulagmayan bir artma gozlendi (% 4,77+£3,92; %5,60+6,18  p=0,587). Nebivolol
grubunda ise tedavi Oncesi ve sonrast FMD degerleri arasinda (%3,78+4,25 ;
%8,56+6,39) saptanan artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,002). Her iki
ilacin endotel bagimli vazodilatasyona etkisi birbiri ile karsilastirildiginda, nebivolol
lehine olan fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda idi (p=0,064).

Modern antihipertansif tedavide amag, kan basincinin regiilasyonu yaninda
mortalite ve morbidite nedeni olan hedef organ hasarinin 6nlenmesidir. Nebivolol
basta olmak iizere endotel disfonksiyonu iizerine olumlu ve erken donemde etkileri
olan antihipertansiflerin kullanimlarinin yayginlagmasinin genel toplum sagligi
tizerine olacak etkilerinin Onlimiizdeki yillarda giderek belirginlesecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Endotel disfonksiyonu, Hipertansiyon, Nebivolol, Kinapril



2. ABSTRACT

If endothelial disfunction can be detected and treated at early stage,
atherosclerotic involvoment can be prevented. The aim of this study is to compare
the improvement in endothelial dysfunction at early stage under the quinapril or
nebivolol treatment.

Sixty hypertensive patients at stage I and II according to JNC 7 criteria are
taken in to this study. This patient were categorized in to two groups; quinapril
(n=30) and nebivolol (n=30), first group was medicated with quinapril 20 mg/day
and the second group with nebivolol 5 mg/day for four weeks. The FMD (Flow
mediated dilatation) methods are used in this study. Also, resistive index, pulsatil T
index, intima media thickness, flow volume, V max states were analyzed and were
compared with each other.

Two groups were similar about age, gender, left ventricule mass index, left
ventricule ejection fractions and body mass index. No significant differences were
found regarding atherosclerotic risk factors and other echocardiographic,
demographic and biochemical measures between groups. After four weeks
significant reduction in SKB and DKB levels was recognized in both quinapril and
nebivolol groups. In the quinapril group, FMD increased after 4 weeks of treatment
period but this did not reach at statistical level (% 4,77+3,92; %75,60+6,18
p=0,587). However in nebivolol group the difference in FMD levels before and after
treatment period (%3,78+4,25 ; %8,56+6,39) was statistically significant (p= 0,002).
When we compared the groups about the effects of medications and endothelial
induced vazodilatation, we found that nebivolol group showed a near-significant
difference (p=0,064).

The aim of the modern antihypertensive medication is to regulate blood
pressure and beyond to prevent target tissue damage leading mortality and morbidity.
We suggest that the effects of using antihypertensives which have useful and early

effect on endothelial disfunction such as nebivolol increase in future several years.

Keywords: Endothelial dysfunction, Hypertension, Quinapril, Nebivolol



3. GIRIS

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili  hastaliklar
diinya c¢apinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas {istii
niifusta ise birinci siradaki 6liim sebebidir. Tiim yas gruplar géz Oniine alindiginda
ise morbiditenin en 6nemli etkeni olup, goriilme siklig1 her gecen yilda gittikce
artmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan
teshis edebilmek ve aterosklerotik hastaligin yayginhigim1 saptayabilmek i¢in
bir c¢ok 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 (1).  Halbuki klinik bulgular ortaya
cikmadan 6nceki donemde arteryel duvarda bir¢ok degisiklik olmaktadir ve bunlar
aterosklerozu erken donemde teshis etmemize yardimci olabilir. Ateroskleroz icin
koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri olup, morbidite ve mortalitenin en
Oonemli sebebidir. Bu durum da subklinik donemdeki teshisi daha da 6nemli hale
getirmektedir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en énemli  degisiklikler
tim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media
kalinliginda  artmadir (2). Bugiin i¢in endotelyal disfonksiyon ve intima-media
kalinligindaki artma basit, ucuz ve girisimsel olmayan ydntemlerle 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 Once endotel
disfonksiyonuna neden olabilecegi c¢esitli calismalarda gosterilmistir. Dahast bu
risk faktorlerinin efektif tedavisiyle endotel disfonksiyonu tersine ¢evrilebilmektedir.
Endotel fonksiyonunda  saglanacak diizelme, aterosklerozun  yapisal
regresyonundan once olmaktadir. Bu durumun tersi olarak epikardial  koroner
arterlerdeki aterosklerozun komplike olmasinda endotel disfonksiyonu 6nemli 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



bakilmas1 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 olanag1 sunmaktadir.

Calismamizda ki amag hipertansif hastalarda, bir anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorii olan  Kinapril ile beta-1 selektif blokeri olan Nebivolol
antihipertansif ila¢ tedavisiyle, endotel disfonsiyonunun erken dénemde ne kadar

diizeldigini karsilastirmaktir.

3.1 ENDOTEL:

Vaskiiler endotelyum, insan viicundaki tiim kan damarlarinin  yiizeyini
kaplayan ve vaskiiller hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir
organdir (3). Endotelin 06zgiil fonksiyonlari su sekilde siralanabilir (4):

1- Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorler salinim ile vaskiiler vazomotor
tonus kontrolii

2- Dolagimdan ¢evredeki dokulara madde gecisini diizenleyen yari1 gecirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi

3- Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimi

4- Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5- Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi

6- Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoklikanlarin devamliliginin

saglanmasi



Tablo I : Normal fizyolojinin idamesi i¢in endotelden salinan mediatorler

Vasodilatatorler Selliiler Adhezyon Koagilan/Fibrinolitikler
-Nitrik Oksit(NO) Molekiilleri - von Willebrand faktor
-Endothelium derived - Vascular cell adhesion - Doku tipi plazminojen
relaxing factor (EDRF) molecule (VCAM)-1 Aktivatorii (t-PA)

- Hiperpolarizan faktorler - Intracellular cell adhesion - Plasminogen aktivator
- Prostasiklin Molecule inhibitorii

- Bradikinin - E-selection

- Asetilkolin

-Histamin

Vazokonstriktérler Blylme Faktérleri Kimokinler

- Endothelin - Vaskular endothelial - Monosit kemotaktik

- Angiotensin II growth faktor protein

- Thromboksan A2 - Platelet-derived growth - Interleukin-8

faktor

- Transforming growth
faktor

- Heparin binding epidermal
growth factor

- Heparin-binding epidermal
growth factor

3.1.1 Endotelyal Vazomotor Tonus Kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla
kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en 6nemli
vazodilatator Nitrik Oksittir (NO ).

Bindokuzyiizseksen’den Once, damarin gevseme ve kasilmasindan sorumlu
ana mekanizmanin, norohumoral faktorlerin damar diiz kaslar1 {lizerinde yaptig1
etkiler ile oldugu diislintiliiyordu. Bu goriis, Robert Furchgott ve arkadaslari
tarafindan tavsan aortu lizerinde yapilan deneyle dramatik bir sekilde
degismistir. Bu arastirmacilarin  deneyleri  basitti.  Noradrenalin’in  (alfa-1
resepOrler vasitast1 ile diiz kaslarda kasilmaya yol acgan ketokolamin)
bulundugu ortama endotelyal dokusu saglam bir damar ile endoteliyal dokusu
bozulmus baska bir damar koydular. Daha sonra s6z 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 yapist i¢inde ¢ok az yer
kaplayan endotelyal dokunun damar tonusu {izerine bu derece etkili olmasi

baslangigta olanaksiz goriildii. Vazodilatasyon ve difflizyon yetenegi olan bir



faktoriin, endoteli saglam bir damardan endoteli soyulmus bir damara
taginmasinin ~ gosterilmesi  ile  endotelyal dokunun s6z konusu fonksiyonu
kanitlandi. Diger bir ifade ile endotel hiicresi vazodilatator bir molekiil iiretmektedir
sonucuna varildi. Furchgott bu  faktorii  endothelium-derived relaxing factor
(EDRF) olarak isimlendirdi (5). EDRF ile NO ’in gerek vazadilatator, gerekse diger
ozelliklerinin  tamamen benzer olmast  EDRF’nin NO oldugunu ortaya
¢ikardi (6).

Endotel baslica vazodilatatér olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator  etkisi olan  prostasiklin  (  PGI2 ) ve endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor ( EKHF ) salgilamaktadir. Endotel vazodilatator olarak etki
gosteren NO, EKHF, PGI2 disinda, bazi durumlarda aktiflesen ve ters yonde
etki gosteren ajanlarda salinmaktadir; bunlar vazokonstriktor — anjiotensinojen,
vazokonstriktor prostoglandinler, trombosit aktive edici faktéor (PAF) (Tablo-1).
Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan,
bradikinin, seratonin, adenozin difosfat ( ADP ), adenozin trifosfat ( ATP ),
vasopresin, endotelin,  substans-P, trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin
endoteliyal dokudan NO, EKHF, PGI2 salgilattigi  gosterildi (5,7). Bu
ajanlar aym1 zamanda damar diiz kaslar {izerinde de reseptorlere sahiptirler.
Diiz kaslar tlizerindeki bu reseptdrlerin  s6z konusu ajanlarla  uyarilmasi
damarda kasilmaya yol acar. Bdylece bir ¢ok vazoaktif ajanin damar
tizerindeki net etkisi endotel lizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas
iizerinden yaptig1 vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baghdir. Damar igindeki
endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde calismiyorsa, s6z konusu ajanin damar

tizerindeki etkisi vazokonstriksiyon olacaktir (5).

3.1.2 Endoteliyal Dokudan Salgilanan Vazoaktif Molekiiller

3.1.2.1. Nitrik Oksit (NO ):

Nitrik Oksit ( NO ) endotelyumdan salgilanan en Onemli mediatordiir.
Endotelyal disfonksiyonda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasidir. NO fiiretimi veya aktivitesindeki bozukluk
endotelyal disfonksiyonun ana  mekanizmasi  oldugu ve  aterosklerozu

tetikledigi One siirtilmektedir (8).



Nitrik Oksit Uretimi: NO, endotelyal hiicrelerde prekiirsérii  olan L-
Arjinin’den NO sentetaz ( eNOS ) aktivitesi ile {iretilir. eNOS hiicre membraninin
“Caveolae’” adi verilen invajinasyonlart i¢inde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli
protein kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun
kalmoduline baglanmasi kaveolin-1’in ayrilmasina sebep olur; bdylece eNOS aktive
olur ve NO fretimi artar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofaktorler de NO iiretiminde etkili olurlar (Sekil 1-
2).

Nitrik Oksit fonksiyonlari: Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonun ana
mediatoriidir ve endotel kaynakli vazokonstriktorlerin  ( or.: Anjiotensin II,
Endotelin) etkilerine karsi koyar. Trombosit adhezyon ve aggregasyonunu,
16kosit adhezyon ve infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu engeller. Diisiik agirlikli lipoproteinin ( LDL ) oksidatif
modifikasyonunu onler (9). LDL’nin oksidayonu ateroskleroz olusumunun ana
mekanizmalarindan biri  kabul edilmektedir (10). Ayrica plazma ve koroner
aterosklerotik  plaklardaki makrofajlardaki okside LDL miktar1 akut koroner
sendrom gelisme riskini arttirir (11). NO iiretimindeki azalma ateroskleroz
gelisimine veya komplike olmasina yol acan olaylarin artmasi ile sonuglanir:
Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu ve aktivasyonunda artma, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu, I8kosit adhezyonu,
oksidatif stresde artma ile sonuglanir (12). Okside LDL Kaveolin-1’in sentezini
arttirarak eNOS’u inaktive eder ve NO iiretimini azaltir (13). Ayrica oksidatif

stres okside LDL digindaki baska 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 iiretilir. Bu reaksiyon tetrahidrobiopterin ( BH4 ) ve nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat ( NADPH ) gibi kofaktorler kullanir. Vazodilatatér agonist veya shear strese
yanit olarak artan intraselliiler kalsiyum ( Ca2+ ), Kaveolin’i Kalmodulin'den ( CaM ) ayurir;
boylece eNOS uyarimuis olur. NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize olur ve guanilat siklaz ( GC )
enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata ( GMP ) doniigiir ve gevseme
gergeklesir. 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. eNOS
enzimi 2 adet globuler protein modiiliinden olusur ( oksijenaz ve rediiktaz ). Rediiktaz
bolgesi, NO tiiretimi icin gereken elektronlart rediikte olmus nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat’ts (NADPH ) dehidrojenize ederek iiretir. Elektronlar daha sonra oksijenaz
bélgesine gegerler. Bu elektron transferi Ca2+  bagimli kalmodulin ( CaM ) baglanmasi ile
aktive olur. Oksijenaz bolgesi NO iiretim 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 o6zgiil yerine
baglanmasi, eNOS un rediitaz béliimiinden elektron transferini hizlandirwr. eNOS aktivitesi serin
artigr 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 baglanmasi
asymmetric dimethyl arginine (ADMA) tarafindan inhibe edilebilir. Tetrahidrobiopterin
(BH4 ) NO sentezi i¢cin kofaktor olarak gereklidir. BH4 eksikliginde eNOS’da ayrisma
gergeklesir  ve siiperoksid ( O2- ) olusur. . Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol.
2002;90(suppl):40L—48L



3.1.2.2. Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor:

Degisik c¢alismalarda asetilkoline karsi  NOS ve siklooksijenaz
inhibitorleri ile engellenemeyen vazodilatator yanitlarin saptanmasindan sonra, bir
cok aragtirmaci, NO ve PGI2 disinda endotel kaynakli vazodilatatér —maddeler
tanimlamiglardir (14). Daha sonra benzer vazodilator yanit bradikinin ve substant P
ve shear stres’e karst da elde edildi. Bu vazodilatér yanitin potasyum kanalarinin
bloke edilmesi ile ortadan kalktig1i gosterildi (14). Bu vazodilatasyon, diiz
kaslardaki K+ kanallarinin acilmasi ile hiicre disina K+ ¢ikmasi sonucu hiicrenin
hiperpolarize olmasi ve bunun sonucunda da voltaj bagimli Ca++ kanallarinin
kapanmast ile hiicre i¢ine Ca++ akisinin durmasindan kaynaklanir (14,15).
Bu nedenle s6z konusu faktdore Endotel kaynakli hiperpolarizan faktor denildi
(EKHF). Insanda ilk kez EKHEF, gastroepiploik arterde gosterildi. Daha
sonra, insan koroner arterlerinde bradikinin ile olusan vazadilator yanittan
sorumlu olan asil faktoriin EKHF oldugu saptandi. EKHF’nin kii¢iik damarlar
( rezistan arterler) {lizerine olan etkisi, biiylilk damarlardan oldukc¢a fazladir.
Bunun tersine NO’nu biiylik damarlar {izerine etkisi belirgindir (16). Bu, kiiciik
damarlarda NOS  aktivitesinin  kiiclik  damarlarda  diisik olmast ile
uyumludur (17). NO da diiz kas hiperpolarizasyonu ile vazodilatasyon yapar,
fakat bu etki EKHF ile kiyaslandiginda 6nemsizdir (16). 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 (14).
Muhtemel EKHF Molekiilleri: EKHF’nin hangi molekiil veya mollekiillerden
olustugu agiklik kazanmamistir. Olast EKHF adaylarmin  farkli  damar
yataklar1 {izerinde farkli etkiler gostermesi birden ¢ok EKHF molekiilii
oldugunu akla getirmistir (18). Bu molekiillerden EKHF nin bir¢ok fonksiyonunu
yerine getiren  11,12-Epoksieikosatronoik  asittir  ( EETs ) (14). Endotel
aragidonik asidi lipoksijenaz, sikloksijenaz, sitokrom P450 yolu olmak {izere
iic yolla metabolize eder (19). CYP 2C, sitokrom P450’nin endoteldeki alt
tipidir. Arasidonik asitin CYP 2C epoksijenaz ile metablizmasindan EETs
olusur (19). Hayvan koronerleri iizerinde yapilan deneylerde, Asetilkolin,

bradikinin, aragidonik asit’in endotelden EETs salgilatarak vazodilatasyon
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yaptigr gosterildi. Bu EETs salgis1 sitokrom P450 blokdrleri ile engellenip
vazodilatasyon  tersine  c¢evrilebilir (14). Bazi  damar yataklarinin EKHF
aktivitesi gosterdigi fakat bu akivitenin 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
siiriildii (14).

H202’nin endoteli soyulmus damarda hiperpolarizasyon ve vazodilatasyon
yaptig1  gosterildi (20). Ayrica arasidonik asit sentezinde fonksiyonu olan
“anandamit” molekiiliniin ve potasyum iyonunun EKHF aktivesi saptanmistir
(14). Seratonin ile elde edilen hiperpolarizasyonun  normale dénmesinden
sonrada vazodilatasyonun devam etmesi ve bu vazodilatasyonun NOS,
prostaglandin sentaz inhibitorleri ile diizeltilememesi EDHF, NO, prostasiklin

disinda endotelden salinan vazodilatorler oldugunu akla getirmektedir (14).

