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ÖZET 

Çağlar, S. Hipertansif hastalarda mikrosirkülasyonun değerlendirilmesi. 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Ana Bilim Dalı 

Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2012.ÇeĢitli antihipertansif tedavi yöntemlerinin 

(monoterapi uygulanan ve kalsiyum kanal blokeri kullanılan 13 kiĢi, beta-bloker 

kullanılan 13 kiĢi, anjiyotension II reseptör antagonisti kullanılan 17 kiĢi ve ACE-

inhibitors kullanılan 13 kiĢi) deri kan dolaĢımını farklı bir biçimde etkileyip 

etkilemediklerini değerlendirmek için, 56 esansiyel hipertansiyonlu (EHT) hasta, 

laser Doppler akım ölçme tekniği (LDF) kullanılarak lokal termal hiperemik teste 

tabi tutuldu. Hastaların dinlenim deri kan akımında görülen dalgalanmalar, deri LDF 

traselerinin Fourier analizi yapılarak, 0.005-2Hz spektral aralığının altı farklı frekans 

bölgesinde araĢtırıldı.Isısal uyarana karĢı anlamlı yanıtlar yalnızca, kalsiyum kanal 

blokeri kullananların 6‟ncı, ACE inhibitörü kullananların 4‟ncü, tüm monoterapi 

yöntemlerinin ise 3‟üncü bölgelerinde görüldü. Bununla birlikte, bazal koĢullarda 

aynı frekans bölgeleri için bulunan güç spektrumu yoğunluğu değerleri monoterapi 

yöntemleri arasında farklılık göstermedi. Benzer sonuç lokal termal hipereminin 

ardından da gözlendi.Bulgularımız, uygulanan antihipertansif monoterapi 

yönteminden bağımsız olarak, tüm EHT‟li hastaların deri mikrovasküler yapılarında 

endotel fonksiyon bozukluğu olduğunu gösterir. Tüm tedavi yöntemlerinde ısısal 

uyaranla artan miyojenik yanıt ilaçların etki mekanizmalarına ve vasküler düz 

kasların biyomekanik özelliklerinin ısısal uyaranla iyileĢtiğini ve gözlenen yanıtın 

fizyolojik mekanizmalarla iliĢkisinin olmadığını düĢündürür. 

Anahtar Kelimeler: Hipestansiyon, Mikrosirkülasyon 
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ABSTRACT 

Cağlar, S. Evaluation of changing microcirculation in hipertantion. EskiĢehir 

Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in 

Department of Cardiology, EskiĢehir, 2012.In order to evaluate whether 

antihypertensive treatment with various methods (monotherapy given by calcium 

channel blockers in 13 cases, beta-blockers in 13 cases, angiotension II receptor 

antagonists in 17 cases and ACE-inhibitors in 13 cases) affects skin microcirculation 

differently, 56 essential hypertension (EHT) patients underwent a forearm skin local 

thermal hyperemia test, using laser-Doppler flowmetry (LDF). Their resting skin 

blood flow oscillations were also investigated using Fourier analysis of skin LDF 

tracings within six frequency subintervals in the 0.005-2Hz spectral range. A 

significant difference in response to local heating was found only within the three 

frequency subintervals: 6th subintervals for calcium channel blockers, 4th 

subintervals for ACE inhibitors and 3rd subintervals for all treatment methods. 

However, no statistically significant difference was observed in basal condition, for 

the power spectral density (PSD) of six subintervals among the four treatment 

methods used. Similar result was also observed following local thermal hyperemia. 

It is concluded that cutaneous microvascular endothelial function is impaired in EHT 

patients irrespective of the monotherapy method used. Significant myogenic 

response to local heating observed in all methods suggests the involvement of 

heating in the improvement of biomechanical properties of vascular smooth muscle 

and not related to any physiological mechanisms.   

Key Words:hypertension, microcirculation 
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1. GĠRĠġ 

Esansiyel Hipertansiyon (EHT),  dünya nüfusunun önemli bir bölümünü 

etkileyen ve koroner kalp hastalığı (KKH), kalp yetmezliği, inme, periferik arter 

hastalığı ve böbrek yetmezliği açısından risk faktörü olduğu kanıtlanmıĢ önemli bir 

sağlık sorunudur (1-4).  

            Arteryel sistolik kan basıncında (SKB) 115mmHg değerinin üzerindeki her 

20 mmHg‟lik artıĢ, diastolik kan basıncında (DKB) ise 75 mmHg değerinin 

üzerindeki her 10 mmHg‟lik artıĢ koroner kalp hastalıkları ve inmeden kaynaklanan 

ölüm oranını iki katına çıkarmaktadır (5-6).EHT‟li hastalarda kan basıncını kontrol 

altına alma oranı henüz istenilen düzeyin çok altındadır. Bu oran geliĢmiĢ ülkelerde 

%25‟in, geliĢmekte olan ülkelerde ise %10‟un altındadır  (7).  

EHT‟li hastalarda, kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi en düĢük düzeye 

indirmek tedavinin uzun dönemdeki birincil hedefidir. Bunun için, yüksek KB‟nı  

kontrol altına almanın yanı sıra tekrarlayan risk faktörlerini düzeltmek ve bunlarla 

iliĢkili klinik sorunları tedavi etmek gerekir (8). Arteriyel hipertansiyon saptanan tüm 

bireylere yaĢam tarzı değiĢiklikleri önerilmeli, farmakolojik tedaviye baĢlama kararı 

ise total kardiyovasküler risk düzeyine göre verilmelidir (8). 

Mikrovasküler yapılar hipertansiyon fizyopatolojisinde kritik rol oynarlar. Bu 

damarlardaki endotel hücreleri, KB ve kan akımının pulsatil özelliği nedeni ile 

hidrodinamik kuvvetlerin etkisi altında kalırlar ve bu kuvvetleri hücre içi sinyallere 

dönüĢtüren bir algılama yüzeyi olarak davranırlar. Vasküler endotel, bu sinyaller ile, 

nitrik oksit (NO), prostasiklin ve endotelin gibi kasıcı/gevĢetici moleküllerin 

ekspresyonunu ve kendisinden salıverilmelerini düzenler. Kasıcı ve gevĢetici 

faktörler arasındaki kritik denge, düz kas tonusunun ayarlanmasında ve vasküler 

homeostazın sürdürülmesinde hayati öneme sahiptir. Endotel hücrelerin düz kas 

tonusunu değiĢtirme yeteneğini yitirmesiyle ortaya çıkan endotel fonksiyon 

bozukluğu sıklıkla hipertansiyonla bağlantılıdır.Hipertansiyonda vasküler yanıtın 

daha çok vazokonstriksiyon lehine değiĢtiği, rezistans damarlarındaki vazodilatasyon 

mekanizmasının zayıfladığı ve sonuçta endotel disfonksiyonuna neden olduğu uzun 

zamandır bilinmektedir. Arteriyoller yüksek KB‟na baĢlangıçta kasılarak, uzun 

dönemde ise lümenleri çevresi boyunca damar içine doğru yeniden Ģekillenerek ve 

sayılarını azaltarak yanıtta bulunurlar. Vasküler tonustaki artmaya lümen 
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daralmasının da eĢlik etmesi sonucu miyojenik fonksiyonlar vazodilatör yanıtların 

zayıflaması yönünde bozulur. Böylece vazodilatör ilaçlarla tedavi edilebilen ve 

rezistans damarlarının aktif kasılması ile ortaya çıkan yapısal ve fonksiyonel 

değiĢiklikler hipertansiyonun ilerlemesini gösteren önemli vasküler bozukluklar 

olarak öne çıkar.  