3.1.2.3. Prostasiklin:

Endotel kaynakli bu gii¢lii vazodilatatoriin iskelet kaslarinda kan akimi ve
metabolik vazodilatasyonu diizenlemede biiyilk  6nemi  vardir (21). Fakat
prostasiklinin ~ koroner  damarlar iizerine etkisi agik degildir. Bazi deneysel
caligmalarda koroner kan akimmin diizenlenmesinde PGI2’nin yeri olmadigi
ileri stirtilmiistiir (22). Siklooksijenaz inhibitorii indometazinin koroner kan akimini
azalttig1 fakat bu etkinin prostosiklin sentezinin engellenmesine bagli olmadigi
bildirilmistir (23). Aterosklerozu olan hastalarda prostasiklin {iretiminin arttig
gosterilmistir(24,25). Prostasiklinin, KAH veya KAH risk faktorii varliginda
epikardiyal ve rezistan koroner arterlerde istirahat damar tonusunu
saglamada Onemli fonksiyonu oldugu; ayrica bu hastalarda akimla uyarilan
vazodilatasyon ve metabolik vazodilatasyonuna prostosiklinin 6nemli katkisi
oldugu ileri siiriilmistir (25). Prostasiklinin s6z konusu fonksiyonunun

NO’in etkinliginin azaldig1 durumlarda daha 6nemli oldugu bildirilmistir (25).

3.1.2.4. Endotelin:
Endotelin-1 (ET-1) 21 aminoasitli peptit olup endotelden salinir. Bilinen
en gliclii vazokonstriktordiir. Diger iki tip endotelin ET-2, ET-3 olup sadece ET-1

endotelden salinir. ET-1 Oncii molekiil olarak salgilanir “’endotelin doniistiiriicii
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enzim’’ tarafindan aktif forma cevrilir (26). ET-1’in etkisi yavas baslangi¢chdir,
fakat etkisi saatler hatta giinlerce siirer. ET- 1’in  ET-A ve ET-B olmak iizere
iki  reseptorii  vardir. ET-A reseptorii damar diiz kaslarinda, ET-B
reseptorii damar diiz kaslarinda ve endotel hiicresi tizerindedir (27). ET-1 diiz
kaslardaki ET-A ve ET-B reseptorleri ile vazokonstriksiyon yapar. ET-1
endoteldeki ET-B reseptoriine baglanmasi endotelden NO salinimmna ve
vazodilatasyona yol agar. Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ET-
B’nin uyarilmasinin toplam etkisi vazokonstriksiyondur (27). ET-1
vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas  hiicre  ¢ogalmasmni  uyarip, damar
yeniden sekillenmesine (remodeling) ve 16kosit adezyonuna yol acar.

Boylece enflamasyon ve aterogenezde 6énemli rol oynar (28).

3.1.2.5. Adenozin Ve iliskili Bilesikler:

Adenin niikleozit ( adenozin ) ve niikleotidler ( ATP ve ADP ) akim artis1
veya trombiis gibi uyaranlarla  endoteliyal dokudan salgilanirlar (29).
Adenozinin diiz kaslardaki P1 reseptorlerine baglanmasi cAMP iiretimiyle
sonuclanir ve vazodilatasyon olusur. Adenozinin hem endotel hiicresinde
hemde diiz kas hiicresinde P2 reseptorii vardir. Endoteldeki P2 reseptoriiniin
uyarilmas1 EDRF/prostasiklin  {iretimi ve vazodilatasyon, diiz kastaki P2
reseptoriin  uyarilmasi ise vazokonstriksiyon ile sonuglanir (29). Endoteliyal
dokunun ATP ve ADP’yi adenozine c¢eviren ektraselliler ektoniileotidaz
enzim sistemi vardr. Bdylece bu molekiillerin lokal konsantrasyonu kontrol
edilir. Bu fonksiyon, trombiislerden salgilanan ADP’nin adenozine ¢evrilerek
etkisinin bertaraf edilmesinde 6nemlidir. Bu molekiillere ( Adenozin, ATP, ADP )
damarin verecegi vaskiiler cevabi, molekiillerin miktar1 ve fonksiyonel

endotelin varlig1 belirler (29).

3.1.3 Endotelyal Doku Ve Lokosit

Normal arteryel endoteliyal doku I6kositlerin endotel hiicresine yapigmasina
kars1 direnclidir (30,31). Inflamasyonun oldugu dokuda extravaskiiler alana
l6kosit  gecisi arterlerden  degil postkapiller veniillerden olur (30).  Fakat
aterosklerotik  diyet ile beslenmenin hemen ertesinde arteryel endotel hiicreleri

16kositleri baglamak i¢in 6zel adezyon molekiilleri sentezleyip kendi hiicre zarlarinda
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sergilerler (31).  Endoteliyal dokunun sentezledigi bu adezyon molekiilleri
immiinglobiilin ailesi iiyeleri ( VACM ve ICAM ) ve E-selektindir (31). Endotel
hiicresi kendi sentezledigi E selektin disinda trombosit tarafindan sentezlenen P-
selektini alir ve kendi hiicre zarinda sergiler (32). Ayrica endotel hiicre
zarinda 1okositlerdeki L-selektine baglanan molekiiller ( ligand ) vardir (30).

Bir 16kositin transmigrasyonu alt1 asamada gerceklesir (30,32):

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 {izerinde yuvarlanmasi Selektin-reseptor etkilesimi.

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

5- Lokosit, endotel baglantisinin giiclendirilmesi. Lokositlerdeki ligandlarin, VCAM
ve ICAM ile etkilesmesi ile.

6-Lokositin iki endotel hiicresi arasindan dokuya ge¢mesi (transmigrasyon).
PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule) ve  diger bircok molekiil

gorev alir.

3.1.4 Endotelyal Doku Ve Koagiilasyon
3.1.4.1. 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 (32). Trombin trombositleri, bir ¢ok koagiilasyon enzimini ve
kofaktoriinii  aktive eder. Endotel hiicresini ¢evreleyen matriks dokusu
antitrombin-III’4 (  AT-III ) aktive eden heparan siilfat ve diger
gliokozaminoglikanlarin baglandig1 yerdir (33).  Subendoteliyal doku heparin
kofaktéor  II’yi ( heparini aktive eder ) aktive eden dermatan  siilfatin
depolandigi dokudur. Endotel hiicresi  doku faktorii inhibitorii ( DFI )
sentezler. Bu faktor faktdér Xa’yi baglayarak inaktif hale getirir. Bdylece
trombin  olusumu engellenir. Ayrica heparin  endotel hiicresinden = DFI

salintmimi arttirir (32).  Endotel hiicresi trombomodiilin ( TM ) salgilayarak
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antikoagiilasyona katkida bulunur. Trombomodiilin faktér Xa’y1 inhibe eder.
Olusan Trombin-TM kopleksi faktor V ve faktor XIII'li aktive eden enzimleri
inhibe eder. TM’ye baglanan trombin hizlica inaktive edilir. Trombin-TM
kompleksi antikoagiilan bir faktor 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 (32).

3.1.4.2. Prokoagiilasyon:

Endotel hiicre yiizeyini prokoagiilan hale ¢eviren esas olay doku faktoriiniin (
DF ) salinmmmidir. Endotel hiicresi faktor IX, X trombin baglar. Trombin endotel
hiicresine PAR-1 reseptorii ile baglanir ve  hiicreden TF, PAI-1, NO,
endotelin, prostosiklin salgilatir. Endotel hiicresi iizerinde fibrin ve fibrin yikim
driinleri i¢in reseptorler vardir. Bu reseptorlere fibrin ve yikim {irtinlerinin
baglanmasi endotel hiicresine 16kosit adezyonunu arttir, endotel hiicresinde
deformiteye ve lokosit transmigrasyonuna yol acar. Kiiltiire endotel hiicre
zarinda Von Willibrand faktorii (vWF) baglayan glikoprotein Ib (GP1b)

reseptorii saptanmistir (32).

3.1.4.3. Fibrinolizis:

Endotel hiicresi t-PA plajminojen aktivator inhibitorii salgilar, plazminojeni
mebranina baglar. Lipoprotein(a) plazminojen ile endotel zarina baglanmak
igin yarigir. Trombomodiiline baghh formdaki trombin TAFI'1t (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 (32).

3.2 ENDOTELYAL DiSFONKSiYON

Son 20 y1l igerisinde, vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin
organ oldugu ve  vaskiller hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu
anlasilmistir. Bu stire zarfinda yapilan c¢aligmalarda endotel
fonksiyonlarindaki bozulmalarin (yani endotelyal disfonksiyon ) aterosklerozun,
akabinde aterosklerotik plaklarin ve en sonunda aterosklerotik plak

komplikasyonlarinin gelismesinde ana element oldugu anlagilmistir (34,35).
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Endotelyal  disfonksiyon, vazodilatator —maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterize olup; en belirgin olan1t NO azalmasidir. Bu ¢ercevede endotel
kaynakli vazokonstriktorler artar (36). Bu dengesizlik, endotel disfonksiyonunun
karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol agar. Diger bir
yandan endotel disfonksiyonu > Endotelyal ~Aktivasyon ‘* gostergesi olup,
proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan ortam yaratmaktadir (37). Endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski  disiiniildiigiinde, endotel

disfonksiyonun varlig1 istenmeyen kardiyovakiiler olaylarm 6ngoriiciisii olabilir.

3.2.1 Endotelyal Disfonksiyon ve Sistemik Tutulum:

Ludmer ve arkadaglarinin (38) 1986’da aterosklerotik epikardial koroner
arterlerde  ilk olarak endotel disfonksiyonunu tanimlamalarindan  sonra;
girisimsel olarak yapilabilen koroner endotel disfonksiyonunu tanimlayan bir
cok yontem tanimlandi (koroner Doppler akim  Ol¢limleri, intrakoroner
asetilkolin inflizyonu gibi). Daha sonraki yillarda daha az invazif veya
noninvazif yoOntemlerde tanimlandi ( kolda platismografi, brakial arterin
reaktif hiperemi sonrasi akimla uyarilan vasodilatasyonun o6l¢iilmesi ). Bu yeni
yontemler aslinda endotel disfonksiyonunun yalnizca epikardial koroner
arterlerle siirl kalmadigi, ayni zamanda tiim arteryel yatagi tuttugu
varsayimmina dayanir (39).

Endotel  disfonksiyonunun sistemik  dogasi diisiiniildiigiinde  periferik
vaskiiler fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellik gosterip gostermedigi
sorusu  ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda yapilan iki biiyiik caligmada; asetilkolinin
intrakoroner  inflizyonu  sonrast  epikardial  koroner  arterlerde olusan
vasodilatasyon ile brakiyal arterdeki akim ile wuyarilan vasodilatasyonun
korole olup olmadigr arastirildi (40,41). Bu ¢alismalarda, iki yontem arasindaki
iligki istatistiki olarak anlamli goriildi. Bu sonuca gore endotel

disfonksiyonunun sistemik tutulum gosterdigi kanitlanmaktadir.
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3.2.2 Endotelyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri:

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki
kanitlanmis olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut
koroner sendromlara nasil yol actig1 hala netlik kazanmamistir. Bazi1 bireylerin
bircok klasik  risk faktorlerine sahip olmalarina ragmen, aterosklerotik hastalik
gelistirmemeleri aradaki bir baglantida kopukluk oldugunu gdstermektedir.
Bu noktada endotelyal hiicrelerin stratejik yerlesimi nedeniyle ( kan ile
vaskiiler =~ duvar arasinda mekanik ve biyolojik bariyer) bu kopuklugun ana
bileseni oldugu diisiintilmektedir.

Aterosklerozis ve kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile alakali risk
faktorlerinin cogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri reaktif
oksijen iirlinleri ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir (42). Reaktif oksijen
tiriinleri, NO ile reaksiyona girerek NO’nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar
ve hiicre  hasarmi  tetiklerler (43). Artmis  oksidatif  stres  endotel
disfonksiyonunun patogenezindeki ana mekanizma olarak kabul edilmektedir ve
klasik risk faktorlerinin  endotel iistiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu
diisiiniilmektedir (43-44). Tim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotelyal
fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile vaskuloprotektif faktorlerin
iliskisidir. Bu noktada aterosklerozis gelisimindeki  6nemli rolii
diistiniildiiglinde  endotel disfonksiyonu tiim risk faktorlerinin bulustugu ortak

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

3.2.3 Klinik Sendrom Olarak Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyon varligi klinik sendrom olarak kabul edilebilir ve

kardiovaskiiler olaylarin 6ngdriiciisiidiir (45-47).

3.2.3.1 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-1 gibi maddelerin diizeylerinin yiiksek olmasi, hem de endotel
kaynakli vazodilatasyonun bozulmus olmasi nedeni ile diistiniilmiistiir (48).

Endotel disfonksiyonunun hipertansiyonun etyolojisinde mi yer aldigi, yoksa
hipertansiyonun meydana getirdigi hedef organ hasarlarinin olusumunda rol alan bir
mekanizma mi1 oldugu tartismalidir.

Hipertansiyon varliginda endotel hiicrelerin gerek biiyiikliik gerek sekil, gerekse

sitoplazma acisindan degisiklikler gecirdigi bilinmektedir. Normal endotele
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tutunmayan trombosit ve monositlerin hipertansiyonlularda endotele tutunma ve
subendotel bag dokusuna migrasyonlarinda artis oldugu da 6nemli bir gozlemdir.
Hipertansiyonlu olgularda aterosklerotik siirecin hizlanmasinin nedenlerinden biri
olarak gosterilebilecek bu bulgu, endotel fonksiyonunun bozulmus olabilecegine de
isaret etmektedir (49). Hipertansiflerde asetilkoline olan vazodilatasyon yanitinda
azalma endotel disfonksiyonunun bir gostergesidir. Endotel kaynakli NO iiretiminin
hipertansiflerde azalmis olmasi bu anormal yaniti agiklayabilir. Hipertansiyon
tedavisi ile kan basinci kontrol altina alindiginda asetilkoline olan vazodilatasyon
yanitinin normale donmesi endotel fonksiyonunun da diizeldigi seklinde
yorumlanabilir (50).

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 diisiis goriilmesi endotel disfonksiyonunun sadece sonug¢ degil ayni
zamanda neden olabilecegini de diisiindiirmiistiir (51). Hayvan deneylerinden elde
edilmis bu bulgularin, karmasik bir etyo-patogenezi olan insandaki esansiyel
hipertansiyonda ne kadar merkezi bir rolii olabilecegi net degildir.

Ozellikle rezistans arterlerinde hipertrofik degisikliklerinin eslik ettii bazi
deneysel hipertansiyon modellerinde, endotelin-1 aktivitesinin yiiksek oldugu ve
endotelin reseptdr antagonistlerinin  kullannomimnin  kan basincin1  diisiirdiigii
gbzlenmistir; ancak yiiksek renin diizeyleri ile seyreden diger hipertansif hayvan
modellerinde benzer bulgulara ulagilamamistir. Endotelin-l 'in insanlardaki
hipertansiyonda rolii de net ortaya konmus degildir. Yiiksek endotelin-1 diizeyleri
ancak orta-siddetli hipertansiyon olgularinda ve ilerlemis hipertansiyon s6z konusu
oldugunda saptanmistir (52).

Hipertansiyonun mortalite ve morbiditesine bagimsiz bir katki sagladigi bilinen
sol ventrikiil hipertrofisinin patogenezinde endotel disfonksiyonu nedeni ile artmig
endotelin-1 iiretiminin s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir; yine hipertansiflerde
gorlilen  glomerulosklerozun  gelisiminde de endotelin-I'in  rolii  vardir.
Glomeruloskleroz ile giden ilerlemis hipertansiyonu olan deney hayvanlarinda
endotelin reseptor antagonisti tedavisi ile olumlu sonuglar alinabildigi bildirilmistir

(52).
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Hipertansiyonda Endotel Disfonksiyonunun Klinik Anlami: Hipertansiyon varliginda
hastalarda endotel hiicre biitlinliigliniin kaybolmas1 ve buna ikincil olarak von
Willebrand faktorii ve ¢oziinebilir E seleletin gibi maddelerin plazma diizeylerinin
artig1 goriilebilmektedir. Dahasi bu maddelerin plazma diizeylerinin artmasinin
hipertansif hastalarda kotii prognoza isaret ettigini gosteren epidemiyolojik veriler
vardir (53). Hipertansif hastalarin Framingham kardiyovaskiiler risk skorlari
hesaplanarak yapilan bir calismada, daha fazla klasik risk faktorleri tasiyan
hastalarin, bozulmus endotel fonksiyonlarin gostergesi olan von Willebrand faktor
diizeylerinin diger hastalara gore daha fazla oldugu gdosterilmis; anti-hipertansif ve
anti-lipidemik tedavi ile bu durumun diizeldigi de kaydedilmistir (54).

Hipertansif bireylerde endotel disfonksiyonu belirteglerinin prognoza nasil
katkida bulunacaginin anlasilabilmesi i¢in yapilan bir ¢aligmada ise, daha dnceden
tedavi edilmemis hipertansif olgularda bazal endotele bagimli vazodilatasyon cevabi
Olclilmiis ve sonrasinda hastalar kardiyovaskiiler morbidite agisindan izlenmislerdir.
Endotel islevinin gostergesi olarak kullanilan asetilkolin inflizyonu sonucu, 6n kol
kan akiminin artig ylizdesi ile kardiyovaskiiler morbidite arasinda bagimsiz bir ters
korelasyon bulunmustur (55). Hipertansif bireylerde endotel disfonksiyonunun
diizeltilmesinin tedavi amaclarindan biri olabilecegi buna benzer verilerin 1s181nda

diistintilebilir.