Son yıllarda, derideki mikrovasküler yapıların diğer organlardaki 

mikrovasküler yapılarla benzer iĢlevlere sahip olduğu ve onları temsil edebileceği 

görüĢünün ortaya çıkmasıyla çalıĢmalar insan deri mikrosirkülasyonu üzerinde 

yoğunlaĢmıĢtır. Bu tezin amacı bir hafta boyunca günde iki defa tansiyon takibi ile 

gelen ve kontrol altında tutulan (140/90 mmHg altında) esansiyel hipertansiyonlu 

hastalarda deri mikrovasküler fonksiyon bozukluklarını araĢtırmak ve varsa tedavi 

amacı ile kullanılan ilaçların etkinliklerindeki farklılıkları ortaya koymaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. EsansiyelHipertansiyonun Tanımı ve Sınıflandırması 

EHT, SKB‟nin 140 ve/veya DKB‟nin 90 mmHg‟nınsürekli üzerindeolması 

ile karakterize bir rahatsızlıktır. Kardiyovasküler olaylara bağlı hastalık ve ölüme yol 

açan sebeplerin baĢında gelmesi ve dünyadaki eriĢkin nüfusun önemli bir kısmını 

etkilemesi nedeniyleönlenmesi, erken tanınması, tedavisi ve komplikasyonları 

konusunda uzun araĢtırmalar yapılmıĢ ve kılavuzlar hazırlanmıĢ bir hastalıktır. 

Diyastolikkan basıncının kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

açısındansistolikkan basıncından daha önemli olduğu görüĢü son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarla değiĢmiĢ hem sistolik hem de diyastolik kan basıncınınönemli olduğu 

gösterilmiĢtir (9,10). 

Esansiyel Hipertansiyonun Sınıflandırması: Hipertansiyonla ilgili 2003 

yılında yayınlanan JNC 7, daha önceki kılavuzlarda normal ve yüksek normal olarak 

değerlendirilen KB kategorilerini “prehipertansiyon” terimiyle tek bir kategoride 

toplamıĢtır(6).Bunun nedeni Framingham Kalp ÇalıĢması‟ndan elde edilen verilerin 

130-139/85-89 mmHg aralığındaki KB değerlerinin kardiyovasküler hastalıklara 

bağlı riskte 120/80 mmHgve altındaki KB düzeylerine kıyasla iki kat artıĢ 

oluĢturduğunu gösterilmiĢ olmasıdır (5).Ancak prehipertansiyon olarak nitelendirilen 

hasta grubunun, herhangi bir giriĢim gerektirmeyecek hastalardan ilaç tedavisi 

gereken çok yüksek veya yüksek risk profili olan hastalara kadar geniĢ bir hasta 

grubunu içermesi nedeniyle 2007‟ de yayınlanan ESH/ESC Hipertansiyon 

kılavuzunda bu terminoloji kullanılmamıĢtır(8). 
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ESH/ESC hipertansiyon kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması Tablo-1.1‟de 

verilmiĢtir.  

 

Tablo1.1.ESH/ESC hipertansiyon kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması 

Kan Basınç Sınıfı Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg) 

Optimal < 120 <80 

Normal 120-129 80-84 

Yüksek normal 130-139 85-89 

1. Derece hipertansiyon (hafif) 140-159 90-99 

2. Derece hipertansiyon (orta) 160-179 100-109 

3. Derece hipertansiyon (ileri) ≥ 180 ≥ 110 

İzole sistolik hipertansiyon ≥ 140 < 90 

 

Bu sınıflandırma aĢağıdaki koĢullar göz önünde 

bulundurularakdeğerlendirilmelidir:  

1. Eğer hastanın SKB ve DKB düzeyleri farklı kategorilere denk geliyorsa 

toplam kardiyovasküler riskin ölçülmesinde, ilaç tedavisiyle ilgili verilecek 

kararda ve tedavinin etkililiğinin belirlenmesinde daha yüksek olan kategori 

geçerli sayılmalıdır. 

2. Ġzole sistolik hipertansiyon, sistolik-diyastolik hipertansiyon için endike 

olan aynı sistolik kan basıncı değerlerine göre derecelendirilmelidir (1., 2. ve 

3. derece).  

3. Hipertansiyon eĢiği (ve ilaç tedavisi gereksinimi), toplam 

kardiyovaskülerrisk profili ve düzeyi göz önünde bulundurularak 

değerlendirilmelidir. Örneğin, bir KB değeri, yüksek riskli durumlarda, kabul 

edilemez derecede yüksek  vetedavisi gerekli olarak değerlendirilirken, düĢük 

riskli hastalarda kabul edilebilir derecede olabilir(11-16). 
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Tablo-1.2.ESH/ESC hipertansiyon kılavuzuna göre prognoz tayini için risk 

derecelendirmesi 

Kan Basıncı Düzeyi 

Diğer risk 

faktörleri ve 

hastalık 

Normal 
Yüksek 

normal 
1. derece HT 2. derece HT 3. derece HT 

BaĢka risk 

faktörü yok 
Ortalamarisk 

Ortalama 

risk 
DüĢükek risk 

Orta derecede 

ek risk 

Yüksek ek 

risk 

1-2 risk faktörü 
DüĢükek 

risk 
DüĢükek risk 

Orta derecede 

ek risk 

Orta derecede 

ek risk 

Çok yüksek 

ek risk 

3 veya daha 

fazla risk 

faktörü, diabetes 

mellitus ya da 

hedef organ 

hasarı 

Orta 

derecede ek 

risk 

Yüksek ek 

risk 
Yüksek ekrisk Yüksek ek risk 

Çok yüksek 

ek risk 

EĢlik eden klinik 

durum 

Çok 

yüksekek 

risk 

Çok yüksek 

ek risk 

Çok yüksekek 

risk 

Çok yüksekek 

risk 

Çok yüksek 

ek risk 

 

Global risk sınıflandırmasına ait derecelendirme Tablo 1.2 de verilmiĢtir. 

Tabloda “düĢük”, “orta derece”, “yüksek” ve “çok yüksek” terimleri Framingham 

ölçütlerine göre sırasıyla <%15, %15-20, %20-30 ve >%30 on yıllık mutlak 

kardiyovasküler riski iĢaret etmektedir. “Ek” terimi, bütün kategorilerde, görece 

riskin ortalama riskten daha yüksek olduğunu vurgulamak için kullanılmıĢtır. 

Bu derecelendirme için kullanılan en sık kardiyovasküler risk faktörleri: 

 Nabız basıcı düzeyleri (ileri yaĢtakilerde) 

 Erkeklerde > 55 yaĢ, kadınlarda >65 yaĢ 

 Sigara içilmesi 

 Dislipidemi (Total kolesterol >5,0 mmol/L, >190 mg/dl ya da düĢük 

dansiteli lipopretein  >3 mmol/L, >115 mg/dl  ya da yüksek dansiteli 

lipopretein  erkekte <1.0 mmol/L, <40 mg/dl, kadında <1.2 mmol/L, 

<46 mg/dl ya da trigliserid >1,7 mmol/L, >150 mg/dl)  

 Açlık plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dl) 
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 Erken kardiyovasküler hastalığa ait aile öyküsü (erkeklerde <55 yaĢta, 

kadınlarda <65 yaĢta) 

 Abdominal obezite (karın çevresi erkeklerde ≥102 cm, kadınlarda  

≥88 cm) 

Subklinik organ hasarı göstergelerinin vasküler hastalık sürekliliğinde ara 

evre olması ve genel kardiyovasküler riskin belirlenmesindeki rolü nedeniyle organ 

tutulumu bulguları dikkatli bir Ģekilde araĢtırılmalıdır. Kan basıncı düzeyi yüksek 

olan ve olmayan bireylerde kardiyovasküler riski belirlemede subklinik organ 

hasarının yaĢamsal rolüne iliĢkin günümüzde çok sayıda kanıt mevcuttur (8). 

Subklinik organ hasarı göstergeleri aĢağıda belirtilmiĢtir: 

 Sol ventrikül hipertrofisi (elektrokardiyografide Skolow-Lyon indeksi 

>38 mm; Cornell indeksi 2440 mmxms; ekokardiyografi: sol ventrikül 

kitle indeksi erkeklerde ≥125 g/m², kadınlarda ≥110 g/m² ); 

 Ultrasonda arter duvarı kalınlaĢmasına ait bulgular (karotis intima-

media kalınlığı ≥0,9mm) ya da aterosklerotik plak; 

 Karotis-femoral dalga hızı >12 m/sn,  

 Ayak bileği/brakiyal kan basıncı indeksi <0,9; 

 Tahmini glomerüler filtrasyon hızı <60 ml/dak/1.73 m² veya kreatinin 

klerensi <60 ml/dak ; 

 Serum kreatininde hafif artıĢ (erkeklerde 115-133 µmol/L ya da 1.3-

1.5 mg/dl, kadınlarda 107-124 µmol/L ya da 1.2-1.4 mg/dl)  

 Mikroalbüminüri (30-300 mg/24s; albümin/kreatinin oranı erkeklerde 

≥22 mg/g ya da ≥2,5 mg/mmol; kadınlarda ≥31 mg/g ya da 

≥35mg/mmol). 