3.2.3.2 Endoteyal Disfonksiyon ve Miyokardiyal Iskemi:

Azalmig NO sunumu ile karakterize olan koroner endotelyal disfonksiyon,
miyokardial iskemi ile yakindan iligkilidir (56). Hem fiziksel egzersiz (57,58)
hemde mental stres (59) sirasinda olusan artmigs miyokardiyal kan ihtiyaci,
epikardial koroner damarlardaki endotel bagimli vazodilatasyon ile saglanir. Diger
yandan tipik anjina pektorisi ve anjiografik olarak normal epikardiyal koroner
damar yapisina sahip vakalarda, mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyon
gosterilmistir (60-62). Zeiher ve arkadaslart (63), hemodinamik olarak ciddi koroner
arter stenozuna sahip olmayan hastalarda, egzersizle indiiklenen miyokardiyal
perflizyon defektleri ile yetersiz koroner vazodilatasyon arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir. Sonug olarak miyokardial iskemi hem epikardial koroner arterlerin

hemde koroner mikrovaskiiler yatagin endotelyal disfonksiyonundan kaynaklanabilir.
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3.2.3..3 Endotelyal Disfonksiyon ve Akut Koroner Sendromlar:

Aterosklerotik hastaligin, klinik bulgularinda gelisen akut komplikasyonlar
onemli bir yer tutar. Endotel disfonksiyonu akut koroner sendromlarin
patogenezinde Onemli rol oynar (64). Aterosklerotik plagin riiptiire olmasina
yol agan plak destabilizasyonu, enflamatuar progesin hem plak i¢ci hemde pro
enflamatuar mediator aracilifi ile olan etkisi ile gerceklesir (31). Endotel
disfonksiyonu oksidatif stres ile iliskili olup, oksidatif stres enflamatuar progesin en
onemli tetikleyicisidir (65). NO, plak hassasiyetini arttiran birgok enflamatuar
mediatériin ve adhezyon molekiillerinin endotel hiicreleri ylizeyindeki
ekspresyonunu azaltir (66,67). Bu etki esas olarak, bir c¢ok enflamatuar
proteinin kontroliinii  yapan  transkripsiyon  niikleer  faktor  factor- B’nin
ithibisyonu ile olur (68,69). Anti enflamatuar etkilerinden dolayi, endotel
disfonksiyonu plak destabilizasyonuna ve komplike olmasina yol agabilir.

Endotel disfonksiyonu ile iligkili fiziksel faktorler bir akut koroner sendromu
tetikleyebilir. Unstabil angina pektorisli hastalarda kiilprit lezyon bolgesinde,
metabolik veya sempatik stimiilasyona vazokonstrikyon ile cevap vermeye
meyilli disfonksiyone bir endotelyum bulunur (70). Endotel disfonksiyonu ile iliskili
vazokonstriksiyon, yukarida sayilan sebeplerden dolay1 plak ruptiiriine ve akut koroner
sendroma sebep olabilir.

Normal saglikli endotel dokusu antitrombotik ortam olusturur (antiaggregan:
NO ve prostasiklin; antikoagiilan: heparin, protein C, protein S; fibrinolitik:
doku plasminojen aktivatorii). Endotel disfonksiyonu sonucu, antikoagiilan
etki azalir ve prokoagiilan mediatorlerde ( Doku Faktorii, Plaminojen Aktivator
Inhibitor ) rolatif olarak artma meydana gelir (71). Bu da vaskiiler yatakta
tromboza yatkinlig1 arttirir. Endotel disfonksiyonu varlifinda trombositlerden
salinan mediatorlerin vazokonstriksiyon yapma kapasiteleri artmaktadir ( Rolatif
olarak vazodilatatorlerle dengelenemedikleri  i¢in).  Ayrica, disfonksiyone
endotel varliginda Endotelin-1 gibi kuvvetli vazokonstriktorlere yanit artar ki,
yaygin ateroskleroza sahip hastlarda bunlarin diizeyleri ciddi bir sekilde artmistir
(72,73).

Genel olarak bakildiginda endotel disfonksiyonu aterosklerotik plak

hassasiyetini arttirir; plak rlptiiriinii tetikleyebilir; trombiis olusumunu uygun
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ortam hazirlayabilir ve akut koroner sendromlarin gelisimindeki bir ¢ok tetik

mekanizmada rol oynayabilir (74).

3.2.4 Endotelyal Disfonksiyon ve Klinik Prognoz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hastalig1 ve risk faktorleri arasindaki
iligki bir ¢ok calismada asikar bir sekilde ortaya konmustur. Bu iliski goz
Ontine alindiginda  endotel disfonksiyonun aterosklerozun prognozunu da
etkileyecegi belirgindir. Non-obstriiktif koroner arter hastaligi olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada, agir derecedeki koroner arter endotel disfonksiyonu
artmig kardiovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilskiliydi. Hafif koroner arter
endotel disfonksiyonu olanlarda ise kardiovaskiiler —morbidite ve  mortalite
artmamisti (75). Bunun gibi diger bir ¢ok ¢alismadan ortaya ¢ikan sonug, bozulmus
koroner arter endotel disfonksiyonunun koroner hadiselerin giiglii bir ongoriicii
oldugu anlasilmistir. Endotel disfonksiyonun —sistemik tutulum gosterdigi goz
Oniine alindiginda koroner arter disindaki damarlardaki  endotel  disfonksiyonu
prognoz beliteci olabilir miydi? Bununla ilgili bir calismada, brakial arter
vazodilatator cevabr asetilkolin ( endotel bagimli ) ve sodyum nitroprussid (
endotel bagimsiz ) infiizyonu ile pletismografi ile degerlendirildi. 4,5 yillik takip siiresi
sonunda artmis kardiovaskiiler olay gelisen hastalarda azalmis brakial arter
vazodilatatér cevabir gozlendi (75). Bir baska caligmada ise brakial arter endotel
disfonksiyonu daha az invaziv ve son 10 yildir endotel disfonksiyonun teshisinde
revagta olan, Flow mediated dilatasyon (FMD; Akimla Uyarilmis Vazodilatasyon)
yontemi ile incelendi. Sonlanim noktasi olarak perkiitan koroner girisim veya
cerrahi revaskiilarizasyonu igeren 5 yilik takipte, artmis revaskiilarizasyon
ihtiyac1 gosteren hastalarda FMD oram1 azalmistt ( < 10 % ). Normal siirvi
gosterenlerde ise FMD korunmustu (> 10 % ).

Endotel disfonksiyonu tiim vaskiiler yatagi tutar. Brakial arter gibi
atetosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel
kardiyovaskiiler =~ morbidite =~ ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir

tanesidir.
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3.2.5 Endotel Disfonksiyonu Tedavisi

Endotel disfonksiyonu tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir bozukluktur. Klasik
ve nonklasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ile olan
iligkileri gdz Oniine alindiginda, risk faktorlerinin  kontrol altina alinmasi
endotel disfonksiyonunu da diizeltecektir [ Or.: Antihiperlipidemik tedavi (76),
Antihipertansif tedavi (77), Sigaranin birakilmasi (78), Postmenopozal
kadinlarda hormon replasman tedavisi (79), Folik asit replasmani (80), Fiziksel
egzersiz (81) .

Yiiksek  kolesterol  seviyenin  diisiiriilmesi endotel fonksiyonlarinda
iyilesme ile alakalhidir. Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz olmakla
birlikte, statinler bu etki konusunda en basarili ajanlar olarak
goziikmektedir. Statinlerin endotel disfonksiyonlarin1  diizeltmedeki etkisinin
kolesterol degerlerini  disiirmedeki etkisinden bagimsiz oldugu bir ¢ok
calismada gosterilmistir (82).  Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi, antioksidan
ozellikleri, anti-enlamatuar etkileri ve NO bioyararlanimi diizeltmeleri ile
alakalidir (82). Statinlerin bu etkilerinden dolay1 endotel disfonksiyonunun
tedavisinde ve kardiyovaskiiler primer ve sekonder korunma konusunda gelecek
vaad etmektedir (83-87).

Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ( ACEi ), NO biyoyararlanimini
anjiotensin II sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasim1 engelleyerek arttirirlar.
Ayrica ACEi’ler “’endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin®’ etkisini arttirirlar.
Kisa ve uzun vadeli ACEi tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel
fonksiyonlarinda diizelme goriilmektedir (88-92).

Daha once de belirtildigi lizere endotel disfonksiyonun temelinde oksidatif
stres  yattigt  i¢in, antioksidan ajanlarin tedavide kullanilmast  mantikli
goziikkmektedir . Glutathion (93), N- aseltilsistein (94), Vitamin-C (95-97)  gibi
antioksidanlarin, aterosklerotik bireylerde koroner ve periferik arterlerdeki
endotel disfonksiyonunu geri c¢evirdigi gosterilmistir. Diger yandan invitro
caligmalarda giiclii antioksidan etkisi gosterilmis olan Vitamin- E’nin invivo

etkisi tam anlami ile ispatlanamamaistir (98).
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3.3 ENDOTELYAL DISFONKSiYON TANI YONTEMLERI

3.3.1. Flow Mediated Dilatasyon ( Akimla Uyarilan Vazodilatasyon )

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu vazomotor tonus
degisiklikleri yapabilmeleri ve kan akimimi ve dagilimimi yerel oOzelliklere
gore degisitirebilmeleri en Onemli 6zelliklerinden bir tanesidir. Bir ¢ok
kan damar1 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 algilanmasi ve arkasindan gerceklesen
vazomotor tonus regiilasyonunun mekanizmalari tam olarak
anlasilamamistir. Endotelyal hiicre membrani, shear strese maruz kalma
durumunda aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen potasyum kanallar
igerirler (99-101). Potasyum kanallariin acgilmasi sonucu endotel hiicreleri
hiperpolarize olur ve kalsiyumun hiicre icine girmesi i¢in gereken elektriksel giic
olusur. Hiicre igine giren kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz ( eNOS ) enzimini
aktive ederek NO diiretimini tetikler. NO’nun bilinen vazodilatér etkilerinden
dolay1i, FMD ’den NO’nun sorumlu oldugu diistiniilmektedir (102,103). Endotelin
dokiilmesi veya soyulmasi veya NOS inhibitorii ile islemden sonra bir ¢ok arterde
FMD kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadan kaldirilan farelerde, genede
shear strese sonu¢ olarak bir miktar FMD gelismektedir (104). Bu farelerde
FMD’nin  prostanoidler araciligr ile gerceklestigi  diisiinlilmektedir;  ¢iinkii
indometazin ile FMD ortadan kaybolur (104).

Bir ¢ok mekanizma, shear stres sonrast NO artigindan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselliiler kalsiyumun artis1 ile gergeklesir. Aradan birka¢ dakika
gectikten sonra shear stres tarafindan tetiklenen mekanizmalar, serine/threonine
protein kinaz iizerineden ( Akt/PKB ) eNOS’u fosforile ederek aktive eder ve hiicre
icinde disiik kalsiyum diizeyleri olmasina ragmen devamli NO iiretimi ve salinimi
baglar (105,106). Saatler sonra ise shear stres devam ediyorsa eNOS geni

transkripsiyonu aktive olur ve devamli NO yapim ve salinimi saglar.
TEKNIK: Bir ¢ok faktér akimla uyarilan vaskiiler reaktiviteyi etkilediginden,

islemden oOnce belirli kosullar yerine getirilmis olmalidir. Tiim vazoaktif
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ilaglar  kesilmis olmalidir. Menstriiel siklusa da dikkat edilmesi gerekmektedir
(107). Ultrasonik goriintilleme yiiksek frekanshh ( en az 7 MHz ) lineer array
transducer ile yapilmadir. Brakial arter, antekubital fossanin hemen yukarisinda
linear  planda  goriintilenir.  Damarin ~ hem anterior  hemde  posterior
duvarlarmin  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). Daha sonra sfigmomanometer sistolik
tansiyonun 50 mmHg lizerinde olacak sekilde sisirilir. Boylece antegrad kan akimi
kesilir ve iskemi yaratilmis olur. Bunun sonucu olarak da akimin kesildigi yerin
distalindeki ~ resistans arterlerde vazodilatasyon  olur. Stignomanometer
indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan resistans damarlarindan gececegi
icin, brakial arterde reaktif hiperemi olusur. Sfigmomanometer indirildikten
sonra, brakial arterin longitiidinal planda 30. sn 2D goériintiileri almir. Arterin orta
kismindan ise PW doppler ileri akim hiz1 saptanir (sfigmomanometer indirildikten
en fazla 30 sn sonraya kadar ). Sfigmomanometer sisirildikten sonra 5 dak sisik
pozisyonda tutulur ( Azami hiperemi 5 dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan
daha fazla sisirmelerde anlamli fark olmamaktadir). FMD i¢in radial, aksiller veya
siiperfisyal arterler de kullanilabilir; fakat ¢cap1 2,5 mm’den kiigiik arterlerde 6l¢iim
islemi zorlagsmakta, capt 5 mm’den biiyiikk arterlerde ise hiperemi ve
vazaodilatasyon daha az belirgin olmaktadir (108-110). Nitrogliserin diiz kaslar
tizerinde direk vazodilatator etkiye sahiptir. Diiz kas i¢ine sizan nitrogliserinden
NO iiretilir (111). Nitrogliserinden NO {iretimi i¢in endotel hiicresine ihtiyact yoktur.
Aksine endotel disfonksiyonu nedeni ile olusan vazokonstriksiyonu ortadan
kaldirir (115). Nitrogliserinle yapilan endotelden bagimsiz vasodilatasyon igin,
FMD isleminden sonraen 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 devamh takip edilir.
Azami vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonra olmaktadir (112,113).
YORUMLAMA: FMD, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki muskiiler
arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi 6lgmektedir.
Bir ¢ok calismada azami hiperemi ve relaksasyonun sfigmomanometer

indirildikten ~ sonraki ~ 45-60 saniyeler arast oldugu gosterilmistir. Gelisen
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hiperemi bir NOS inhibitérii olan NG-monomethyl-L-arginine ile Onlenebilir.
Bu da FMD NO baglimli bir mekanizmaya bagli oldugunu gostermektedir.

Kardiak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun
degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir. Yontemin kisi bagimli olmasi,
biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle  farkli  gilinlerde %25  degiskenlik
gostermesi, arter capmna goére kotii sinyal-giliriilti oranina  sahip olmasi

yontemin kisithiliklaridir (114-115).
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3.3.2 intrakoroner Teknikler

Ludmer ve ark. ilk olarak asetilkolinin, intrakoroner giivenli bir sekilde
verilebilecegini ve bu sekilde koroner vazomotor tonusun
degerlendirilebilecegini gosterdiler (116). Bu yontem daha sonra gelistirilerek
son yillarda endotelyal fonksiyonlarin degerlendirlmesinde altin  standart
oldu. Normal endotele sahip damarlarda asetilkolin infiizyonu sonrasi
vazodilatasyon olurken, disfonksiyone endotele sahip damarlar
vazokonstriksiyon ile cevap verirler. Asetilkolin ile uyarilan
vazokonstriksiyon, diger stimuluslar ile vazokonstriktér cevap gelismeden
once ortaya cikar ve endotel disfonksiyonunun ilk gostergesidir (117).

Bir eNOS inhibitorii olan N-monomethyl-L-arginine ( L- NMMA ) de
intrakoroner giivenli bir sekilde verilebilir ve koroner damar yatagindaki NO
aktivitesi Ol¢iilebilir.

Intrakoroner doppler telleri ile kroner damarlar icindeki akim hizlar
agonist fiizyonu sonrast Olgiilerek  kantitatif degerler elde edilebilir (118).
Yontemin bir ¢ok avantajlari olmakla birlikte, sadece kardiyak  kataterizasyon
yapilan  hastalara  uygulanabilmesi en Onemli kisithligidir. Kantitatif koroner
anjiografi ile degerlendirmenin avantajlart:
1-Direk kantitatif degerlendirme
2-Endotelyal agonist veya antagonistin doz yanit iligkisini ~ gosterebilmesi.
3-Bazal endotel yanitinin 6lgiilebilmesi (NOS inhibitorlerinin ~ verilmesi ile)
4-Islem sirasinda intrakoroner Doppler ile akim 6l¢limii  yapilabilir.
5-En yiiksek olasilikla ateroskleroz gelisecek yatak incelenmektedir
Dezavantajlari:
1-Herkese uygulanamamasi,
2-Invaziv, pahali,

3-Kateterizasyonla ilgili riskler ( strok, miyokard enfarktiisti, enfeksiyon )

3.3.3. Brakiyal Arter Kateterizasyonu Esliginde Venoz Platismografi

Brakiyal arter kateterizasyonu esliginde vendz platismografi  endotel
vazomotor  fonksiyonunun degerlendirilmesinde  kullanilan bagka  bir
yontemdir. Brakiyal artere direkt olarak verilen ajanin kan akimini nasil

degistirdigi incelenir. Test 6n koldaki voliim degisikliginin civa gerilimli 6lgek
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(Mercuri strain gauges) ile Olclilmesine dayanir. Asil degerlendirilen rezistan
arterlerdir (114). Bazal endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi, agonistin veya
antagonist ajanin doz yanit iliskisinin gosterilebilmesi, koroner anjiografiye
gore daha azinvaziv olmasi gibi avantajlar1 vardir. Brakial arter kaniilasyonu ile

ilgili komplikasyonlar, yontemin dezavantajidir.