Diabetes mellitus kriteri tekrarlanan ölçümlerde açlık plazma glukozu >7.0 

mmol/L (>126 mg/dl)  veya tokluk plazma glukozu >11.0 mmol/L (198 mg/dl) 

olarak belirtilmiĢtir. 
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Hipertansiyona eĢlik eden klinik durumlar ise Ģunlardır: 

 Serebrovasküler hastalık: Ġskemik inme; serebral kanama; geçici 

iskemik atak 

 Kalp hastalığı: Miyokard infarktüsü; angina; koroner 

revaskülarizasyon; konjestif kalp yetersizliği 

 Böbrek hastalığı: Diyabetik nefropati; böbrek iĢlevlerinde 

bozulma(serum kreatinini erkeklerde >133 mmol/L ya da >1.5mg/dl; 

kadınlarda >124 mmol/L ya da >1.4mg/dl); proteinüri (>300 mg/24s)  

 Periferik damar hastalığı   

 ĠlerlemiĢ retinopati: Kanama ya da eksüdasyon; papilla ödemi  

2.2. Esansiyel Hipertansiyonun Epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü‟ne göre hipertansiyon dünyadaki her sekiz ölümden 

birinin sorumlusu olup enöldürücü üçüncü hastalıktır  (17). 

Nüfusun ortalama yaĢı arttıkca ve beklenen yaĢam süresi uzadıkca 

hipertansiyon sıklığının da artıĢ göstermesi beklenmektedir. Framingham Kalp 

ÇalıĢması‟ndan elde edilen sonuçlar, 55 yaĢında normotansif olan kiĢilerde 85 yaĢına 

kadar hipertansiyon geliĢme riskinin %90‟ın üzerinde olduğunu göstermiĢtir. (18) 

Hipertansiyon prevevalansı karĢılaĢtırılırken, bunun hipertansiyon tanımına, 

incelenen populasyonun özelliklerine, her vizitte alınan KB ölçüm sayısına ve vizit 

sıklığına bağlı olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 

Hipertansiyon, 2000 yılı verilerine göre dünyadaki eriĢkin nüfusun 

%26,4‟ünü (erkeklerde %26.6, kadınlarda %26.1) etkilemektedir ve 2025 yılında bu 

rakamın %29.2‟a (erkeklerde %29.0, kadınlarda %29.5) ulaĢacağı öngörülmektedir 

(19). 

Dünya çapında yapılan geniĢ çaplı araĢtırmalardan elde edilen verilere göre 

yaĢa özgü ortalama SKB değeri kadınlarda 114 ile 164 mmHg, erkeklerde 117 ile 

153 mmHg arasındadır. Kadınlardaki SKB düzeyi özellikle 30-44 yaĢ grubunda 

erkeklerdekinden daha düĢüktür. Ancak ilerleyen yaĢlarda ani artıĢ gösterir ve bu 

yüzden 60 yaĢındaki kadınlarda SKB düzeyleri erkeklere göre daha yüksektir (20). 
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YaĢla KB artıĢının derecesi ve hipertansiyonun geliĢmesi, dünya genelinde ve 

zaman içinde popülasyonlar arasında ve aynı popülasyon içinde büyük ölçüde 

varyasyonlar göstermektedir. 

Hipertansiyon prevelansının bölgelere göre değiĢkenliği göz önüne 

alındığında prevelansın en yüksek olduğu bölgelerdeki oran prevelansın en düĢük 

olduğu bölgelerin yaklaĢık iki katıdır. Hipertansiyon geliĢmekte olan ülkelerde (% 

37.3), geliĢmiĢ ülkelere (%22.9) kıyasla daha sık görülmektedir ve geliĢmekte olan 

ükelerin nüfusu daha kalabalık olduğundan hipertansif bireylerin sayısı da daha fazla 

olmaktadır (19). 

Amerika BirleĢik Devletleri, Kanada ve 6 Avrupa ülkesinde yapılan bir 

çalıĢmada hipertansiyon prevalansı Avrupa ülkelerinde ortalama % 44,2 iken Kuzey 

Amerika‟da % 27,6 bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada Kuzey Amerika‟da ve Avrupa 

ülkelerinde cinsiyetler arasında hipertansiyon prevalansı açısından fark 

gözlenmezken yaĢa bağlı hipertansiyon prevalansına bakıldığında 35-44 yaĢ arasında 

Kuzey Amerika‟da % 14 iken Avrupa ülkelerinde % 27 bulunmuĢtur. Aynı 

çalıĢmada 65-74 yaĢ grubunda hipertansiyon prevalansı Kuzey Amerika‟da % 53 

iken Avrupa ülkelerinde % 78 bulunmuĢtur. Ayrıca 35-64 yaĢ grubu göz önüne 

alındığında Avrupa ülkelerinde hipertansiyon tedavisinde baĢarı Kuzey Amerika‟ya 

göre düĢük bulunmuĢtur (21). 

Ġspanya‟da yapılan çalıĢmada ise orta yaĢ grubunda yaklaĢık 6 milyon kiĢinin 

hipertansiyonu olduğu, bunların 3,3 milyonunun hipertansiyonlu olduklarını 

bilmedikleri, hastalıklarını bilen her 10 hastadan 3‟ünün tedavi almadığı ve tedavi 

alan her 10 hastadan 8‟inde ise KB kontrolünün sağlanamadığı ortaya konmuĢtur 

(22).Bir Asya ülkesi olan Tayvan‟da yapılan Nutrition and Health Survey in Taiwan 

(NAHSIT) ÇalıĢması‟nda ise 19-44 yaĢ arasında erkeklerde hipertansiyon prevalansı 

% 6 iken kadınlarda % 3 olup 44 yaĢ üstünde ise prevalans erkeklerde % 27 

kadınlarda % 29 bulunmuĢtur. Ancak 65 yaĢ üstünde ise kadınlarda hipertansiyon 

prevalansı % 47‟lere çıkmaktadır (23).Mısır‟da yapılan çalıĢmada da hipertansiyon 

prevalansı yaĢ ile birlikte artmakta olup prevalans 65-74 yaĢ arasında % 59,4‟dür. Bu 

ülkede 25 yaĢın üzerinde hipertansiyon prevalansı % 26,3 olarak tahmin edilirken 

kadınlarda erkeklere göre prevalans hafifçe daha yüksek gözükmektedir (24). 
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Ülkemizde hipertansiyon prevalansı ile ilgili ilk yapılan çalıĢma Türk 

EriĢkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF) ÇalıĢması‟dır. Bu 

çalıĢmada arter basıncı 140/90 mmHg veya daha yüksek olan eriĢkinlerin oranı 

kentsel kesimde %31.7, kırsal kesimde %36.4 ve Türkiye genelinde ise %33.7 

bulunmuĢtur. YaĢ ilerledikçe prevalans artmaktadır ve her yaĢ grubunda kadınlardaki 

hipertansiyon prevelansı erkelere göre daha yüksek seyretmektedir. Bunda 

kadınlardaki beden kitle indeksinin erkeklere göre daha yüksek olmasının rolü 

olabileceği düĢünülmektedir. Bölgelere göre hipertansiyon prevelansına bakıldığında 

en yüksek oran %41.4 olarak Karadeniz Bölgesi‟nde, en düĢük oran ise %28.3 olarak 

Akdeniz Bölgesi‟nde saptanmıĢtır (25). 

TEKHARF çalıĢması kapsamında, sekiz ayrı risk parametresini içeren çok 

değiĢkenli bir analizde, SKB‟nın her iki cinste kardiyovasküler hastalık ve 

mortalitenin en güçlü bağımsız öngördürücüsü olduğu  ve SKB‟ndaki her 23 mmHg 

artıĢın kardiyovasküler hastalık ve mortalitede %50 oranında bir artıĢa yol açtığı 

saptanmıĢtır. Bu bulgular, Framingham Kalp ÇalıĢması‟nda saptanan SKB‟ndaki her 

10 mmHg‟lık artıĢın, her iki cinsi de kapsamak üzere, fatal ve nonfatal koroner kalp 

hastalığı riskinde oluĢturduğu %16 oranındaki artıĢla uyumludur(1). TEKHARF 

çalĢımasında DKB‟nin  anlamlı bir bağımsız rolü saptanmamıĢtır. Ancak nabız 

basıncı, SKB‟ndan daha zayıf olsa da koroner kalp hastalıklarının önemli bir 

belirleyicisi olduğu belirlenmiĢtir (26). 

2002 yılında ülkemizde yapılan Türk Hipertansiyon Prevalans ÇalıĢması 

(PatenT) verileri de TEKHARF çalıĢması ile benzer sonuçlar gösterdi. PatenT 

çalıĢmasına göre  Türkiye‟de hipertansiyon prevalansı % 31.8 olarak saptanmıĢtır ve  

kadınlarda (% 36.1) erkeklerden (% 27.5) daha yüksektir. Türkiye‟de hipertansiflerin 

önemli bir kısmı (% 53), ekonomik olarak üretken çağ kabul edilen orta yaĢ 

grubundadır. Prevelans yaĢla birlikte artıĢ göstermekte ve  altmıĢ yaĢından sonra % 

60-80‟lere kadar yükselmektedir. Kırsal yerleĢim bölgelerinde prevalans (% 32.9) 

kentlere göre (% 31.1) daha yüksek olmasına karĢın aradaki fark anlamlı değildir. 

PatenT çalıĢması, ülkemizde hipertansiyonun farkında olma (% 40.7) ve 

tedavi alma (% 31.1) oranları oldukça düĢük olduğunu göstermiĢtir. Toplumda daha 

önce hiç KB ölçülmemiĢ olan kiĢilerin oranı %32.2‟dir. Bu oran 18-29 yaĢ grubunda 

% 51.3‟e kadar yükselmektedir. Hipertansiyon kontrol oranı ise tüm hipertansiflerde 
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% 8.1, antihipertansif tedavi alanlarda ise % 20.7‟dir. Bu oranların düĢüklüğünde, 

farkındalığın az olması kadar tedavinin yetersizliği de rol oynamaktadır. Tedavi 

yetersizliğinde önemli noktalardan birisi yaĢam tarzı değiĢikliklerinin sağlık 

çalıĢanlarınca yeterince önerilmemesi ve hastalar tarafından yeterince 

uygulanmamasıdır. Ġlaç tedavisi alan hastalarda kontrol oranlarının düĢüklüğünde ise 

en önemli etkenlerin, hastaların büyük bir çoğunluğunda (% 68.4) monoterapi 

uygulanması ve ilaç uyumunun yetersizliği olduğu düĢünülmektedir.  

  PatenT çalıĢması  kapsamında değerlendirilen hastaların yaklaĢık % 6‟sında 

kronik böbrek hastalığı olduğu, % 27‟sinde ise mikroalbuminüri olduğunu 

saptanmıĢtır. Bilinen diyabeti ve böbrek hastalığı olanlar dıĢlandığında, yalnız 

hipertansiyonu olan kiĢilerin % 9‟unda (yaklaĢık 1.4 milyon) mikroalbuminüri 

bulunmaktadır. Ayrıca vücut kitle indeksinin hipertansiflerde yüksek olduğu ve 

hipertansiyonla vücut kitle indeksi arasında lineer bir iliĢki olduğu saptanmıĢtır. 

Hipertansif bireylerin % 12‟sinde açlık kan Ģekeri, % 423‟ünde total kolesterol, % 

32.7‟sinde düĢük dansiteli  lipoprotein, % 24.7‟sinde trigliserid yüksekliği olduğu, % 

41.5‟inde de  yüksek dansiteli lipoprotein düĢüklüğü olduğu saptanmıĢtır. Bu 

değerler, hipertansif hastaların önemli bir oranda diğer kardiyovasküler riskleri 

taĢıdığını göstermesi bakımından önemlidir(27). 

 Ülkemizde yapılan bir diğer çalıĢma olan Metabolik Sendrom Sıklığı 

AraĢtırması‟ında (METSAR)  ise yetiĢkinlerde hipertansiyon prevalansı % 41,7 iken 

hasta grubunda tedavi ile KB kontrolü oranı sadece % 6 olduğu gözlenmiĢtir (28). 

2.3. Esansiyel Hipertansiyonun Etyolojisi 

Hipertansiyonun %90‟dan fazlası idiyopatik iken (primer ya da esansiyel 

hipertansiyon),%5-10‟u renal parankimal ve renovasküler hastalıklar, 

feokromasitoma, hipertiroidi, primer aldesteronizm, cushing sendromu, aort 

koarktasyonu, nörolojik hastalıklar, akut stres, polisitemi,alkol, nikotin, ilaçlar gibi 

ikincil bir nedene bağlıdır (sekonder hipertansiyon).AĢağıda esansiyel hipertansiyonu 

etkileyen faktörler belirtilmiĢtir: 

Genetik Faktörler:Hipertansiyon geliĢiminde etkili olan birçok gen olmasna 

rağmen hipertansiyon için aile içi geçiĢ Mendelyan veya multifaktöryel kalıtım 

biçimlerine tam olarak uymamaktadır (29). Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda öz 

çocuklarla evlat edinilenler, çocuklarla ebeveyinler ve monozigot ikizlerle dizigot 
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ikizler arasında karĢılaĢtırma yapılmıĢ, hipertansiyon prevelansı ve geçiĢi 

incelenmiĢtir. Bu araĢtırmalar hipertansiyonun genetik kalıtımının %20-55 arasında 

olduğunu ve KB‟yi etkileyen polijenik bir alt yapının varlığını göstermiĢtir(30). 

Farklı lokusların ve çevresel faktörlerin yanı sıra bunların çeĢitli etkileĢim 

paternlerinin katılımı sonucu ortaya çıkan genetik ve çevresel heterojenlik, kan 

basıncının düzenleyici yolaklarının iĢlev ve yapısında bireyler arasındaki anlamlı 

varyasyonlara katkıda bulunur. Örneğin anjiotensin dönüĢtürücü enzim geninin ortak 

bir allelinin  sadece sigara içenlerde KB‟yi yükselttiği, sigara içmeyenlerde 

yükseltmediği gösterilmiĢtir(31). 

Diyet Faktörleri:Esasen insan diyetinin tüm bileĢenleri KB‟yi arttırabilir 

veya azaltabilir. Ancak yapılan geniĢ çaplı araĢtırmalar birçok besinin KB üzerine 

minimal etkisi olduğunu ya da uzun sürede etki göstermediğini, sınırlı sayıda besinin 

KB‟yi etkilediğini göstermiĢtir. 

Yıllar boyunca yapılan epidemiyolojik, klinik ve deneysel araĢtırmalarda 

hipertansiyonda diyetteki tuzun rolü ve diyetteki tuz miktarında yapılan ufak bir 

artıĢın KB yükselmesine katkıda bulunduğu kanıtlanmıĢtır(32). Çoklu Risk Faktörü 

GiriĢim ÇalıĢması‟nda diyetle alınan tuzun, antihipertansif ilaçların eĢ zamanlı 

kullanılmasına bakılmaksızın, SKB ve DKB ile bağımsız ve doğrudan iliĢkili olduğu 

saptanmıĢtır (33). ÇeĢitli hipertansiyon kılavuzlarında  uzmanların tuz alımıyla ilgili 

ortak görüĢü diyetteki tuz alımının 5-6 gramdan fazla olmaması gerektiği 

yönündedir(8,34-35). Türk Hipertansiyon ve Böbrek Hastalıkları Derneği tarafından 

ülkemizde 2008 yılında yapılan Türk Toplumunda Tuz Tüketimi ve Kan Basıncı 

(SALTurk) ÇalıĢması‟nda günlük tuz alımı ortalaması kiĢi baĢı yaklaĢık 18 gram 

olarak saptanmıĢtır(36) ve önerilen miktarın çok üzerindedir. 