3.3.4 Pozitron Emisyon Tomografi

Pozitron emisyon tomografisi ile miyokardial kan akimi ve  metabolik
aktivitesi kantitatif olarak gosterilebilir (119,120). Hem bazal akim hemde
hiperemi akim degerleri (intravendz dipiridamol sonrasi), koroner akim rezervinin
hesaplanmas: igin elde edilebilir (121). Islem, dipiridamol veya adenozin sonrasi
koroner damar yatagindaki vazodilatasyona sekonder hiperemiye dayandigi igin
endotelyal fonksiyonun indirekt gostergesidir. Noninvasiv olmasi, sensitivite ve
spesifitesinin  yliksek olmasina ragmen yiliksek maliyeti ve radyoniiklid madde

tiretimindeki zorluk nedeniyle yayginlagamamustir.

3.4. HIPERTANSIYON

Hipertansiyon arterlerde olgiilen kan basincinin normal kabul edilen
degerlerin iizerinde olmasidir. Tiim diinyada ve {iilkemizde hastalarin doktora
basvurmalarina yol acan en spesifik hastalik sebebi 6zellikle erigkin popiilasyonu
etkileyen dnemli bir saglik sorunudur. Epidemiyolojik veriler otuzlu yaslarda %20-
25 olan hipertansiyon prevalansinin 60 yas ve Tlzerinde %50’lere c¢iktigini
gostermektedir (122). Ulkemizde hipertansiyon prevalansmnin eriskin erkeklerde
%36,3 ve erigkin kadinlarda ise %49,1 oldugu bulunmustur (123).

Hipertansiyon = diinyada  mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
sebeblerindendir ve diinya niifusunun yas ortalamasi ve sanayilesme seviyesi arttikca
halk saglig1 tizerinde daha da biiyiik etkileri olacaktir (124). Koroner arter hastaligi
ve inme sanayilesmis lilkelerde en basta gelen 6liim nedenleridir ve her iki hastalik
i¢in 1yi bilinen risk faktorleri arasinda hipertansiyon yer almaktadir (125).

Kan basinci siirekli bir degiskendir. Viicudun aktivitesine ve emosyonel

uyarilara bagl olarak degisiklik gosterebilecegi gibi glinlin saatlerine gore de
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degisiklik gosterir. Bu fizyolojik degisiklikler i¢inde en yiiksek kan basincina sabah
saat 8 ila 12 arasinda rastlanir. Normal kan basinci degerlerinin saptanmasi i¢in uzun
stireli kitlesel arastirmalar gercgeklestirilmistir. Son yillarda kesin hipertansiyon
seviyesi gittikge asagi seviyelere gekilerek 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 siiflamas asagidaki gibidir. Onceki rapora

gore bu siiflamanin daha basitlestirildigi dikkat ¢ekicidir.

Tablo II: JNC 7 Hipertansiyon Siniflamasi

Kan Basinci Sinifi Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
Normal 120 Ve 80
Prehipertansiyon 120-139 Veya 80-89

Evre 1Hipertansiyon 140-159 Veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 160 ve tizeri Veya 100 ve tizeri

Bu tablo ile ilgili ek olarak sunlar sdylenebilir.

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

2-Siniflama 2 veya daha fazla hasta vizitinde hasta vizitinde oturur pozisyonda ve
her defasinda 2 veya daha fazla sayida uygun sekilde 6l¢iilmiis kan basincina gore
yapilmistir.

3-Prehipertansiyon bir hastalik kategorisi degildir. Hipertansiyon i¢in yiiksek riskli
hastalar1 belirlemek icin dizayn edilmistir ki hem hastalar hem de klinisyenler risk
acisindan alarmda olup gerektiginde araya girmeye, korunmaya veya hastaligin
olusumunu yavaglatmaya girisebilsinler. Prehipertansif bireyler kan basinci
degerlerine gore ila¢ tedavisi i¢in uygun olmamakla birlikte gelecekte olusabilecek
hipertansiyon riskini azaltmak i¢in hayat stili degisiklikleri yapmasi1 gerektigi siki ve
belirgin bir sekilde ifade edilmelidir. Bunun da 6tesinde diabeti ve bobrek hastaligi
olan prehipertansiyonlu bireylerde eger hayat tarzi degisiklikleri kan basincim
130/80 mmHg veya daha da altmma diisiirmezse ila¢ tedavisi gozoniinde

bulundurulmalidir.
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JNC7’e gore tiim hipertansif hastalar (Evre 1 ve Evre 2) tedavi edilmelidir.
Hipertansiyonu olan bireylerde bagka bir hastalik olmadig1 takdirde tedavi hedefi
140/90 mmHg’dur.

Tiim doktorlar rutinde kan basinci artmig hastalarla karsilasirlar. Kesin
hipertansiyonu olan hastalarda tedavi se¢imi onemlidir ama gittikge artan sayida
bireyde kan basincimi diisiirmek kesin hipertansiyon tanisi konmasa bile yararh
olabilir. Bunun &tesinde 40 yasini gecip de heniiz hipertansiyon tedavisi i¢in yeterli
kriterleri tasimayanlarin cogunlugu hayat tarzin1 degistirmekten yarar goreceklerdir.
Bu halk sagligi agisindan kan basincini diisirmenin ucuz ve giivenli bir yoludur. Kan
basincini diigiiren veya artis oranim1 azaltan bir ¢ok aligkanlik herkesin hayatina

erkenden girmelidir (126).

3.4.1 Hipertansiyon Hasatalarinda Prognozu Belirleyen Faktorler

Hipertansif hastalarda tedavinin asil amaci kan basinct yiiksekligine bagl
gelisecek mortalite ve morbiditeyi onlemektir. Bu riskler Framingham ¢aligmasi ve
1950-1960 ‘i yillarda yapilan ve giinlimiize kadar gelen bir ¢ok epidemiolojik
calismada gosterilmistir (127,128). Ayrica kan basinci dogrudan sol ventrikiil
hipertrofisi ve kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik, karotis aterosklerozu,
bobrek yetmezligi ve subklinik hastalik ile iliskilidir (129-132).

Kannel ve arkadaslar1 Framingham kalp calismasinda kardiovaskiiler risk
faktorlerinin hipertansiflerde toplandigini gostermislerdir (133).

Hipertansiflerde ozellikle artmis serum trigliseridin  ve azalmig HDL nin
oldugu dislipidemiler ile tip 2 DM sik goriiliir. Bunun nedeni hipertansiyon ve
sismanligin birlikte sik goriilmesi sonucu gelisen insiilin direnci olabilir (134). Son
birka¢ yilda ozellikle 50-60 yasindan biiyiiklerde hipertansiyona bagli risklerin
diastolik kan basincindan ziyade sistolik kan basinci ile daha ¢ok iliskili oldugu agiga
cikmistir (135,136). Sistolik kan basincinin olaylar1 ve hedef organ hasarini diastolik
kan basincindan daha iyi gosterdigi 1970’lerde tartisilmis ancak siiflandirmalarda
sistolik ve diastolik kan basinci degerlerine esit agirlik verilmistir (135-137).

Hafif hipertansiyon tedavisi ve hipertansiyonun optimum tedavisi
calismalarinda en diisiik kan basinci olan grup en az sikayet etmistir (138,139). Bu
calismalarda kan basincini diisiirmek i¢in ¢esitli ilaglar kullanilmis ve agik¢a kan

basincini diisiirmenin sadece giivenli olmadigini ayn1 zamanda hastalarin kendilerini
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daha 1iyi hissettigi gosterilmistir. Hipertansiyon Onceden diisliniildiigli gibi

asemptomatik bir durum olmayabilir.

3.4.2 Patofizyoloji:

Hipertansiyon bir kan basinci regiilasyonu rahatsizligidir ve bir¢ok nedenden
dolayi ortaya ¢ikar. Kan basincinin kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik
sinir sistemi ve vaskiiler endotel arasindaki kompleks bir iligkiyle saglanir. Adrenal
ve hipofiz de buna katkida bulunur. Kalp bu sistemler tarafindan yapilan
degisimlerin ¢oguna yanit veren organdir. Ayrica diger yerlerde liretilen maddelerle
etkilesen lokal ve sistemik etkili hormonlarda salgilayarak kan basincinin kontroliine
yardim eder. Genetik olarak hipertansiyona yatkin olanlarda, kan basincini
diizenleyen sistemler arasinda dengesizlik olusur. 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 yanitini
diizenleyerek kan basincini optimum fiziksel ve mental durum i¢in gerekli sinirlarda
tutar. Bu sistemler bobregi etkileyerek Na ve su tutulmasina yol acar. Guyton ve

arkadaslarina gore kan basincinin primer kontrolii bu yolla saglanmaktadir (140)

3.4.2.1. Sempatik Sinir Sistemi ve Renal Sodyum Tutulumu:

Guyton ve arkadaglar1 sempatik sinir sistemi ve renin angiotensin aldosteron
sisteminin kan basincinin kisa donemli kontrolil i¢in dnemli oldugunu, bobregin ise
uzun dénemde kan hacminden ve kan basincindan sorumlu oldugunu belirtmislerdir
(140).

Sempatik sinir sisteminin uyarimi sonucunda periferik vazokonstriiksiyon, kalp
hizinda artig, adrenallerden norepinefrin salinimi1 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 (141). Renal sempatik sinir sistemi ayrica direkt
sodyum reabsorbsiyonunu ve jukstaglomeriiler aparattan renin salimimini uyarir

(142-144). Sempatik sinir sisteminin hiperaktivitesi esansiyel hipertansiyonu olan
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ozellikle gen¢ ve yliksek —normal kan basinci (130-139/80-89mmHg) grubundaki
hastalarda tanimlanmistir (145,146). Artmis kalp hiz1 ve kardiak indekslerle beraber
yiikselmis plazma norepinefrin seviyeleri yeni tan1 almis hipertansiyon hastalarinda
tanimlanmistir (145,146).

Baroreseptor duyarhigindaki bir bozuklugun sempatik sinir sistemine anormal
yanittan sorumlu oldugu iddia edilmis ve bu bazi hipertansif hastalarda fark edilen
artmig kan basinct ve kalp hizi degiskenligini aciklayabilir (147). Hipertansif
hastalarda santral ve sempatik sinir sistemlerinin aktivasyonu bobrekteki renal
afferent sempatiklerden kaynaklanabilir. Deneysel hipertansiyon modellerinde renal
sempatektomi kan basincinda azalmayla sonuclanmistir (142-146). Sempatik sinir
sisteminin bobrekte sodyum tutulumuna etkisi detayli olarak incelenmistir (147).

Birkag c¢alisma sodyum yiiklenmesinden sonra sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesine yanit olarak kan basincinin normalden daha fazla arttigim
gostermistir (148-151). Aslinda Dahl ve Heine ilk kez hipertansiyonun , Dahl’in
hipertansif tuz duyarli sicanindan yine Dahl’in hipertansif olmayan tuz direngli
sicanina  bobrek nakliyle aktarilabilecegini  gostermistir  (148).  Esansiyel
hipertansiyonu ve bobrek yetmezligi olan hastalarda normotansif vericilerden
nakledilen bobreklerden sonra hipertansiyon iyilesmistir (152).

Cogu yazar bobregin hipertansiyona neden olmasinin mekanizmasi olarak
sodyum atilimindaki bozuklugu gosterir. Bu bozukluk sempatik sinir sistemi ve renin
angiotensin — aldosteron sisteminin uyarisina degisken yanitlar veren proksimal ve
distal tiibiillerdeki c¢esitli sodyum degistiricilerindeki genetik degisimlere bagh
olabilir. Her ne kadar kan basincinin azaltilmasinda diyette sodyum kisitlamasinin
degeri tartismaliysa da epidemiyolojik ¢alismalar diyetteki sodyum igerigi ile
hipertansiyon prevalansini ¢esitli toplumlarda aragtirmislardir. Sodyum kisitlamasi
ve /veya yiiklenmesiyle ilgili caligmalar bir¢ok hipertansif hastada kan basinci
yanitlarinin tuza duyarh oldugunu agiga ¢ikarmistir. Kan basinci tuz yiiklenmesi ile
artmaktadir. Ek olarak birka¢ calismada esansiyel hipertansiyonlu hastalara tuz
yiiklendiginde total viicut sodyum tutulumunda artisin oldugu gosterilmistir.
Cocuklukta hipertansiyona yol acan {ii¢ genetik hastaligin (Liddle Send,
Mineralokortikoid hormonu fazlaligi sendromu, Glukortikoid ile tedavi edilebilen
aldosteronizm) hepsinde de bobreklerde sodyum tutulumu artmistir.

Bobreklerin sodyum atilimindaki genetik bozukluk bazi gozlemleri kolayca

aciklamiyor.
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e Geng hipertansifler sodyumu normal veya siiper-normal ¢ikarmaktadir.
e Yiiksek normal kan basingli bireylerde kan hacmi diisiik olabilir.
e Hipertansiyonlularin yaklasik %40’inda sodyum yiiklenmesiyle kan
basincinda degisim gozlenmez (tuza direncli hipertansiyon)
e Yaslanmayla birlikte tuz duyarliligin siklig1 ve derecesi artmaktadir. Ornegin
yetmis yas civarinda hipertansif hastalarin cogunlugu tuza duyarlidir.
Aslinda bir¢ok meta analizde tuz kisitlamasinin normotansiflerde ve 40 yas

altindaki hipertansiyonlularda 6nemli olmadigi tartigilmistir.

3.4.2.2. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

RAA sistemi kan hacmini ve basincini diizenleyen en 6nemli araglardan
biridir. Karacigerden salgilanan plazma anjiotensinojeni bdobrekte renin tarafindan
anjiotensin 1’e (AT1) dontstiiriilir 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 AT1 reseptorii lizerinden olur ve bdylece vaskiiler
diiz kas kontraksiyonu ve hipertrofisini uyarir. NO {retimini arttirir santral,
aldosteron ve Vazopressin (VP) salinimina neden olarak susuzlugu arttirir. Bobrekte
All tarafindan AT1 reseptoriinlin uyarilmasi renal vazokonstriiksiyona (0zellikle
efferent arteriol ve vasa rectae) bobrek kan akiminda diisiise ve renal vaskiiler
direncte artisa neden olur (153). AIl aldosteron salgilanmasini arttirarak ve
proksimal tubule dogrudan etki ederek sodyum reabsorbsiyonunu arttirir. Ek olarak
AlI tubuloglomeriiler geri besleme yanitinin duyarliligini da arttirir.

Anjiotensin alt tip 2 (AT2) reseptorleri de Al tarafindan uyarilir. RAA
sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolii komplekstir. Plazma renin aktivitesi
(PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde artmisken, ¢ogunlugunda normal (%50) veya
diistiktiir (%30). Ama normal plazma renin seviyesi olan ¢ogu hastada PRA total
viicut sodyumuyla uygunsuz bir sekilde yliksek olabilir. Bu durum hipertansiyonlu
hastalarda sodyum kaybinin PRA seviyelerindeki degisimi hizlandirdigi sodyum

inflizyonunun bu degisimi fazla etkilemedigi gozlemine dayanmaktadir. Bu

33



diislinceyi destekleyen diger bir kanit da bu hastalarda kan basincinin ACE
inhibitorleri ve ARB’leri kullandiktan sonra siklikla diismesidir.

Saeley ve arkadaslar1 bu degisken PRA seviyelerinin nedeninin nefron
heterojenitesi olabilecegini , bazi iskemik nefronlarin asirt renin iirettigini ve diger
fazla slizen nefronlarda da renin iiretiminin baskilandigi 6ne siirmiislerdir (154).
Iskemik nefronlardan salinan asir1 renin dolasima girerek All agiga cikmasina yol
acar, bu da diger asir1 siizen nefronlarda uygunsuz vazokonstriiksiyona ve Na +

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

3.4.2.3 Vazopressin
VP’in esansiyel hipertansiyon gelisiminde rol almadig1 acik¢a gosterilse de ozellikle
Afrika kokenli Amerikalilarda varolan hipertansiyonun siirdiiriilemesinde 6nemli

rolii vardir.

3.4.2.4 Endotelin

Endotelin insanlarda bilinen en gii¢li vazokonstriiktordiir (155). All ile
yapilan kargilastirmali ¢alismalar endotelin grubu hormonlarin All’ye benzer
hiicresel etkilerinin oldugunu gostermekle kalmamis ayni zamanda iki hormonun
birbirlerinin vaskiiler ve hiicresel etkilerini giliglendirerek c¢alistigin1 ortaya
koymustur. Siklosporinin bobregin afferent arterioliinii daraltip bobrek fonksiyonunu
azaltmasinda asil rolii endotelin oynar. Kalsiyum antagonistleri ve endotelin reseptor
blokaji bu azalmay1 onler. Ayrica endotelin A reseptorlerinin kalp yetersizliginde

artmis renal perfiizyon basincinda da onemli roli vardir.

3.4.2.5 Nitrik Oksit

Nitrik oksit vazokonstriiktor hormonlara cevaben endotelden iiretilen bir
vazodilatatordiir ve bundan dolayr normal kan basincinin hayati énemi vardir.
Ateroskleroza bagli veya genetik olarak NO sentez veya salgilanmasindaki
bozukluk insanlarin hipertansiyona yatkinligini belirleyen 6nemli bir kriterdir. NO
kan basincini organlarin perfiizyonunu saglayan ama zarar vermeyen sinirlarda
tutan dengeleyici bir faktordiir. Vazokonstriiktif hormonlar1 ve All , trombosit
tiirevi biiytime faktorii (PDGF), timor nekrozis faktor alfa gibi sitokinleri dengeler.