Yapılan çalıĢmalar diyetle alınan potasyum miktarındaki artıĢın normotansif 

kiĢilerde kan basıncını azalttığını göstermiĢtir. Azalmanın derecesi sistolik ve 

diastolik basınç için sırasıyla 3-5 ve 2-3 mmHg‟dır (37,38).  Bunun için alınması 

önerilen günlük potasyum miktarı 4,7 gramdır. 

Diyete kalsiyum ve magnezyum ilavesinin  kan basıncını düĢürücü etkisi 

dakika düzeyinde olup yüksek KB‟yi önlemede etkinliği konusundaki kanıtlar 

yetersizdir (34). 
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Alkol alımının doza bağımlı olarak KB‟yi yükseltici etkisi bulunmaktadır. 

Alkol alımı günlük 35 g altına düĢürüldüğünde SKB ve DKB‟de sırasıyla 3-4 mmHg 

ve 2 mmHg azalma sağlanabilir(39). 

Kafein, lif, bitkisel protein, balık yağı ve karbonhidratların hipertansiyon 

korunması ve tedavisindeki rolleri ile ilgili diyet önerileri için henüz kanıtlar 

yetersizdir. 

Çoklu diyet bileĢenlerinin uygun değiĢikliklerinin aynı anda uygulanmasının 

kan basıncı azalmasına olan ekisi Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) 

çalıĢması ile gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada normotansif ya da 1.derece hipertansiyonu 

olan bireylere meyve ve sebzeden zengin ve değiĢmemiĢ yağ içeren ya da meyve ve 

sebzeden zengin ve doymuĢ ve toplam yağ asidi içeriği azaltılmıĢ, daha fazla 

miktarda düĢük yağlı süt ürünleri içeren bir kombinasyon diyeti verilmiĢtir. Sekiz 

haftanın sonunda kombinasyon diyeti SKB ve DKB‟ni hipertansif hasta grubunda 

normotansiflerle karĢılaĢtırıldığında çok daha belirgin bir etki ile azaltmıĢtır (40). 

Egzersiz: Fiziksel aktivitenin SKB ve DKB azaltıcı etkisi sırasıyla 5 ve 3 

mmHg olarak gözlenmiĢtir. Hipertansif hastalar normotansiflerden daha iyi yanıt 

verirler. Önerilen, haftada en az 3-4 kez 30-60 dakika orta yoğunlukta egzersiz 

yapılmasıdır. Ağır egzersizler, ağırlık kaldırma ve vücut geliĢtirme gibi izometrik 

aktiviteler tavsiye edilmez (41,42). Egzersizin KB azaltıcı etkisinin altında yatan 

mekanizma henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Ancak sedanter yaĢamdan fiziksel 

olarak aktif  bir yaĢam tarzına geçmek periferik dirençte ve kalp hızında bir miktar 

düĢüĢ ve atım hacminde bir miktar artıĢa neden olur. Dolayısıyla kalp debisinde 

küçük bir değiĢiklik olur ya da kalp debisi değiĢmez. Ayrıca sempatik sinir 

sisteminde, renin-anjiotensin sisteminde ve endotelin aktivitesinde meydana gelen 

azalma ve nitrik oksit düzeyindeki artıĢın yukarıdaki hemodinamik değiĢikliklere 

katkıda bulunduğuna dair bulgular bulunmaktadır(43-45). 

Obezite: Dünyadaki çoğu popülasyonda KB ile vücut ağırlığı arasında 

doğrudan korelasyon bulunmaktadır (46,47).National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES) III , obezite ile iliĢkili hipertansiyon riskinin hem 

erkeklerde hem de kadınlarda özellikle genç yaĢ aralığında (<55 yaĢ) yüksek 

olduğunu vurgulayan bir çalıĢmadır (30). Diğer taraftan vücut ağırlığında ufak bir 

azalmanın bile baĢarılı bir biçimde sürdürülmesi gayet etkili  bir antihipertansif 
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önlemdir. Bu etki hipertansif ve normotansif kiĢilerde sadece terapötik değil 

koruyucu değer de taĢımaktadır. Vücut ağırlığındaki her bir kilogram azalma baĢına 

sistolik KB‟ de düĢüĢün derecesi yaklaĢık 1 mmHg düzeyindedir(48). 

Sigara Ġçme: Epidemiyolojik çalıĢmalar içilen her sigaranın akut 

etkisiyleKB‟de 15-20 dakikada sürekli bir artıĢ meydana geldiğini göstermiĢ, kronik 

sigara içimi ile KB arasında ise anlamlı bir iliĢki gözlenmemiĢtir (49). Muayene 

ölçümlerinde sigara içicilerinde KB değerleri sigara içmeyenzlerle 

karĢılaĢtırıldığında benzer ya da düĢük saptanmıĢtır (50,51). Bunun nedeni 

ölçümlerin muhtemelen sigara içiminden önce ya da oldukça sonra yapılmasıdır. 

Ambulatuar KB çalıĢmalarında ise KB‟nın sigara içenlerde daha yüksek olduğu 

ortaya konmuĢtur. Ancak bu fark ciddi büyüklükte değildir, sistolik değerlerle 

sınırlıdır ve sadece yaĢlı hastalarda görülür (52). Sigaranın KB üzerine etkisi yeterli 

büyüklükte olmasa da sağlık üzerine olan olumsuz etkilerinden dolayı sigarayı 

bırakmanın morbidite ve mortalite açısından önemi büyüktür. 

Psikolojik Stres: Mental stres, anksiyete ya da depresyon gibi yoğun 

psikolojik faktörlerin hipertansiyonda nedensel bir rol oynayabileceklerine dair 

bulgular çok tartıĢmalıdır (53,54). Bu faktörler esasen koroner kalp hastalığının 

oluĢmasına katkı sağlayabilirler ancak bunu olasılıkla kronik KB yükselmesini 

tetiklemesinin dıĢındaki mekanizmalarla gerçekleĢtirirler (30,55). 

Çevresel Faktörler: Çevre gürültüsü ve hipertansiyon arasındaki iliĢki ile 

ilgili araĢtırmalarda  gürültüye maruz kalan kiĢilerde çevre gürültüsü yoğunluğunda 

her 5 desibel artıĢ sonucunda KB‟de yaklaĢık 1.2 mmHg artıĢ olduğu gözlenmiĢtir. 

Havaalanı gürültüsünün etkisi biraz daha fazla olmaktadır(56,57). 

Hava kirliliğinin kronik hipertansiyonda rol oynadığını gösteren veri 

bulunmamaktadır. 

Mevsimsel değiĢikliklerin KB üzerine etkisi  geniĢ ölçekli hipertansiyon 

çalıĢmalarında tanımlanmıĢtır. Yazın ölçülen KB değerleri soğuk mevsimlerde 

ölçülenlere göre daha düĢük olmaktadır ve bu etki gündüz saatlerindeki KB 

düzeylerine özgüdür (58-60).   

Otonom Anomaliler: Hipertansiyonda sempatik aktivasyon ve parasempatik 

inaktivasyon gözlenir. Bu otonom değiĢikliklerin kökeni ile ilgili birçok hipotez 

geliĢtirilmiĢ olmakla birlikte henüz tam olarak kanıtlanmıĢ bir veri bulunmamaktadır. 
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Yapılan çalıĢmalar sempatik aktivasyonun kardiyak ve vasküler değiĢikliklere yola 

açarak tedavi edilmemiĢ hipertansiyonda görülen mortalite ve morbidite artıĢına 

katkıda bulunduğunu göstermektedir. Yapılan retrospektif bir çalıĢmada hipertansif 

hastalarda plazma norepinefrin düzeyi, beden-kitle indeksi artıĢı ya da KB yüksekliği 

değiĢkenlerinden bağımsız olarak sol ventrikül hipertrofisi (SVH) olduğu 

gösterilmiĢtir (61). Sempatik aktivasyonun büyük arterler duvarlarınının 

sertleĢmesine, arteriol duvarı hipertrofisi ve yeniden Ģekillenmesine katkıda 

bulunduğu görülmüĢtür (62). Hipertansif hastalarda sık görülen hemotokrit 

yükselmesine bağlı kan viskozitesinde artıĢ ve alfa adrenerjik uyarıya bağlı olarak 

plazmanın interstisyuma geçiĢi de hipertansiyonda görülen otonom disfonksiyonun 

diğer bir etkisidir(63). Ayrıca hipertansiyonda parasempatik uyarının azalması ve 

sempatik aktivasyonun artması sonucu nabız hızının artıĢı ve myokardial 

perfüzyonun azalmasıyla tetiklenen myokardiyal aritmi eĢiğinin düĢmesi de bu 

etkiler arasındadır (64).  

Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAAS) Sistemi: Hem hipertansif ve hem 

de normotansiflerde kan hacmini ve KB‟yi düzenleyen en önemli mekanizmalardan 

biridir. Renin, böbrekte jukstaglomerüler hücrelerden salınır ve karaciğerden 

plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I‟e çevirilmesi reaksiyonunu 

katalize eder. Bu da anjiyotensin dönüĢtürücü enzim (ACE) tarafından anjiyotensin-

II‟ye yıkılır. RAAS‟nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-II (Ang II) 

üzerinden gerçekleĢir. Ang II‟nin AT1 ve AT2 olmak üzere 2 tip reseptörü vardır ve 

etkilerinin çoğu AT1 üzerinden olur. Ang II‟nin AT1 reseptörüne bağlanmasıyla 

periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salınımı, renal tübüler 

sodyum gerialımı, SSS aktivitesi ve vasopressin salınımı uyarılır, negatif geri 

besleme ile renin salınımı inhibe olur. Ayrıca Ang II, güçlü bir büyüme faktörü ve 

mitojen olup hücre ve matriks çoğalmasını uyarır.  

Kan basıncında yükselme olduğunda negatif geri besleme yoluyla 

jukstaglomerüler hücrelerden renin salgısı azalır. Bu nedenle esansiyel 

hipertansiyonu olanlarda bu inhibisyona bağlı olarak plazma renin düzeyinin düĢük 

olması beklenir. Ancak hipertansiflerin sadece %30‟unda renin düzeyi düĢük olup 

%50‟sinde normal, %20‟sinde ise yüksektir (65). Hipertansif hastalarda plazma renin 

düzeylerinin uygunsuz bir Ģekilde normal veya yüksek olmasını açıklayacak baĢlıca 
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3 mekanizma öne sürülmüĢtür. Bunlardan birincisi, bazı nefronların iskemik 

kalmasına bağlı olarak bu nefronlerda tonik renin salınımına neden olan nefron 

heterojenitesidir. Ġkinci mekanizma artmıĢ sempatik etkidir. Üçüncü mekanizma ise  

değiĢen sodyum alım düzeylerine yanıt olarak böbrek ve adrenallerde RAAS 

aktivitesinin geri besleme ile düzenlenmesinde bozulmadır(30). 

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonunun hipertansiyona bağlı 

son organ hasarında katkısı olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ang II  ile 

uyarılan platelet-derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor 

(VEGF) ve Basic fibroblast growth factor (bFGF) gibi büyüme faktörleri, 

hipertansiyonda görülen damar duvarının yeniden Ģekillenmesinde büyük ölçüde rol 

oynar (66). Ang II, AT1 reseptörü aracılığıyla nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate (NADPH) oksidazı uyarır, reaktif oksijen türlerinin yapımı ve dolayısıyla 

oksidatif stres artar. OluĢan inflamatuar yanıt hipertansif hastalarda ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalık geliĢimine duyarlılığın artmasına yol açar (67).  

Ang II, AT1 reseptörleri aracılığıyla kardiyomiyositlerin hipertrofisine yol 

açarak SVH‟a katkıda bulunur (68). Ayrıca Ang II yapımının artmıĢ olmasına bağlı 

olarak diyastolik kalsiyum yönetiminin bozulması, kalpte fibrozis, sarkoplazmik 

retikulumdaki kalsiyum pompasının bozulması nedeniyle diyastolik gevĢemede 

bozulma ve aritmiler geliĢir (69-72).  

Diğer Humoral-Endokrin Faktörler: 

Endotelin (ET): endotel tarafından üretilen çok güçlü endojen bir 

vazokonstriktördür. Kan akıĢ gerilimi, trombin, anjiotensin II, vazopressin, 

katekolaminler ve hipoksi, endotelin salınımını uyarır. BaĢlıca reseptörü ET-A‟dır ve 

damar düz kas hücreleri ve kardiyomyositler üzerinde bulunur. Bu hücrelerde ET-A 

reseptörünün uyarılması fosfolipaz-C‟nin uyarılmasına, hücre içi kalsiyumda 

artmaya ve hücrede kasılmaya yol açar. ET-B reseptörü ise hem duvar düz kas 

hücresinde hem de endotel hücresi üzerinde bulunur. Endotel hücresi üzerindeki ET-

B‟nin uyarılması NO, prostoglandin I-2 ve adrenomedullin gibi damar gevĢetici 

maddelerin salınmasını sağlar. Damar düz kası üzerindeki ET-B reseptörleri ise 

vazokonstriksiyona neden olur. Ġnsanlarda ET‟nin hipertansiyondaki rolünü en iyi 

gösteren bulgular ET antagonistlerinin kullanımı sonucunda elde edilmiĢtir. Hafif ya 

da orta derece hipertansif hastalarda ikili ET-A ve ET-B reseptörü antagonisti 
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bosentan (500 ile 2000mg arasında) KB‟yi bir anjiotensin reseptör blokeri olan 

enalapril (20mg) kadar etkili biçimde düĢürmüĢtür (73). 

NitrikOksit(NO): endotel hücreleri tarafından üretilen güçlü bir 

vazodilatördür. Kan akıĢı gerilimi, hipoksi gibi fiziksel uyaranlar ya da bradikin ve 

muskarinik reseptörler gibi endotel reseptörlerinin uyarılması ile salınır. Nitrik oksit, 

nitrik oksit sentaz (NOS) enzimiyle L-arjinin aminoasidinden oluĢur ve oluĢtuktan 

sonra damar düz kas hücrelerine diffüze olup guanilat siklazı aktive eder ve 

damarlarda gevĢeme sağlar. NOS‟un üç tipi tanımlanmıĢtır: Sinir hücrelerinde 

bulunan nöronal NOS, uyarılabilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) (30). 

NO, KB‟yi organların perfüzyonunu, onlara zarar vermeden sınırda tutarak sağlayan 

dengeleyici bir moleküldür. Ateroskleroza bağlı veya genetik olarak NO sentez veya 

salgılanmasındaki bir bozukluk, kiĢinin hipertansiyona olan yatkınlığını belirleyen 

önemli bir faktördür (74). Yapılan bir araĢtırmada eNOS‟u olmayan transjenik 

farelerde periferik damar direncinin artması sonucu sistemik hipertansiyon geliĢtiği 

görülmüĢtür. Hipertansif hastaların hipertansiyonun orijininden bağımsız olarak NO 

salgılanmasını uyaran birçok faktöre karĢı azalmıĢ vazodilatör yanıt gösterdiği 

saptanmıĢtır. NO‟e bağlı vazodilatör yanıtta azalma, anormal vasküler yeniden 

Ģekillenmeye ve kalıcı hasara yol açabilir (65). 

Atriyal Natriüretik Peptid (ANP) ve beyin natriüretik peptid (BNP), 

atriyum veya ventrikül gerilmesine yanıt olarak kalpten serbestlenen natriüretik 

peptidlerdir. Plazma düzeyleri bedenin pozisyonu ve tuz alımından da etkilenir. 