Deneysel NO sentezi yapamayan modellerde hayvanlar normallere gore

yuksek kan basincina bagh kardiovaskiiler komplikasyonlardan erkenden oliirler.
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NO insiilin direnci olan insanlarda hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda 6nemli
rol oynar. Insiilin ve NO arasidaki etkilesmeyi yiiriiten faktdrler ve mekanizmalar
insiilin direnci olan insanlarda ve saglikli bireylerde ¢okca arastirilmistir. Genetik ve
veya sonradan kazanilan NO sentezindeki bozukluk metabolik vaskiiler ve insiilin
direnciyle karakterize sempatik anormalliklerin oldugu bir biitiiniin merkezinde yer

almaktadir(156).

3.4.2.6 Iyon Transport Anormallikleri

Genetik olarak hipertansiyon gelistirmeye meyilli insanlarda bir ¢ok diyet
faktorii sempatik sinir sistemini santral sinir sistemini ve RAA sistemini etkiler.
Yiiksek Na+ alimi ve diisiik K+, Ca +2 ve veya Mg+2 alimi gibi diyet faktorleri kan
basinct degisimlerini olusturabilir, kotiilestirebilir veya azaltabilir. Hem hipertansif
hayvan modellerinden hem de diabetik ve nondiyabetik bireylerden elde edilen
bilgiler ve hipertansiyon ve intraselliiler Ph ile elektrolit icerigindeki degisimler
arasinda var olan iligskiyi desteklemektedir. Bu gézlemler bir iyonun digerinden daha
o6nemli oldugunu savunan bir ¢ok hipoteze kaynaklik etmistir. Bir ¢ok hipertansif
veya diyabetik hastalarin hiicrelerinde sitozolik serbest Na konsantrasyonunun yas ve
cinsiyeti uygun normotansif veya non diyabetik bireylere goére arttigini
gostermiglerdir.

Intraselliiler Mg+2 ve kan basmnci arasindaki iliski cok agik degildir.
Intraselliiler Ca+2 konsantrasyonundaki artislar genelde obez ve esansiyel
hipertansiyonlu bireylerde goriiliir. Tipki sodyum gibi bu da zardaki degisen iyon
transport aktivitesini yansitir. Daha onceki klinik ¢aligmalar oral Ca +2 aliminin kan
basicini digiirdiigiini géstermisti. Ama klinik deneylerin sonuglart Ca +2 aliminin
siirekli olarak kan basincini diisiirdiigiinii géstermemistir (157).

Artmis K+ alimi1 damarlardaki K+ kanallarini acarak ,sempatik noral ¢ikisi
degistirerek ve vazodilatator prostaglandinleri arttirarak kan basinci lizerinde etkili
olur. Hipokalemik hastalarda olasilikla K+ kanallarinin kapanmasi sonucunda
antihipertansif ilaglarin etkileri azalmaktadir.

Potasyum tuza duyarl bireylerde vaskiiler cevabi ayarlayarak da etkili olur.
Yeni yapilan bir klinik ¢calismada 16 tuza duyarli ve 42 tuza direncgli denege 3 hafta
boyunca potasyum verilmis ve tiim tuza duyarli deneklerde nokturnal diisiis

gozlenmistir. Bu sonuglar her ne kadar giindiiz kan basinci yiiksek potasyum
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diyeti ile degismese de diyette potasyum alimi ve kan basinci ayarlamasi

arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir.

3.4.2.7 Ekstraselliller Hacim Homeostazi

Deneysel hipertansiyon yapilmis hayvanlara akut izotonik inflizyonu
yapilinca ilk olarak kan hacmi ve kardiak debi artar. Kardiak debideki artis gecicidir
ve sistemik vaskiiler direngteki (SVR) artis ile yer degistirir (149,150).

Bu goézlemin birkag potansiyel mekanizmasi vardir. Ik olarak sodyum
yiiklenmesine normal yanit sempatik sinir sisteminin inhibisyonudur. Ama tuza
duyarli hastalarda tuz yliklenmesiyle sempatik sistem aktive olabilmektedir.

Vazodepresor maddelerin kaybidir. Adrenomediillin denilen lipid benzeri
vazodepresor bir faktdriin renal mediilla ve juxtaglomeriiler bdlgedeki bazi
interstisyel bazi hiicrelerden ¢iktigina dair bulgular vardir. Bu maddelerin dolagima
salinimi mediiller kan akimina baglh goriinmektedir ve eger renal sempatik sistemin
aktivasyonu veya NO ‘un inhibisyonu ile kan akimi azalirsa inhibe edilebilir (141).
Boylece bu maddenin tubulointerstisyel hasar ve intrarenal iskemide dolasimdaki
seviyesinin azalmasi beklenebilir.

Tuz yiiklenmesine bagli basingtaki artis periferik damarlarda gerilimi
arttirabilir. SVR’de artisa yol acan mikrovaskiiler basing azalmasina (esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda 6n kol ve tirnak yataklarindaki gibi) neden olabilir.
Damarlardaki artmis basing yiikii lokal biiyiime faktorleri ve RAA tarafindan
yuriitiilen kompensatuar vaskiiler hipertrofi ile sonuglanabilir. Aslinda bu siiregte

All, PDGF ve temel fibroblast biiytime faktoriiniin olduguna dair kanit vardir.

3.4.2.8 insiilin Direnci

Insiilin direnci iskelet kaslarinda glikozun kullaniminin azalmasiyla karakterize
metabolik bir bozukluktur (134). Insiilin direncinin hipertansiyona katkisini tam
anlamak icin kan basincim yiikselten faktorlere insiilin direncinin ve
hiperinsiilineminin etkilerini anlamak gerekir. Asir1 insiilin sodyum tutulumuna ve
hiicresel proliferasyon ve matriks genislemesi gibi vaskiiler yanitlara neden olur.
Hiperinsiilinemide AIl endotelin ve VP gibi norohiimoral faktdrler endotel ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu hizlandirir. Son olarak insiilinin

cesitli biiyltime faktorlerine etkisi ile aterosklerozu hizlandirarak damar hasar1 yapar.
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Bu faktorler nefropati gelistirmeye genetik meyilli insanlarda damarlarda

ve son organlarda hasar1 arttirir.

Tablo 3:Hipertansiyonun Saptanabilir Nedenleri I¢in Tarama Testleri

TESHIS DIAGNOSTIK TEST
Kronik Bobrek Hastalig GFR hesaplanmasi
Aort koarktasyonu BT Angiografi
Cushing sendromu ve kronik steroid dahil Anamnez/dexametazon supresyon testi tedavisi

diger glukokortikoid fazlaligt durumlar

[lacla alevlenen, ilag iliskili hipertansiyon Anamnez/ilag taramasi

Feokromositoma 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin
Primer aldosteronizm ve diger 24 saatlik idrarda aldosteron diizeyi ve diger
mineralokortikoid fazlaligi durumlar mineralokortikoidlere &zel testler
Renovaskiiler hipertansiyon Doppler akim galismasi

Uyku apne sendromu

Tiroid ve paratiroid hastaliklar Kanda tiroid ve paratiroid hormon diizeyleri

3.4.3 Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde hala asilmasi gereken sorunlar vardir. Calismalar
ilag tedavilerine ragmen hastalarda hedef kan basinci degerlerine ulasma oranlarinin
hala diisiik oldugunu gdostermektedir. Hastalarin ¢ogunda sistolik kan basincinm
diisiirmek diastolik kan basincina gére hayli giictiir. Ilag tedavisine baglamadan énce
veya ayni zamanda her hastada uygulanmasi gereken yasam tarzi degisisiklikleri
vardir. Bu yontemlere ek olarak cesitli ilag tedavileri de denenebilir. Hastalarin
cogunda etkin kan basinci seviyelerine ulagabilmek icin iki veya daha fazla

antihipertansif ilag gerekmektedir.
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3.4.3.1 Tedavi Hedefleri

Antihipertansif tedavinin asil hedefi kardiyovaskiiler ve renal morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir. Ozellikle 50 yas iizeri olanlarda olmak iizere hipertansif
cogu hastada sistolik kan basincit hedeflerine ulasildiginda diastolik kan basinci
hedeflerine de ulasilmistir. Bunun tersi ise dogru degildir. Bu nedenle asil hedef
sistolik kan basinct hedeflerini tutturmak olmalidir. Sistolik ve diastolik kan basinci
hedef degerleri olan 140/90 altina inilmesi i¢in yapilan tedaviler kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinda azalma ile iligkilidir.

Hipertansiyon ile birlikte diabeti veya renal hastali1 olanlarda ise hedef kan

basinct degerleri 130/80 mmHg’dir.
3.4.3.2 Kan basincim Diisiirmenin Faydalar

Klinik ¢aligmalarda antihipertansif tedavi inme insidansinda ortalama %35-
40, myokard infaktiisinde %20-25 ve kalp yetersizliginde >%50 azalma ile
iligkilidir. Evre 1 hipertansiyonu ve ek bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan
hastalarda sistolik kan basincinda 12 mmHg’lik diisiis ile 10 yilda tedavi edilen her
11 hastanin birinin Olimden korunabilecegi tahmin edilmektedir. Ek
kardiyovaskiiler ve hedef organ hasar1 varliginda ise sadece 9 hastadan 1’inde bu
derece kan basinci diigiisiiniin 1 hastay1 6liimden koruyabilecegi ongoriilmektedir.

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

2-Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi

3.4.3.3 Hipertansiyonun Nonfarmakolojik Tedavisi

Biitiin hastalarca saglikli yasam tarzi degisiklikleri yiiksek kan basincindan
korunmada c¢ok Onemlidir ve hipertansiyon tedavisinin vazge¢ilmezidir. Kan
basincini azalttig1 savunulan ¢ok sayida yasam tarzi degisikligi mevcuttur. Bununla
birlikte bu dnlemler ¢ogu zaman yeterli kan basinci diisiisiinii saglayamamaktadir.
Bu yasam tarz1 degisiklikleri sunladir.

I-Hipertansiyonu olan her kisinin tedavisinde ilk basamak sodyum aliminin

azaltilmasidir. Diyetle alinan sodyum 2,4 gramdan fazla diisiiriilmemelidir.
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2-Sebze ,meyve ve baklagillerin tiiketilmesinin arttirilmasi ile birlikte kolesterol ve
satlire ve total yagin azaltildig1 ‘hipetansiyonu durdurmada diyet yaklasimlari-DASH
diyeti yayarhidir. DASH diyeti ayrica potasyum ve kalsiyumdan da zengindir.

3-Kilo vermek ,diizenli ritmik egzersiz ve alkol tiiketiminin kisitlanmasi,
hipertansiyonun prevansiyonu ve nonfarmakolojik tedavi planlar igine dahil
edilmelidir.  Ideal olam1 normal viicut agirligma diisiilmesi olsa da fazla kilolu
hastalarin biiyiik cogunlugunda 4,5 kg gibi az bir kilo kaybinin bile kan basincinda
diisiise yol actig1 gézlenmistir. Yapabilen her hasta haftanin ¢ogu giinlerinde giinde
en az 30 dakika diizenli ytirtimelidir.

4-Hipertansiyonun tedavisi ve korunmada, kalsiyum ve magnezyumun ve stres
tedavisinin roliinii destekleyen bulgular sinirlidir

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

israrla onerilmelidir.
3.4.3.4. Hipertansiyonun Farmakolojik Tedavisi

Ideal antihipertansif ilag su dzelliklere sahip olmalidir:

. Sistemik kan basincini diisiirmek agisindan giinde tek dozla uzun siireli
olarak (24 saat) etkili olmalidir;

. Yan etkileri ve istenmeyen metabolik etkileri olmamalidir; ve hedef

organ hasarinin geri doniismesini kolaylastirabilmelidir (132).

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 biiyiimesi ve fonksiyonunda degisikligi iceren genetik
olarak karmasik metabolik ve kardiyovaskiiler bir hastaliktir. Bugiin kullanilmakta
olan antihipertansif ilaglarin ¢ogu, hipertansiyonun sadece bir 6ge oldugu, genetik
olarak karmasik bir sendromu tedavi etmek i¢in degil, primer olarak kan basincini
diisiirmek i¢in planlanmistir. Doktorlar, antihipertansif ila¢ se¢imini yaparken, cesitli
ilaglarin ve ila¢ siniflarinin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlarindan ayri olarak,

asagidaki konular1 goz 6niinde bulundurmalidir.
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Birincisi, her antihipertansif ilag, kardiyovaskiiler riski, kan basincini diigiirme
kapasitesine paralel bir sekilde diisiiriir. Genel olarak, degisik ila¢c simiflarinin
monoterapi seklinde kan basincini kontrol etme kapasiteleri birbirine benzer.
Hastalarin yaklasik olarak %50’si yeterli kontrol hedefine ulasir. HOT c¢alismas1 ve
UKPDS c¢alismasi, olumlu etki elde etmek i¢in, kullanilan ilacin tipinden bagimsiz
olarak, kan basicinin diisiiriilmesinin gerekliligi vurgulanmistir. Ayrica, HOT
calismasinin sonuglari, hipertansif bir popiilasyonda, diyastolik kan basincinin uygun
sekilde kontroliinlin kolaylikla saglanabilecegini kanitlamigtir. Ancak, sistolik kan
basincinda elde edilen sonuglar, o kadar iyi olmamistir; hastalarin %40’ indan
fazlasinda sistolik kan basinc1t 140 mmHg’ nin iizerinde bulunmustur. Sistolik kan
basincmin iyi kontrol edilmemis olmasi, HOT ¢aligmasinda uygulanan yetersiz
tedavinin sonucu olabilir. Bu baglamda, diiiretiklerin, ikinci basamak tedavide
kullanilacak en 1iyi ilaglar oldugu 6ne siiriilmiistir. HOT calismasinda, hastalarin
sadece %22’si bu tedaviyi almistir. Burada , diiiretik {i¢iincli basamak tedavi olarak
kullanilmistir. Yine de,sistolik kan basincinin diyastolik kan basincina gore daha zor
kontrol edilmesi olasilig1 agiga kavusturulmalidir. Bu olasiligin lehine olan bir
gercek, yasin ilerlemesi ile sistolik ve diyastolik kan basincinin gidiginin 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 basmcinin 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 faktdrleri iizerinde olumsuz etkileri olabilir. Insiilin
direncini ve dislipidemiyi iyilestiren veya en azindan alevlendirmeyen ilaglar tercih
edilmelidir.

Uciinciisii, antihipertansif ilaclarin, kan basincini diisiirme kapasitelerinin
Otesinde olumlu etkileri olabilir. Bu anlamda ,anjiyotensin konverting enzim(ACE)
inhibitorlerinin  iist diizeyde ki kardiyorenal koruyucu o&zellikleri, sadece
hemodinamik etkileri ile degil, ayn1 zamanda kalp, bobrek ve damarlarda, genlerin
ekspresyonunu indirekt olarak degistirebilme kabiliyetleri ile iligkilidir. Bu etkiler,
yeni esik kan basinci degerinde farmakolojik tedaviye baglandigi zaman cok
onemli olabilir. Bu yeni esik deger, HOT ve UKPDS c¢alismalarina gore oldukga
distiktir.
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Dordiinciisti, orta diizeydeki bitis noktalarinin varligi ile onaylanan
subklinik hastalik varligi, ilag secimini etkileyebilir. Sol ventrikiil hipertrofisi
veya mikroalbliminiirinin varligi se¢imimizi Ozellikle etkileyebilir ve renin-
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaglar1 tercih etmemize yol agar. Son olarak,
degisik siniftan iki ilacin sabit kombinasyonlari, birinci basamak tedavisi olarak

diisiintilebilir (134).

Tablo IV: Antihipertansif ilaclar

Diiiretikler Tiazid benzeri diiiretikler: Klortalidon, Indapamid,
Metazolon
K tutucu diiiretikler: Amilorid, Triamteren, Spiranolakton
Loop diiiretikleri: Bunetanid, Furosemid, Torzemid
Adrenerjik Periferik inhibitorler: Guanadrel, Guanetidin, Rezerpin
Inhibitorler Merkezi alfa 2 agonistleri: Klonidin, Guanabenz,
Metildopa
Alfa 1blokerler: Doksazosin, Prazosin, Terazosin.
Beta blokerler: Asebutolol, Atenolol, Betaksolol, Bisoprolol,
Karteolol, Metoprolol, Nadolol, Nebivolol, Penbutolol,
Pindolol
Kombine alfa 1 ve beta blokerler: Karvedilol, Labetalol
Imidazolin Meksonidin, Rilmenidin
reseptor
agonistleri
Vazodilatatorler Hidralazin, Minoksidil

Kalsiyum Kanal

Dihidropiridin Grubu: Amlodipin, Felodipin, Izradipin,

Blokerleri Lasidipin, Lerkarnidipin, Nikardipin, Nifedipin, Nizoldipin
Nondihidroksipiridin: Diltiazem, Verapamil

ACE Benazepril, Kaptopril, Silazapril, Enalapril, Fosinopril,

inhibitorleri Lisinopril, Moeksipril, Perindopril, Kinapril, Ramipril,

Anjiotensin 11
Res Blokerleri

Spirapril, Trandolapril
Kandesartan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan, Valsartan
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4.GEREC VE YONTEM

4.1 Hasta Secimi:

Calismaya JNC 7 kriterlerine gore evre I-1I (tansiyon arteri 140/90 ve iizeri)
olan agsagidaki kriterlere uygun toplam 60 hasta kabul edildi. Caligmaya alinan tiim
hastalara ¢alisma Oncesinde, tuz tiiketiminin azaltilmasi, viiciit agirliginin
azaltilmasi, diizenli fiziksel egzersiz ve lifli gidalardan (sebze ve meyveler) zengin
ancak doymus yaglardan ve total lipit agisindan fakir diyetle beslenme gibi yasam
tarz1 degisiklikleri anlatildi ve bu konular1 anlatan bir brosiir verildi. Hastalar iki
hafta kadar bu sekilde yasam tarzi degisikligi ile takip edildi. iki hafta sonra

idrarda Na analizi ile tuz diyetine uymadig1 anlasilan hastalar ¢alismaya alinmadi.
4.2. Kan basinci ol¢iimleri :

Tim 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. ERKA marka civali kan basinci 6l¢iim cihazinin mansonu,
onkolun en az %80 ‘nini saracak sekilde yerlestiririldi. Radial nabiz palpe edildikten
sonra nabzin kayboldugu seviyeye kadar manson sisirildi. Bu noktadan sonra
manson 20 mmHg daha sisirildikten sonra steteskop ile dinlenerek saniyede 10
mmHg hizinda basing diistiriildii. Karotkoff sesleri kullanilarak sistolik ve diastolik
kan basinci diizeyleri belirlendi ve kaydedildi. Ol¢iim oncesi en az 30 dk sigara, ¢ay
ve kahve tiiketiminin olmamasi saglandi. Olciimler ardisik 3 giin ve her defasinda en
az iki kez sabah saatlerinde yapildi ve tiim Slgiimlerin 140 / 90 mmHg {iizerinde

olmasi sart1 arand.
4.3. Caismadan dislama Kriterleri:

Hastalarda hipertansiyon disinda endotel fonksiyonlarina etkili olabilecek ilag
kullaniminin olmamas1 ( NSAID, antihiperlipidemikler, Ostrojen ve deriveleri,
immiin sisteme etkili ilaglar) ve menapoz donemindeki kadin hastalarin, hormon
replasman tedavisi almamasi sartlar1 arandi. Malign hipertansiyon veya sekonder

hipertansiyon tanisi almis hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Iskemik kalp hastalig,
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kalp yetmezligi, ciddi kapak hastaligi olan hastalar ile bobrek hastaligi veya iire
kreatinin yliksekligi, onkolojik veya romatizmal herhangi bir hastaligi olan ve
verecegimiz tedavi disinda herhangi bir farmakolojik tedavi almasi1 gereken hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Yukaridaki kriterlere uygun 01/12/2005-31/05/2006 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi hipertansiyon poliklinigine bagvuran 60
hasta caligmaya alindi, bunlar kendi arasinda rastgele yontem ile 2 gruba ayrildi. Bir
gruba 20 mgr/giin Kinapril (n=30), diger gruba ise ise 5 mgr/giin Nebivolol (n=30)
tedavisi 4 hafta siire ile baglandi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilip yazili

onaylar1 alindi.

4.4. Ultrasonografik degerlendirme

Calismada vaskiiler endotel fonksiyonunun noninvazif degerlendirilmesinde en
cok kullanilan yontem brakiyal arter ultrasonografisi (akima bagli vazodilatasyon-
FMD) kullanildi. Onceki ¢alismalarda bu teknik ile dlgiilen brakial arter vazomotor
fonksiyonunun, koroner arter vazomotor fonksiyonu ile ¢ok yakin korelasyon
gosterdigi ispatlanmustt (158,159). Hastalar 8-12 saatlik bir aglik sonrasi, sessiz,
uygun 1sida, karanlik bir odada supin pozisyonda yatirilarak degerlendirildi. Ayrica
tiim hastalarda calisma Oncesi egzersiz yapilmamast ve FMD’yi etkileyebilecek
kafeinli i¢eceklerin alinmamasi, sigara igilmemesi saglandi.  Doppler USG ile
(Toshiba Applio 80 Tokyo Japan marka, 7,5 Mhz prop kullanilarak ) brakial arterin
antekiibital fossada dallarina ayrilmadan hemen 6ncesi, 6n ve arka intimal yiizleri net
olarak belirlenebilen bir segmentten Olciimler alindi. Olgiim alinan yer prop
izdiigimili isaretlenerek tiim Olglimlerin ayni1 yerden alinmasi saglandi. Tim
ultrasonografik oOl¢limler gruplardan habersiz ayni radyolog tarafindan yapildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi tiim hastalardan Diameter, rezistif index (RI), pulsatil T
indexi (PI), intima-media kalinhig: (IMT), flow voliim, Vmax (Max velosite) bazal
degerleri dlciilerek olusturulan takip formlarina kaydedildi.

Resistive Index (RI): Tekrarli dl¢iimlerdeki giivenirligi nedeni ile ayn1 gdzlemci yada
farkli gézlemciler arasindaki degiskenligi en aza indirmek amaciyla 6zellikle tortiiy6z
vaskiiler yapilarda en yaygin kullanim alanma sahip vaskiiler direng parametresidir.

RI soyle fomiile edilir; RI= (Vmax — Diastol sonu hiz) / Vmax
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Pulsatil Index (PI) : Yaygm olarak kullamlan vaskiiler diren¢ parametrelerinden
biridir. Soyle formiile edilebilir; PI= (Vmax — Diastol sonu hiz) / Ortalama Hiz
Resistive index, pulsatil T indexi, Flow voliim ve Vmax degerleri USG cihazinin
Ozelliginden yaralanilarak otomatik olarak hesaplandi.

a- Endotel Bagimh Vazodilatasyon Degerlendirilmesi: Bazal degerler alindiktan
sonra tansiyon aleti mansonu kolda 250 mmHg basinca (sistolik arter basincinin en
az 50 mmHg yukaris1 bir basingla) sisirilip brakiyal arterde kan akimi1 durudurularak
5 dakika bu durumda beklenildi. Sonra manson hizla indirilip brakiyal arterde
reaktif bir hiperemi olusturuldu. Olusan hiperemik damarda diameter, RI, PI, flow
voliim, Vmax degerleri tekrar kaydedildi. Reaktif hiperemi sonrasi dlgiilen cap ile
bazal ¢ap arasindaki % fark FMD (endotel bagimli vazodilatasyon) olarak alindu.
[FMD= 100x (Reaktif hiperemi sonrasi ¢ap-bazal ¢ap)/bazal cap ].

b- Endotel Bagimh 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, s6zli gecen doppler Olclimleri baslangicta isaretlenen bolgeden tekrarlandi.
Nitrat sonrasi Olgiilen ¢ap ile bazal ¢ap arasindaki % fark NMD (Nitrat mediated
vazodilatasyon, endotele bagli olmayan vazodilatasyon) olarak alindi.

[NMD= 100x (Nitrat sonras1 ¢cap-bazal ¢ap)/bazal ¢ap ].

Bazal 6l¢iimler alindiktan sonra hastalar rastgele yontem ile 2 gruba ayrildi. 1.
gruba Kinapril 20 mg /giin oral, 2. gruba Nebivolol 5 mg /giin oral tedavi baslandi.
Hastalar iki hafta sonra vizite ¢agrilarak ilaglarini diizenli kullanip kullanmadiklari
sorgulandi. Dort hafta sonunda tekrar kontrole ¢agrildi. Basglangic dl¢iimleri ile ayni
sartlarda kan basinci 6l¢iimleri ve brakiyal arter dopler USG olctimleri tekrarlandi.
[la¢ kullanimina bagl olusan degisiklikler her iki grup i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

Tedavi siirecindeki kan basinci degisiklikleri, Doppler USG ile 6lgiilen
diameter, rezistif index, pulsatil T indexi, IMT, flow voliim, Vmax degerleri tedavi

oncesi degerler ile karsilastirildi.
4.5. Ekokardiyografi:

Hastalarin tiimiine ayni kardiyolog tarafindan Acuson Sequa 512 marka,
3.2 mHz yetiskin probe ile sol yan supin pozisyonunda transtorasik olarak yapildu.

Parasternal uzun aks, kisa aks, apikal dort bosluk ve iki bosluk goriintiileri alinarak
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sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi. Tiim hastalarda arka
duvar kalinlig1 (ADK), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSK), sol ventrikiil sistol
sonu capt (SVSSC) ve sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap1 (SVDSC) o6l¢iildii. Sol
ventrikiil kas kitlesi Devereux formiilii (160):

SVK = 0.8 (1.04 (IVSK + SVDSC + ADK)’ — (SVDSC)*) + 0,6 ile hesapland.

Sol ventrikiil kitlesinin VY A’na boliinmesi ile SVK indeksi hesaplandi. Avrupa Kalp
Cemiyetinin 6nerdigi sekilde SVK indeksi erkeklerde >125g/m’®, kadinlarda
>110g/m” sol ventrikiil hipertrofisi olarak kabul edildi (161).

4.6. Istatistiksel degerlendirme

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD), nitel degiskenler yiizde
veya oran olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro-
Wilk™ testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler normal dagilima uygunluklaria
gore iki grup arasinda “Student’s t” veya “Mann-Whitney U” testi ile karsilastirildi.
Nitel degiskenler i¢in kikare (chi-square)testi veya capraz tablolarda beklenen
degerlerin 5’ ten kiiciik oldugu durumlarda Fisher’ in kesin kikare testi (Fisher’s
Exact Test) uygulandi. Her grupta tekrarlayan dl¢iimlerde meydana gelen degisim
icin “Wilcoxon's Signed Rank™ testi kullanildi. Gruplar arasinda tedavi Oncesi ve
sonrasi degerlerde meydana gelen degisim “Repeated Measures Analysis of Variance
(ANOVA)” testi ile karsilasgtirildi. Tim istatistiksel analizler i¢in “SPSS for
Windows Version 12” paket programi kullanildi. Hesaplanan p degeri < 0.05 ise fark

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR:

5.1. Temel ozellikler:

Firat Universitesi Tip fakiiltesi Kardiyoloji klinigine ait Hipertansiyon
poliklinigine bagvuran JNC 7 kriterlerine gore evre I-II olan 60 hipertansif hasta
calismaya alindi. Bu hastalar rastgele yontem ile Kinapril (n=30) ve Nebivolol
(n=30) gruplarina ayristirildi. Yasam tarzi modifikasyonuna uymayan yada ilag
kullanim periyodunda diizenli ila¢ kullanmadig1 saptanilan 3 hasta (1’1 Kinapril
grubunda, 2’si nebivolol grubunda) calisma dis1 birakildi. Dordiincii hafta da kontrol
Olclimlerine gelmeyen 3 hasta (2’si Kinapril grubunda, 1’1 Nebivolol grubunda)
calisma dist birakildi. Her grupta 27 hasta olmak lizere geriye kalan 54 hastada 4
haftalik tedavi periyodu tamamlandi ve kontrol Slgiimleri alindi. Calisma gruplarinin
temel Ozellikleri Tablo V’de gosterilmistir. Kinapril ve Nebivolol gruplar yas
(swrastyla, orttss; 5349 vs 5249, p=0.815), cinsiyet dagilim (sirasiyla; %48 vs %44
erkek, p=0.785), sol ventrikiil kitle indeksi (sirasiyla, orttss; 106+23 gr/m® vs
10014 gr/m?, p=0.251), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (sirasiyla, orttss; %64+6
vs %66+5, p=0.339), viicut kitle indexi (sirasiyla, orttss; 30£5 kg/m” vs 30+4 kg/m’
, p=0.425) bakimindan birbirine benzerdi. Aterosklerotik risk faktorlerinin gruplar
arasinda dagilimi ve diger ekokardiyografik, demografik ve biyokimyasal ol¢timler

bakimindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo V).
5.2. Kan basinc ve kalp hizindaki degisim:

Dort haftalik bir takip sonunda hem kinapril hem de nebivolol alan hastalarda
SKB ve DKB (p<0.0001) degerlerinde belirgin bir azalma gézlendi (Tablo VI, Sekil
7). Her iki ilacin SKB’de meydana gelen degisiklik arasinda anlamli fark bulunmad:
(Tablo VII, Sekil 7, 8). DKB acisindan karsilagtirildiginda Nebivolol grubunda,
kinapril grubuna gore daha belirgin bir diislis gozlendi (sirasiyla, orttss 13 + 9
mmHg vs 8 £ 5 mmHg, p=0.037) (Sekil 7). Her iki grupta da kalp hiz1 azalmasina
ragmen sadece nebivolol alan hastalarda bazal degerlere gore anlamli diizeyde bir
kalp hiz1 azalmasi saglandi (p<0.001). Ancak kalp hizindaki azalma bakimindan iki
grup arasindaki fark, istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadi (sirastyla, ort+ss -3

+14 vs -7+ 9, p=0.307) (Tablo VII).
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Tablo V: Gruplarin temel 6zellikleri

1?‘::;’;)“ Nebivolol (n=27) Degeri
Yas (yil, ort.+SS) 5349 5249 0,815
Erkek (n, %) 13 (48) 12 (44) 0,785
DM (n, %) 0 (0) 2(7) 0,491
Sigara (n, % ) 4 (15) 4 (15) 1,000
Aile anamnezi (n, % ) 2 (7 6(22) 0,250
Obezite (n, % ) 13 (48) 16 (59) 0,413
Boy (cm, ort+SS) 163£8 160£9 0,354
Kilo (kg, ort+SS) 79+14 79+11 0,958
VKI (kg/m?, ort£SS) 30+5 30+4 0,425
VYA (m? ort£SS) 1,88+0,2 1,88+0,17 0,886
SKB (mmHg, ort+SS) 159+14 16316 0,369
DKB (mmHg, ort+SS) 9445 97+8 0,130
AKS (mg/dl, ort+SS) 103+11 10315 0,992
Total kolesterol (mg/dl, ort=SS) 210+29 220+£35 0,280
Trigliserit (mg/dl, ort£SS) 176+65 172472 0,824
LDL (mg/dl, ort=SS) 133420 136428 1.000
HDL (mg/dl, ort+SS) 47+8 53£12 0,060
BUN (mg/dl, ort+SS) 3211 33412 0,965
Kreatinin (mg/dl, ort+SS) 0,9+0,2 0,9+0,2 0,753
EF (%, ort£SS) 64+6 66+5 0,339
SVDSC (mm, ort+SS) 4845 46+4 0,213
SVSSC (mm, ort+SS) 3246 30+4 0,126
IVRT (ms, ort£SS) 118+14 125423 0,359
DT (ms, ort£SS) 194457 197453 0,856
Mitral E (m/s, ort+SS) 0,58+0,15 0,67+0,20 0,097
Mitral A (m/s, ort+SS) 0,72+0,13 0,76+0,12 0,222
Mitral E/A (ort£SS) 0,82+0,19 0,88+0,22 0,339
VS kalinlik (mm, ort=SS) 11,741,2 12,0+1,1 0,268
Arka duvar kalinlik (mm, ort+SS) 10,8+1,3 10,5+0,8 0,262
SVK (gr, ort+SS) 200+52 187427 0,240
SVK indeksi (gr/m?, ort+SS) 106423 100+14 0,251
SVH (n, %) 5(19) 4 (15) 1,000

Ort, ortalama; SS, standart sapma; DM, diabetes mellitus; VK1, viicut kitle indeksi; VYA, viicut yiizey
alant; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci; AKS, aglik kan sekeri; EF, ejeksiyon
fraksiyonu; SVDSC, sol ventrikiil diastol sonu ¢api; SVSSC, sol ventrikiil diastol sonu ¢api; DT,
desselarasyon zamani; IVRT, izovoliimik relaksasyon zamani; IVS, interventrikiiler septum; SVK, sol
ventrikiil kitlesi; SVH, sol ventrikiil hipertrofisi
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Tablo VI: Tedavi ile gruplarda kalp hizi ve kan basincinda meydana gelen degisim.

Kalp hiz1 (atim/dk)
SKB (mmHg)

DKB (mmHg)

Kinapril
(ortalama + SS)
Bazal 4.Hafta
76 £13 72 10
159 +14 135 £12
94 +5 86 +6

Nebivolol
(ortalama = SS)

P degeri Bazal 4.Hafta P degeri
0,285 73 £10 67 £8 0,001
<0,0001 163 £16 134 +15 <0,0001
<0,0001 97 £8 84 +8 <0,0001

SS, standart sapma; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci;

Tablo VII: Gruplarda kan basinci, kalp hiz1 ve QT interval parametrelerinde meydana

gelen degisim

Kalp hiz1 (atim/dk)
SKB (mmHg)

DKB (mmHg)

Tedavi sonrasi-oncesi fark

(ortalama + standart sapma)

Kinapril Nebivolol P degeri
3414 7+9 0.307

24+ 11 29+ 11 0.076
8+5 -13£9 0.037

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci;
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Sekil 7. Gruplarda sistolik, diyastolik kan basinci ve kalp hizinda meydana gelen degisim.
Nebivolol ve Kinapril sistolik ve diyastolik kan basincini aralarinda belirgin bir fark
olmaksizin her iki gruptada bazal élgiime oranla anlamli azalma saglandi.

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diastolik kan basinci
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5.3. Endotel bagimh vazodilatasyon (FMD) :

Kinapril grubunda Endotel = bagimli vazodilatasyonda (Flow mediated
dilatasyon-FMD) 4 haftalik ila¢ tedavisi ile istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir
artma gozlendi (% 4,77£3,92; 9%5,60+6,18 p=0,587). Nebivolol grubunda ise
tedavi Oncesi ve sonrast FMD degerleri arasinda ( %3,78+4,25; %38,56+6,39)
saptanan artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,002). Her iki ilacin endotel
bagimli vazodilatasyona etkisi birbiri ile karsilastirildiginda, nebivolol lehine olan
fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda idi (p=0,064) (Tablo VIII).