Endotel, düz kas hücreleri, kalp, adrenal bezler, akciğer, beyin, yağ dokusu ve 

böbreklerde bulunan özgül reseptörlerini uyararak etki gösteririler (75). ANP ve 

BNP, diüretik, natriüretik, vazodilatatör ve antiproliferatif etkilere sahiptir (76). ANP 

ayrıca damar içi hacmini azaltıcı ve aldosteron ve renin salgısı üzerine baskılayıcı bir 

etkiye sahiptir (77). Natriüretik peptidlerin hipertansiyon patojenezine katılıp 

katılmadığı halen tartıĢmalıdır. Deneysel olarak pro-ANP ya da ANP-A reseptör 

genlerinden yoksun farelerde hipertansiyon geliĢmiĢtir. ANP ve BNP genlerini aĢırı 

düzeyde bulunduran farelerde ise KB kontrollere göre daha düĢük bulunmuĢtur (78-

80). Ferrai ve arkadaĢları hipertansif ebeveynlerin çocuklarında tuz yüklenmesine 

karĢı ANP yanıtının azalmıĢ olduğunu bildirmiĢtir. Bu veri, ANP eksikliğinin 
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hipertansiyon geliĢimi için predispozan bir faktör olabileceğini düĢündürmektedir 

(81). 

Prostaglandinler: araĢidonik asit metabolizmasının ürünleridir. 

Serbestlendikleri yerlere yakın alanlarda etki gösterirler çünkü lokal metabolizmayla 

hızla inaktif ürünlere yıkılrlar. Prostoglandinlerden Tromboksan A2 ve prostoglandin 

F2 vazokonstriktör etkiye sahipken, prostoglandin I2 ve prostoglandin E2 vazodilatör 

özelliktedir. Vazodilatör prostoglandinler, Ang II gibi güçlü vazokonstriktörlerin 

etkilerini modüle etmektedir (82). Böbreklerdeki prostaglandinler, böbrek 

perfüzyonu ve glomerüler filtrasyon hızının düzenlenmesine aktif olarak katılırlar. 

Ayrıca sodyum, potasyum, klor homeostazının korunmasında ve renin 

salgılanmasının düzenlenmesinde de etkilidirler (83,84). Hipertansif hastalarda 

vazodilatör prostaglandinlerde azalma ve tromboksan A2‟de artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (85,86). 

Kallikrein-Kinin Sistemi: öncül protein olan kininojenden kininleri 

oluĢturan proteazları içerir. Kininler özgül reseptörlerini (kinin B1, B2, B3 

reseptörleri) uyararak etki gösteririler. Dipeptidaz kininaz II (anjiotensin dönüĢtürücü 

enzim) kardiyovasküler ve renal sistemde en önemli metabolizma enzimlerinden 

biridir. Kininlerin hipertansiyonda rol oynayabileceklerine ait ilk kuĢku 1934‟te 

hipertansif hastalarda idrarda kallikrein atılımının azaldığının yayınlanması ile 

gündeme gelmiĢtir (87). Zamanla hipertansiyonda kininlerin rolünü gösteren kanıtlar 

artmıĢtır. Kinin B2 reseptöründen yoksun farelerde KB‟de anlamlı yükselme, böbrek 

kan akımında azalma ve sodyumu yüksek diyet verildiğinde böbrek damar 

direncinde artma saptanmıĢtır (88). Yapılan bir aile çalıĢmasında idrar kallikrein 

miktarı fazla olan bireylerin genotipinde bir veya iki ebeveyinin hipertansif olma 

olasılığının daha düĢük olduğu ve idrar kallikrein düzeyinin esansiyel 

hipertansiyonun genetik bileĢeni için güçlü bir marker olduğu bulunmuĢtur (89,90).  

Androjenler ileÖstrojenler ve Progesteron:Bu hormonlarınKB 

düzenlenmesi üzerinde etkili oldukları pek çok çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Bu 

hormonların farklı etkileri KB‟de cinsiyete bağlı farklılıklara yol açmaktadır. YaĢa 

göre eĢlenmiĢ menapoz öncesi kadınlara göre erkeklerin KB daha yüksektir ve renal 

ve kardiyovasküler hastalık riskleri daha fazladır (30).  
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Arjinin-Vazopressin: damarlardaki V1 reseptörlerinin aktivasyonuyla etki 

eden güçlü bir vazokonstriktör peptiddir. Ayrıca böbrekte V2 reseptörü aracılığıyla 

sıvı dengesi belirlemede rol alır. Postür değiĢikliği, dehidratasyon, kanama, adrenal 

yetmezlik, kalp yetmezliği gibi durumlar salınımını uyarır (91). Ġnsanlarda 

vazopressinin hipertansiyon patogenezinde rol aldığını gösteren kanıtlar zayıftır. 

Normotansif deneklere ve düzenli sodyum diyeti yapan hipertansif hastalara verilen 

seçici V1 antagonisti KB‟yi düĢürmez(92,93).Ancak ileri evre hipertansiyonu olan 

hastalara verilen vazopressin reseptör blokerinin KB‟de orta derecede azalma ile 

iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (94,95).  

2.4. Esansiyel Hipertansiyonda Vasküler Fonksiyon Bozukluklarını Belirlemede 

Kullanılan Tanısal Yöntemler: Vasküler Fonksiyon Testleri 

Arteriyel ağ esnek arterler, müsküler arterler gibi çeĢitli bölümlerden oluĢur. 

Bu ağın temel iĢlevi kanı dokulara kadar iletmek ve kan akımının sürekliliği 

sağlamak üzere kardiyak pulsasyonları sönümlendirmektir. Arteriyel ağı oluĢturan 

damarların çeperleri bu iĢlevleri yerine getirmede rol alan ve intima, media ve 

adventisya olarak adlandırılan 3 tabakadan oluĢur. Ġntima tabakası endoteli de içerir. 

Vasküler endotel, vasküler tonus homeostaz ve permeabiliteyi düzenler(96). Media 

tabakası kanın iletimi ve sürekliliğini sağlayan vasküler esneklikten sorumludur. Bu 

fonksiyonlarda ortaya çıkan kayıplar vasküler yapılarda ve onların beslediği 

organlarda bozulma ile sonuçlanır.(97) Bu fonksiyon bozukluklarını belirlemek için 

çok sayıda invasif olmayan yöntem geliĢtirilmiĢtir ve günümüzde klinikte de 

kullanılmaktadır. Bunlar reaktif hiperemi sonucunda ortaya çıkan kan akımının 

aracılık ettiği vazodilatasyon (Flow mediated vasodilatation) FMD, puls dalgası 

yayılma hızı (Pulse wave velocity, PWV), büyütme indisi (augmentation index, AI) 

ve merkezi KB Ģeklinde sıralanabilir. FMD ile belirlenen endotel fonksiyon 

bozukluğu aterosklerozun baĢlangıcı/ilerlemesi konusunda bilgi taĢır. Arterlerin 

esneklik özelliklerini yitirmelerini saptamada PWV ve AI yöntemleri kullanılır.  

Esansiyel hipertansiyondamikrosikülasyon büyük öneme sahiptir ve 

mikrovasküler fonksiyon bozukluğu da çeĢitli yöntemler kullanılarak belirlenebilir. 

Günümüzde en yaygın kullanılan yöntemlerden biri laser Doppler flowmetre (LDF) 

dir ve deri kan akımını incelemede kullanılmaktadır. Deri mikrovasküler 

yapılarındaki endotel fonksiyonunu incelemede post okluzivhiperemi, lokal termal 
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hiperemi ve asetilkolin iyontoforezi gibi yöntemler deLDF ile birlikte 

kullanılmaktadır. Bu tezin materyal ve metot bölümünde deri kan dolaĢımı kontrol 

mekanizmalarını incelemede kullanılan yöntemlerayrıntılı olarak verilmiĢtir.  

2.5. Hipertansiyon Tedavisi 

Hipertansiyon tedavisinde birincil amaç, uzun dönemdeki total 

kardiyovasküler riskte maksimum azalmanın sağlanmasıdır. Bunun için KB 

yüksekliğinin yanı sıra geriye çevrilebilir tüm iliĢkili risk faktörlerinin tedavi 

edilmesi gerekir. Antihipertansif tedaviye baĢlama kararı SKB ve DKB düzeyine, 

kiĢisel ve ailesel öyküye, ve total kardiyovasküler risk düzeyine göre alınmalıdır. 

 Tüm hipertansif hastalarda tolere edebiliyorlarsa SKB‟nin 140 mmHg‟nin 

altında, DKB‟nin 90 mmHg‟nin altında tutulması hedeflenmelidir. Diyabet, inme, 

miyokard infarktüsü, böbrek yetersizliği gibi eĢlik eden klinik durumların varlığında 

bulunanlarda hedef KB değeri <130/80 mmHg olmalıdır. 