NMD (Endotele bagl olmayan vazodilatasyon) degerinde ise tedavi oncesi ve
sonrast hem kinapril grubunda (%13,51+7,58; %15,47+7,33; p: 0,239), hem de
nebivolol grubunda (%14,94+9,25; %15,55+7,63; p: 0,781) istatistiki anlamli bir
degisim gozlenmedi (Tablo VIII).

Tablo VIII : FMD ve NMD degerlerinde grup i¢i ve gruplar aras: degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T. oncesi T. sonras1 P . . P value*
T. oncesi T. sonrasi
Orttss Orttss lue*
( ) ( ) value (Ort£ss) (Ortss) value**

3,97+0,60 3,93+0,50 0,461 3,66+£0,36 3,61+0,41 0,490
Bazal (mm)

4,15+0,60 4,14+0,54 0,899  3,78+0,39 3,91+0,42 0,104
FMD sonrasi ¢cap
(mm)

EMD (%) 4774392 560+6,18 0587 378425  856:639 (g0 0,064

NMD 4.48+0,60  4,52+0,52 0,572 4,12+0,45 4,16+0,47 0,624
sonrasi cap

(mm)

NMD (%) 13,51+£7,58  15,47+7,33 0,239 14,94+9,25 15,55+7,63 0,781 0,620

FMD,Flow mediated dilatasyon ; NMD,Nitrat mediated dilatasyon; T.oncesi, Tedavi 6ncesi; T. Sonrasi, tedavi sonrasi; Ort,

ortalama; SS, standart sapma; P value * , Grup i¢i P degeri; P value**, gruplar aras1 P degeri
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5.4. Rezistif Indeks (RI):

Kinapril grubunda tedavi Oncesi brakiyal arter USG dopler oOlgiimiinde
saptanan bazal RI degeri 4 haftalik kinapril tedavisi ile 0,89+0,10’dan; 0,88+0,10’e
degisim gosterdi. Aradaki fark anlamli degildi (p=0,901). FMD sonras1 (Reaktif
hiperemi sonrasi Endotele bagli olusan vazodilatasyon) oOlcililen degerlerde tedavi
oncesi ve sonrasi (0,69+0,10; 0,64+0,08; p=0,043) istatistiki anlamli fark olustu.
NMD sonrast (Izosorbid dinitrat sonrasi endotele bagli olmayan, nitrata bagh
vazodilatatasyon) kaydedilen RI degerleri arasinda ( 0,91+0,08; 0,88+0,11 p=0,550)
fark izlenmedi (Tablo IX).

Nebivolol grubunda tedavi Oncesi ve sonrast bazal RI degerlerinde
(0,87+0,10; 0,86+0,09; p= 0,353) fark olusmazken, FMD sonrasi (0,69+0,08;
0,66+0,08; p=0,027) istatistiki anlamli fark olustu. NMD sonrasi ise (0,90+0,12
0,89+0,11; p=0,955) fark gozlenmedi (Tablo IX).

Tablo IX: Rezistif indeks’de tedavi dncesi ve sonrast meydana gelen degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T. oncesi T. sonras1 P value " . P value
T. oncesi T. sonrasi
(Orttss) (Orttss)
(Ortss) (Ortss)
Bazal 0,89+0,10 0,88+0,10 0,901 0,87+0,10 0,86+0,09 0,353
FMD sonrasi 0,69+0,10 0,64+0,08 0,043 0,69+0,08 0,66+0,08 0,027
FMD sonrasi degisim -0,20+0,11 -0,24+0,10 0,109 -0,17+0,09  -0,20+0,08 0,131
NMD sonrasi 0,91+0,08 0,88+0,11 0,172 0,90+0,12 0,89+0,11 0,625
NMD sonrasi degisim 0,02+0,10 0,00+0,13 0,550 0,03+0,09 0,04+0,10 0,955
FMD, Flow mediated dilatasyon ; NMD, Nitrat mediated dilatasyon; RI, Rezistif indeks; T.0ncesi, Tedavi 6ncesi; T.

Sonrasi, tedavi sonrasi; Ort, ortalama; SS, standart sapma;
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5.5. Pulsatil indeks (PI):

Kinapril grubunda, tedavi Oncesi ve sonrasi, Pl degerleri arasinda bazal
(3,41+0,81; 3,50+0,90; p=0,579), FMD sonras1 ( 1,62+0,52; 1,43+0,40; p=0,122)
ve NMD sonrasi ( 3,61+0,87; 3,73+0,93; P=0,589) fark olugsmadi (Tablo X).

Nebivolol grubunda da tedavi dncesi ve sonrasi; bazal ( 3,09+0,90; 2,81+0,59;
p=0,130 ), FMD sonras1 ( 1,53+0,42; 1,46+0,50; p=0,422 ) ve NMD sonrasi
(3,34+0,75; 3,28+0,88; p=0,742 ) fark olugmadi (Tablo X).

Tablo X: Pulsatil indeks’de tedavi dncesi ve sonrast meydana gelen degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T. oncesi T. sonras1 P value . . P value
T. oncesi T. sonrasi
(Ortss) (Ortss)
(Ortss) (Ortss)
Bazal 3,41+0,81 3,50+0,90 0,579 3,09+0,90 2,81+0,59 0,130
FMD sonrasi 1,62+0,52 1,43+0,40 0,122 1,53+0,42 1,46+0,50 0,422
FMD sonrasi -1,79+0,80 -2,07+0,78 0,096 -1,56+0,84 -1,36+0,61 0,303
degisim
NMD sonrasi 3,61+0,87 3,73+0,93 0,589 3,34+0,75 3,28+0,88 0,742
NMD sonrasi 0,20+0,77 0,22+1,26 0,929 0,25+0,93 0,47+0,77 0,378
degisim

FMD, Flow mediated dilatasyon; NMD, Nitrat mediated dilatasyon; PI, Pulsatil indeks; T.6ncesi, Tedavi 6ncesi;

T. Sonrasi, tedavi sonrast; Ort, ortalama; SS, standart sapma;
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5.6. Flow voliim:

Kinapril grubunda  tedavi Oncesi ve sonrast bazal Flow volim degerleri
arasinda (0.12+0,05 L/dk; 0,1140,03 L/dk; p=0,249) fark olusmadi. FMD sonrasi
flow voliimde tedavi sonrasi, tedavi Oncesine gore artis izlendi ancak istatistiki
anlamlilik diizeyine ulagmadi (0,26+0,88 L/dk; 0,30+0,11 L/dk; p=0,070). Benzer
sekilde NMD sonras1 Flow voliimde Kinapril tedavisiyle tedavi dncesi (0,14+0,07
L/dk) ve tedavi sonrast (0,13+0,04 L/dk) istatistiki anlamli bir fark olusmadi (
p=0,545) (Tablo XI).

Nebivolol grubunda tedavi oncesi ve sonrasi bazal degerleri (0,10+0,03 L/dk;
0,11+0,04 L/dk; p=0,188) arasinda fark izlenmedi ancak FMD sonras1 (0,21+0,07
L/dk; 0,26+0,08 L/dk; p=0,019) istatistiki anlaml1 bir artis izlendi. NMD sonrasi ise
(0,12+0,04 L/dk; 0,12+0,03 L/dk; p=0,296) degerler arasinda istatistiki fark yoktu
(Tablo XI).

Tablo X1: Flow Voliim’de tedavi dncesi ve sonrast meydana gelen degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T. oncesi T. sonras1 P value . . P value
T. oncesi T. sonrasi
(Ortss) (Ortzss)
(Ortss) (Ortss)
Bazal (L/dk) 0.12+0,05 0,11+0,03 0,249 0,10+0,03 0,11+0,04 0,188
FMD sonrasi (L/dk) 0,26+0,88 0,30+0,11 0,070 0,21+0,07 0,26+0,08 0,019
FMD sonrasi 0,14+0,07 0,19+0,10 0,043 0,11+0,07 0,15+0,08 0,074
degisim
NMD sonrasi (L/dk)  0,14+0,07 0,13+0,04 0,545 0,12+0,04 0,12+0,03 0,296
NMD sonrasi 0,02+0,05 0,02+0,05 0,969 0,02+0,04 0,02+0,03 0,661
degisim

FMD, Flow mediated dilatasyon; NMD, Nitrat mediated dilatasyon; FV, flow voliim; T.oncesi, Tedavi dncesi;

T. Sonrasi, tedavi sonrast
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5.7. Pik sistolik akim hizi:

Kinapril grubunda tedavi dncesi ve sonrasi, bazal pik sistolik akim hizi (Vmax)
degerleri arasinda (78+13 cm/sn; 77416 cm/sn;  p=0,910) fark olusmadi. FMD
sonrasi ise Vmax degerleri (107424 cm/sn; 122428 cm/sn) arasinda anlamli bir fark
olustu (p=0,006). NMD sonrast (70+12 cm/sn; 7312 cm/sn; p= 0,222) fark
olusmadi (TabloXII).

Nebivolol grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi, bazal Vmax degerleri (78+18
cm/sn; 80£18 cm/sn; p=0,715) arasinda fark izlenmedi. FMD sonrast Vmax
degerleri arasinda (105424 cm/sn; 122429 cm/sn) anlaml fark olustu (p=0,017 ).
NMD sonrasi ise (68+13 cm/sn; 76£18 cm/sn; p=0,049) sinirda anlamli bir fark
olustu (Tablo XII).

Tablo XII: Vmax i¢in tedavi 6ncesi ve sonrast meydana gelen degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T. oncesi T. sonrast P value T. éncesi T. sonrasi P value
(Ortss) (Ort+ss) (Ortéss) (Ortéss)
Bazal (cm/sn) 78+13 7716 0,910 78+18 80+18 0,715
FMD sonrasi 107+24 122428 0,006 105+24 122+29 0,017
(cm/sn)
FMD sonrasi 29+21 45+27 0,011 27+18 42+23 0,007
degisim
NMD sonrasi 70£12 73£12 0,222 68+13 76+18 0,049
(cm/sn)
NMD sonrasi -8£15 -4+16 0,225 -10+14 -4+£15 0,118
degisim

FMD, Flow mediated dilatasyon; NMD, Nitrat mediated dilatasyon; Vmax, pik sistolik akim hizi; T.oncesi, Tedavi dncesi;

T. Sonrasi, tedavi sonrasi
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5.8. Intima media kalinhg:

Kinapril grubunda tedavi oncesi ve sonrast IMT degerleri  arasinda
(0,43+0,09; 0,394+0,07) istatistiksel anlaml1 bir gerileme olustu (p=0,007). Nebiolol
grubunda ise tedavi dncesi ve sonrast IMT degerlerinde (0,42+0,09; 0,40+0,07)
gerileme oldu ancak bu gerileme istatistiki bir fark olusturmadi (p= 0,090) ( Tablo
XIIT).

Kinapril ve Nebivolol gruplarinda, IMT deki gerileme istatistiksel anlamli fark

olusturmadi.

Tablo XIII: IMT de grup ici ve gruplar arasi degisim

Kinapril grubu Nebivolol grubu
T.oncesi T. sonrasi P Value* T. oncesi T. sonrasi P Value* P value**
(Ortss) (Ort£ss) (Ortss) (Ortss)

IMT (mm)  0,43+0,09 0,39+0,07 0,007 0,42+0,09 0,40+0,07 0,090 0,514

IMT, intima media kalnhigi;;  *Grup i¢i P degeri; ** Gruplar aras1 P degeri; T.6ncesi, Tedavi oncesi; T. Sonrasi, tedavi

sonrasi
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6. TARTISMA

Viicudun en biiylik endokrin organi kabul edilen endotel 70 kg olan bir insanda
yaklagtk 700 m” alana ve 1-1.5 kg agirhiga sahiptir (162). Endotelden vaskiiler
relaksasyon ve kontraksiyonu, trombogenezis ve fibrinolizi, trombosit aktivasyonu
ve inhibisyonunu ve inflamasyonu kontrol eden faktorler salgilanmaktadir (163).
Kan akiminin korunmasi ve trombiis olusumunun Onlenmesi icin endotelin
fonksiyonel biitlinliigii kritik 6nem tagimaktadir. Endotel disfonksiyonu endotelden
salinan relaksasyon ve kontraksiyona neden olan faktdrler arasindaki dengesizlikle
karakterizedir. Hipertansiyonda media hiicrelerinin infiltrasyonu, matriks hiicrelerin
bliyiimesi ve subendoteliyal tabaka kalinlasmasi ile birlikte intima ylizeyi
bozulmaktadir. Bu yapisal morfolojik degisiklikler aterom plagin olusmasi i¢in
zemin hazirlar. Ancak nitrik oksidin azalmasina bagli endotel fonksiyon bozuklugu
aterosklerotik silirecin anjiyografik olarak gosterilebilmesinden ¢ok daha once
baslamistir (164,165,166). Son yillarda ateroskleroz ile ilgili arastirmalarin odak
noktasini endotel fonksiyon Olgiimleri ve endotel disfonksiyonunu geriletmeye
yonelik girisimler olusturmaktadir.

Hipertansiyonun siddeti ve siiresine bagli olarak mortalite ve morbidite nedeni
olan organ hasarlar ortaya ¢ikmaktadir. Hipertansif bireylerde hastaligin klinik
belirtilerinden o6nce ortaya ¢ikan endotel fonksiyon bozuklugunun Onlenmesi,
hastaligin toplumda yiiksek morbidite ve mortalite sebebi olan bir cok komplikasyo-
nunun gelisimini kontrol altina alabilme potansiyelioldugu bilinmektedir. Endotel
fonksiyon bozuklugunun yiiksek kan basinci sonucu ortaya ¢ikmasi, hipertansiyonun
stiresiyle ve u¢ organ hasari ile endotel fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliskinin
olup olmadigi sorusunu giindeme getirmektedir. Hipertansiyon ile birlikte koroner
arter hastaliginin diger risk faktorlerinin bir arada bulunmasi endotel fonksiyonlarini
daha ¢ok bozmaktadir. Bunun nedeni nitrik oksidin azalmasiin yani sira yikimimin
da hizlanmasidir (167, 168). Hipertansiyon tedavisinin temel amacinin arteriyel
tansiyonu diislirmekle birlikte hedef organ hasarini engelleyerek bu hastaligin
komplikasyonlarinin engellenmesi ve dolayisiyla morbidite ve mortalite oranlarinin

azaltilmasi, bugiin i¢in modern antihipertansif tedavinin ana hedefidir (166,169).
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Bu calismada amagc; antihipertansif olarak kullanilan bir ACE inhibitorii olan
Kinapril ile, Beta-1 selektif betabloker olan Nebivolol’iin, kan basinci iizerine
etkilerini karsilastirarak hipertansiyona bagli mortalite ve morbiditenin 6énemli bir
belirteci olan endotel fonksyonlari {izerine olan etkilerini karsilastirmakti. Gelecekte
antihipertansif tedavi belirlenirken, antihipertansif tedavi gruplarinin endotel
fonksiyonlarina etkileri, tercih sebeplerinin ilk sirasinda olabilir. Bu ¢alismada Dort
haftalik bir takip sonunda hem kinapril hem de nebivolol alan hastalarda SKB ve
DKB degerlerinde istatistiksel anlamli bir azalma g6zlendi. Bu antihipertansif etki
birbirleriyle karsilastirildiginda SKB’de meydana gelen degisim bakimindan iki
grup arasinda anlamli fark bulunmazken Nebivolol grubunda kinapril grubuna gore
daha belirgin bir DKB diisiisii sagland1 (-13 = 9 vs -8 = 5, p=0.037). Her iki grupta
da kalp hiz1 azalmasina ragmen sadece nebivolol alan hastalarda bazal degerlere gore
anlaml1 diizeyde (p=0,001) bir kalp hiz1 azalmasi saglandi. SKB, DKB ve kalp hiz1
verilerine gore nebivolol lehine kiiclikde olsa olumlu bir sonug ortaya ¢ikmaktadir.

Calismanin diger amaci, endotel fonksiyonlarina gruplarin etkisiydi. Dort
haftalik tedavi sonrasi nebivolol grubunda FMD’de istatiki anlamli artma (p=0,02)
saglanirken, kinapril grubunda tedavi oncesi ve sonrasi FMD degerinde fark
olusmadi (p=0,587 ). Her iki ilacin FMD iizerine olan etkileri karsilastirildiginda
Nebivolol lehine istatistiki anlamlilik sinirina yakin bir fark (p=0,064) olustu.

Renin-anjiyotensin  sisteminin, endotelden kaynaklanan ve potent bir
vazokonstriktor ajan olan Anjiotensin II nedeni ile endotel islev bozuklugunun pa-
togenezinde merkezi bir rolii vardir. Normalde doku diizeyinde ACE tarafindan
olusturulan anjiyotensin II'nin vazokonstriktor etkileri endotel kaynakli NO ve
prostasiklin tarafindan dengelenir. ACE enzimi anjiyotensin I'den anjiyotensin II
olusumu yanisira kuvvetli bir vazodilatér olan bradikinin'in yikimindan da
sorumludur. Bradikinin'in endotelden NO salinimimi indiikledigi bilinmektedir.
Sorumlu mekanizmanin ise ACE (kininaz II) etkisi ile biriken bradikininin B2
reseptorleri araciligi ile eNOS enzimini aktive etmesi oldugu diisiiniilmektedir.
Anjiyotensin II'nin etkileri géz online alinarak bu molekiiliin olusumunu azaltan
ACE inhibitorlerinin ve etkilerini inhibe eden anjiotensin reseptor blokerlerinin
endotel disfonksiyonu varliginda olumlu etkileri olmas1 gerektigi ileri siiriilebilir. Bu
hipotezi sinayan en biiylik calismalardan biri Trial on Reversing Endothelial

Dysfunction (TREND) calismasidir (89). Bu ¢alismada koroner arter hastaligi olan
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129 hasta alinmigs ve bir ACE inhibitorii kinapril (40 mg/giin) ya da plasebo
verilerek bazal ve 6.ay koroner anjiyografileri yapilmistir. ACE inhibitori
verilenlerde asetilkoline olan vazodilatér cevap ile Olgiilen endotelyal vazomotor
fonksiyonda kan basincindaki diigmeden bagimsiz olarak anlamli bir iyilesme
kaydedilmistir. Silazaprilin kullanildig1 bir calismada hipertansif hastalarda iki yillik
tedavi sonrasi endotelin- 1 'e vazokonstriktor yanitin diizeldigi, fakat ayni etkinin bir
beta bloker olan atenolol ile gozlenmedigi rapor edilmistir (170). HOPE
calismasinda endotel fonksiyonlar1 degerlendirilmese de uzun siire ramipril kullanan
riskli hastalarda antipertansif etkiden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite ve
morbidite de anlamli azalma goriilmesi bu bulgular1 desteklemektedir (171). Daha
onceki ¢aligmalarda FMD iizerinde etkisi oldugu gosterilen ACE inhibitdrlerinin bu
caligmada istatistiki anlamlilik diizeyine ulagsmamasi, tedavi siiresinin kisa olmasina
yada vaka sayimmizin azligina bagl olabilir. Endotel bagimli vazodilatasyon {izerine
klasik beta blokerlerin spesifik etkisini aragtiran bir caligmaya literatiirde
rastlamadik. Ancak ACE inhibitorleri ve KKB gibi diger ajanlarla yapilan
caligmalarda kontrol tedavi grubu olarak kullanilmistir. Bunlardan Schiffrin ve
ark.'min (170) c¢aligmasinda 1 yillik atenolol tedavisinin asetilkoline yaniti
diizeltmedigi, Taddei ve ark.min (172) ¢alismasinda hipertansif hastalarda 3 yillik
atenolol tedavisi ile asetilkolin ve bradikinine yanitin diizelmedigi gosterilmistir.
Rezistans arterlerinde olan Nitrik oksit (NO) aktivitesinde bozulma ya da
endoteliyal disfonksiyon sistemik kan basincini ylikseltebilir (173). Bu yiizden
hipertansiyonda endotel disfonksiyonunu geri ¢evirme ilgi ¢ekici farmakolojik bir
hedeftir. Nebivolol selektif bir beta 1 adrenerjik bloker olmasimna ragmen
vazodilatator ~ Ozelliklere sahiptir. Bu vazodilatator 6zelligi nitrik  oksit
biyoaktivitesini  arttirmasina  baghdir  (174,175). Saghkli  goniilliller ve
hipertansiflerde yapilan bir ¢alismada nebivololiin endotel aracili vazodilatasyon
yaptig1 gosterilmistir (175,176). Tzemos ve ark. (177) tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada nebivolol/benfluazid tedavisinin kan basmcimi  diisiirdiigii, endotel
disfonksiyonunu geri ¢evirdigi, atenolol/bendrofluazid tedavisinin kan basincini
benzer sekilde diigsiirmesine ragmen endotel fonksiyonunu degistirmedigi
gosterilmistir. Sunulan calismada da Nebivolol ile antihipertansif tedavi 1 aylik kisa
bir siirede endotel fonksiyonlarinda istatistiksel anlama ulasan bir diizelme
saglamistir. Nebivolol grubunda, FMD’de anlamli artma saglanirken kinapril

grubunda anlamli artma saglanamamasi, nebivolol’lin endotel disfonsiyonunda daha
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erken donemde ve daha etkin bir diizelme sagladigini diisiindiirmiistiir. Bu durumda
nebivol ile hipertansiyon tedavisine baglamak, endotel disfonksiyonunu daha erken
donemde ve daha etkin diizelteceginden, hastalarin erken donemden itibaren
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeden daha fazla  korunmus olacagi
diisiiniilebilir. Endotel disfonksiyonu, anjiografide koroner arterleri normal goriinen
hastalarda bile kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebilmektedir (178 ). Bugiardini R. ve
arkadaslarinin (179) yaptig1 bir ¢alismada gogiis agrist olan, anjiografik olarak
normal  koroner arterleri olan, 42 kadin, uzun siire izlenmistir. Endotel
disfonksiyonu mevcut olan grupta yiiksek oranda koroner arter hastaligi gelistigini
tespit etmisler ve koroner arterlerin normal oldugu durumda bile saptanan endotel
disfonksiyonu, gelecekte ateroskleroz gelisebilecegini gdsteren bir bulgu oldugu
sonucuna varmislardir. Bu ¢aligmalar endoteldeki vazodilatasyon disfonksiyonunun
kendisi yada derecesi ile olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar arasinda bir baglanti
kurmay1 saglayabilecegini gostermektedir (74).

Nebivolol hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonunu artiran fosfolipaz C
aktivitesini artirir (180). Yapisal endoteliyal NO sentaz aktivitesi kalsiyum
kalmodulin bagimli oldugundan intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun artmasi
bu enzimi aktive edecek ve sonucta NO salinimi artacaktir (181). Bununla birlikte
fosfolipaz C aktivasyonuna aracilik eden nebivololiin etki ettigi endotel hiicre yiizey
reseptorleri, seratonin (SHTI1) reseptorleri olabilecegi halde daha heniiz tam olarak
tanimlanamamugtir. Bir calismada rat bobreginde SHT 1 blokajinin nebivololiin
vazodilatator etkisini ortadan kaldirdig1 gosterilmistir (182). .

Endotel NO, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktorii olan genis
arterler'in sertlikelastisinin (stiffness) diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu
nedenle nebivolol gibi antihipertansif ilaglar hem endotel fonksiyonlarin
tyilestirerek hemde arteriyal stiffnessi azaltarak kardiyovaskiiler risk azaltilmasina
katkida bulunabilirler.

Selektif beta-1 ve alfa-1 blokor olan karvedilolun hipertansif hastalarda brakiyal
arterdeki akim aracili vazodilatasyonu arttirdig1 gosterilmis ve bu etkide antioksidan
0zelliginin rol oynadigi tartisilmistir (183).

Bu ¢alisma, bildigimiz kadartyla, endotel fonksiyonlarin1i FMD yaninda RI, PI,
Vmax, flow voliim, IMT parametreleriyle birlikte karsilastiran ilk ¢aligmadir ve
brakiyal arterde RI, PI degerlendirmesi yapilan ilk calismadir. Nebivolol grubunda
FMD yaninda, FMD sonrasi resistive index (p=0,027), flow voliim (p=0,019) ve
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Vmax (p=0,017) degerlerinde de tedaviyle anlamli degisiklik saglandi. Kinapril
grubunda FMD’de anlamli artis izlenemezken, tedaviyle FMD sonras1 RI degerinde
anlaml1 azalma (0,043), Vmax degerlerinde anlamli artig (p=0,006) ve flow voliimde
de smirda anlamli (p=0,070) artis izlendi. Kinapril grubunda FMD’de artma
saglanamazken RI degerinde anlamli azalma saglanmasi endotel fonksiyonlarinda
RI degerindeki diizelmenin FMD’den daha dnce saptanabilecegini diistindiirmiistiir.
Bu durum endotel disfonksiyonu tespitinde RI degeri FMD’den daha hassas bir
parametre olabilecegi fikrini dogurmaktadir. Endotel fonksiyonlarini noninvazif
degerlendirmede, genel kabul gormiis reaktif hiperemi sonras1 damar ¢api ile dlgiilen
FMD degerinin iyi bir alternetifinin, reaktif hiperemi sonrast RI degerinin 6l¢iilmesi
olup olamayacagini dngérmek icin daha genis capli caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu
fikir verilen tedavilerin endotel fonksiyonlarina etkileri arastirilirken FMD yaninda
RI, PI, Flow voliim, Vmax parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi geregini
diisiindiirebilir. Staub D. ve arkadaslarinin (184) yaptig1 bir ¢alismada Internal carotit
arter (ICA) RI degerinin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi ongdrmede
Common Karotit arter intima media kalinlig1 kadar énemli oldugunu belirtmislerdir.
Yine Frauchiger B. ve arkadaslarmin (185) yaptig1 bir ¢alismada Internal carotit arter
RI  degerinin genaralize aterosklerozu gostermede intima media kalinhiginm
tamamlayict bir parametre oldugunu bulmuslardir. RI degerinin hemodinamik bir
parametre oldugunu ve aterosklerozu gostermede indirekt bir yol oldugunu ancak
IMT ile iyi korele oldugunu belirtmislerdir. Tekrarl 6lgiimlerdeki giivenirligi nedeni
en yaygin kullanim alanina sahip vaskiiler diren¢  parametresi olan RI degerinin,
endotel disfonksiyonu ve jenaralize aterosklerozu gostermedeki Onemi ve cut-off
degeri i¢in yaygin caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu c¢alismada bakilan bir diger parametre brakial arter intima-media
kalinhgidir. Karotit arter IMT ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
iliskilendiren bir ¢cok ¢alisma olmasina ragmen brakiyal arter IMT degerleri iizerine
yapilan bir calismaya rastlamadik. Kinapril grubunda tedavi sonrast IMT anlamli
olarak (p=0,007) azalmistir. Nebivolol grubunda ise IMT tedavi sonrasi azalmis
ancak istatistiki anlamlilk diizeyine (p=0,090) ulasmamustir. Fakat IMT
degerlendirilmesi i¢in 1 aylik tedavi peryodu oldukca kisadir. Daha uzun tedavi
periyodlarinda yapilacak caligmalar bu iki grup ilacin etkinligini karsilastirmada
daha etkili olacagini diisiinmekteyiz. Sunulan calismada IMT degerinde 4 haftalik

tedaviyle, kinapril grubunda 0,04 mm, Nebivolol grubunda ise 0,02 mm kadar
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gerileme tespit edilmistir.

Endotele bagimli vazodilatasyonun varligi ve derecesi en ¢ok nitrik oksit
salimimu ile ilgilidir. Nitrik oksit yapiminin engellenmesi akima bagli dilatasyonu
azaltmakta iken stimiilasyonu ise dilatasyonda belirgin bir artisa neden olmaktadir
(103,167,186). Hipertansiyon tedavisinde tercih edilecek ilacin endotel
fonksiyonlar: iizerinde olumlu bir etkisi olabilmesi i¢in NO metabolizmasi iizerinde
de etkili olmasi1 gerekmektedir. Nitrogliserin ve sodyum nitroprusid bu gruptaki
ilaglardandir (50). Ancak halen uzun etkili NO agonistleri mevcut degildir. Ayrica
kullanimdaki antihipertansifler, endotelin asetilkoline bagli bozulmus cevabindan
ziyade NO {iretiminde inhibitor gérevi olan L- NMMA iizerinde etki yaparak endotel
fonksiyonunu diizeltmektedirler (187). Carvedilol ve Metoprolol ile karsilagtirmali
bir ¢caligmada Carvedilol’nun endotel fonksiyon bozuklugunu diizeltirken ayni etkiyi
Metoprolol’un saglayamadigi bildirilmistir (188). Bir beta adrenoreseptor antagonisti
olan Nipradilol ile yapilan bagka bir caligmada ise NO saliniminin saglandigi ve
dolayisiyla aterosklerotik plakta kolesterol birikiminin engellendigi bildirilmektedir
(189). Schiffrin ve ark. (190) ise anjiyotensin-II reseptor blokerleri olan Losartan’in
endotel fonksiyonlarini diizeltmede beta-blokerlerden daha iyi oldugunu kendi
serilerinde  gdstermislerdir. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan
anjiyotensin konverting enzim inhibitérlerinin (ACE-I) de endotel fonksiyonlart
tizerinde olumlu rolleri oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Anjiyotensin
konverting enzim inhibitorleri endotele bagli gevsemeyi anjiyotensin II ve
bradikinini etkileyerek saglamaktadir. ACE inhibitorleri, anjiyotensin II’nin
vazokonstriktif etkisini bloke ederken angiotensin I’in endopeptidaz metaboliti olan
anjiyotensin’in  diizeyini arttirarak bradikininin etkisini  giiclendirir  (164).
Anjiyotensin konverting enzim inhibisyonu ayrica kanda bradikinin diizeyinin
artmasma neden olmaktadir. Bradikinin artis1 endoteliyal B2-kinin reseptorlerini
aktive ederek NO salintmimi arttirir (191-193). Halcox ve ark. (194) ise ETA
reseptdr antagonistlerin de endotel fonksiyon bozuklugunda etkili oldugu
gostermislerdir. Kalsiyum antagonistleri arasinda 6zellikle “dihidropridin” grubunun
endotel kokenli gevsemeyi diizeltebilecedi gosterilmistir (77). Az sayidaki genetik
calismalar damar duvarina eNOS izoform genlerinin direkt naklinin vazomotor
fonksiyonlar1  diizelttigini  ve  kardiyovaskiiler  hastaliklarin  tedavisinde

kullanilabilecegini gdstermektedir. Ilag kullannmi disinda diizenli egzersizin

61



endoteliyal nitrik oksit sentezini arttirarak akima bagli vazodilatasyon iizerinde
olumlu koruyucu etkisinin oldugu bildirilmektedir (195,196).

Sonuc¢ olarak: yiiksek kan basinci endotel fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu hipertansif hedef organ hasarinin ana
nedeni olarak kabul gormektedir. Modern antihipertansif tedavide amag, kan
basincinin regiilasyonu yaninda mortalite ve morbidite nedeni olan hedef organ
hasarmin 6nlenmesidir. Endotel fonksiyonunun idamesinde NO ana faktdr olarak
gorlilmektedir. Mevcut antihipertansif ilaclarin nitrik oksit metabolizmasi iizerindeki
olumlu etkileri uzun bir tedavi siirecini gerektirmektedir. Nebivolol basta olmak
iizere endotel disfonksiyonu iizerine olumlu ve erken donemde etkileri olan
antihipertansiflerin kullanimlarinin yayginlasmasinin genel toplum sagligi iizerine
olacak etkilerinin Oniimiizdeki yillarda giderek belirginlesecegini diisiinmekteyiz.
Gelecekte genetik calismalarin hiz kazanmasiyla nitrik oksit salinimini arttiran gen
tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugunun diizeltilmesinde daha etkin bir tedavi

yontemi olacaktir.
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KISALTMALAR LiSTESI

ACE : Anjiotensin konverting enzim

ACEi : Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri
ADMA : asymmetric dimethyl arginine
ADP : adenozin difosfat

AKS : Aclik kan sekeri

APC : Aktive olmus protein C

ARB : Anjiotensin reseptor blokeri

ATP : adenozin trifosfat

AT1 : Anjiotensin alt tip 1

AT?2 : Anjiotensin alt tip 2

AT-III : antitrombin-III

AlI : Anjiotensin 2

BH4 Tetrahidrobiopterin

DASH : Hipetansiyonu durdurmada diyet yaklasimlari
DFI: doku faktérii inhibitori

DKB : Diastolik kan basinct

DM : Diabetes Mellitus

DT : Desselarasyon zamani

EDRF : Endothelium derived relaxing factor
EETs : 11,12-Epoksieikosatronoik asittir

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKHF : endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
eNOS : Endotelyal NO sentetaz

ET-1 : Endotelin-1

FMD : Flow mediated dilatasyon

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

IMT : Intima-media kalmlig

IVRT :izovoliimik relaksasyon zamani

IVS : Interventrikiiler septum

GMP : guanosin monofosfata

GP1b : glikoprotein Ib

GTP : Guanosin trifosfat
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KAH : Koroner arter hastalig1

LDL : Disiik agirlhikli lipoproteinin

L- NMMA : N-monomethyl-L-arginine
NADPH : nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NMD : Nitrat mediated vazodilatasyon

NO: Nitrik Oksit

NSAID : Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
0O2- : siiperoksid

PECAM-1 : platelet endothelial cell adhesion molecule
PAF : trombosit aktive edici faktor

PDGF : Trombosit tiirevi biiytime faktorii
PGI2 : prostasiklin

PRA : Plazma renin aktivitesi

PI: Pulsatil T indexi

RAA : Renin Anjiotensin Aldosteron

RI : Rezistif index

SKB : Sistolik kan basinci

SVK : Sol ventrikiil kitlesi

SVR : Sistemik vaskiiler direng

SVDSC : Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1

SVH : Sol ventrikiil hipertrofisi

SVSSC : Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1

TAFI : trombin ile aktive olan fibrinoliziz inhibitorii
TM : trombomodiilin

t-PA: Doku tipi plazminojen Aktivatorii
VCAM :  Vascular cell adhesion molecule
VKI : Viicut kitle indeksi

Vmax : Max velosite

VP : Vazopressin

VYA : Viicut ylizey alani

vWF : Von Willibrand faktorii
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