 Bütün 1.-3. derece hipertansiflerde, hipertansiyon tanısı konulur konulmaz ya 

da hipertansiyondan kuĢkulanılır kuĢkulanmaz yaĢam tarzına iliĢkin önerilerde 

bulunulmalıdır. Farmakolojik tedavinin hemen baĢlatılıp baĢlatılmayacağı ise toplam 

kardiyovasküler risk düzeyine bağlıdır. Ġlaç tedavisine 3.derece hipertansiyonda ve 

toplam kardiyovasküler riskleri yüksek veya çok yüksek olan 1. ve 2. derece 

hipertansiyon grubundaki hastalarda hemen baĢlanmalıdır. Farmakolojik tedavi 

toplam kardiyovasküler riski orta derecede olan 1. veya 2. derece hipertansiflerde 

birkaç hafta ve baĢka herhangi bir risk faktörü bulunmayan 1. derece hipertansiflerde 

birkaç ay geciktirilebilir. Bununla birlikte, farmakolojik olmayan giriĢimlere rağmen 

uygun bir süre sonunda KB kontrolü sağlanamamıĢsa, bu hastalarda dahi, yaĢam 

tarzında değiĢikliklere ek olarak ilaç tedavisine baĢlanmalıdır (6). 

 YaĢam Tarzı DeğiĢiklikleri: Tüm hipertansif hastalada önerilmesi gereken 

yaĢam tarzı değiĢikliklerinin amacı KB‟yi düĢürmek, diğer risk faktörlerini ve klinik 

durumları kontrol altına almak ve daha sonra kullanılması gerekebilecek 

antihipertansif ilaç sayısını ve dozunu azaltmaktır.Uygulanması önerilen yaĢam 

değiĢiklikleri Ģunlardır: 1) sigarayı bırakmak, 2) fazla kilolu bireylerde, kilo vermek, 

3) alkol tüketimini makul ölçülere indirmek, 4) fiziksel aktivite, 5) tuz alımını 

azaltmak, 6) meyve ve sebze tüketimini arttırmak ve doymuĢ ve toplam yağ alımını 

azaltmak. 
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 Farmakolojik Tedavi: Antihipertansif tedavinin baĢlıca yararı KB‟deki 

düĢüĢün kendisinden kaynaklanmaktadır ve büyük ölçüde kullanılan ilaçtan 

bağımsızdır. Önemli beĢ antihipertansif ilaç sınıfı – tiazid diüretikleri, kalsiyum 

antagonistleri, ACE inhibitörleri, anjiyotensin reseptör antagonistleri ve beta 

blokerler – tek baĢına veya kombinasyon halinde antihipertansif tedaviyi baĢlatmak 

ve sürdümek için uygundur. Özgül bir ilaç veya bir ilaç kombinasyonunun seçiminde 

söz konusu hastanın belirli bir sınıftan bileĢiklerle daha önceki olumlu veya olumsuz 

deneyimi, hastanın kardiyovasküler risk profiliyle iliĢkili olarak, ilaçların 

kardiyovasküler risk faktörleri üzerindeki etkisi, özel antihipertansif ilaç sınıflarının 

kullanımını kısıtlayabilecek baĢka hastalıkların bulunması,  diğer durumlarda 

kullanılan ilaçlarla etkileĢim olasılıkları ve yan etki profili, ilaçların hasta ve sağlık 

hizmeti sunan açısından maliyeti göz önünde bulundurulmalıdır. Antihipertansif 

etkisini günde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca sürdüren ilaçlar tercih 

edilmelidir(6). 

Diüretikler: Uzun yıllardan beri diüretikler birinci sıra antihipertansif olarak 

baĢarıyla kullanılmaktadır. Furosemid gibi loop diüretikleri güçlü diüretik etkileri 

nedeniyle antihipertansif ajan olarak kullanıldıklarında hastalarda uyum 

problemlerine neden oldukları için pek tercih edilmezken, tiazid diüretikler düĢük 

dozlarda reçete edildiklerinde diüretik etkilerinin hafif olması ya da olmaması 

nedeniye klinik pratikte tercih edilebilirler. 

Tiyazid Diüretikler: Tiyazid diüretiklerin antihipertansif aktivitesinin altında 

yatan mekanizmalar hücresel düzeyde böbreğin distal tübüllerinden sodyum  

emilimini inhibe ederek hacim azalmasına yol açmaları ve periferik vasküler dirençte 

azalmaya neden olmalarıdır. Antihipertansif etkileri görece hafiftir ve baĢlangıç KB 

düzeylerine bağlıdır. Tiyazid diüretikler farklı tipte antihipertansif ajanlar ile 

kombine edilebilirler. Hidroklorotiyazid, klorotiyazid, klortalidon ve indapamid 

tercih edilen tiyazid diüretiklerdir. Hipopotasemi, glukoz tolerans bozukluğu, azalmıĢ 

insülin duyarlılığı, dislipidemi ve hiperürisemi  iyi bilinen  metabolik yan etkileridir.  

Potasyum Tutucu Diüretikler: Distal tubulusların son bölümü ve toplayıcı 

kanallarda  sodyum atılımında artma ve potasyum geri emiliminde fazlalaĢma 

meydana getirirler. Amilorid, traimteren ve spironolakton klasik potasyum tutucu 
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diüretiklerdir. Monoterapi için uygun ajanlar olmayıp genellikle hipopotasemik 

etkilerini dengelemek için tiyazid diüretiklere eklenirler. 

Sempatolitikler: Merkezi ve periferik etkililer olmak üzere 2 ana grupta 

toplanırlar. Merkezi Etkili Sempatikolitikler: Santral alfa-2 adrenerjik ya da 

imidazolin (I2) reseptör agonistleridir. Klonidin, guanfasin, guanabenz ve alfa-

metildopa santral alfa-2 adrenerjik agonist, Rilmenidin ve Moksonidin I2 reseptör 

agonistleridir. Bu ilaçlar, beyin sapında postsinaptik alfa-2 adrenoreseptörleri ve I2 

reseptörleri uyararak vazomotor merkezi deprese ederler. Ayrıca, periferik 

presinaptik alfa-2 adrenoseptörleri selektif olarak uyararak norepinefrin salınımını 

inhibe ederler. Sonuçta, sempatik tonusun ve buna paralel olarak periferik damar 

direncinin düĢmesini sağlarlar. Diğer antihipertansiflerle etkileĢmeleri, yan 

etkilerinin fazla olması ve rebound hipertansiyona neden olmaları klinik 

kullanımlarını oldukça kısıtlamıĢtır. 

Periferik Etkili Sempatikolitikler: Adrenerjik (postganglioner) nöron 

blokerleri, ganglion bloke ediciler ve adrenerjik reseptör antagonistleri olmak üzere 

üç gruptan oluĢur.  

Adrenerjik Nöron Blokerleri: (guanadrel, guanetidin, rauwolfia alkaloidleri 

-rauwolfia serpentina, reserpina, debrisoquine ve betanidine)  periferik sinir uçlarında 

katekolamin depolarını boĢaltarak ya da katekolaminlerin buralardan salınmasını 

inhibe ederek etki gösterirler. Bu sınıf antihipertansifler tüm diğer antihipertansiflere 

yanıt alınamayan Ģiddetli refrakter hipertansiyon dıĢında verilmemelidir. Sık olarak 

geliĢen, ciddi ortostatik hipotansiyon nedeni ile hastaların çoğu tarafından iyi tolere 

edilmezler. Ġlaç etkileĢimleri çoktur. Tuz ve su retansiyonuna neden oldukları gibi 

aritmi ve konvülsiyon eĢiğinde düĢme, depresyon ve parkinson tablosunda 

ağırlaĢmaya neden olurlar.  

Ganglion Bloke Ediciler: (heksametonyum, mekamilamin, pentolinyum ve 

trimetafan) sempatik ve parasempatik ganglionlarda nikotinik reseptörleri kompetetif 

bir mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki meydana getirirler ve sempatik ve 

parasempatik sistemde inhibisyona neden olurlar. Arteryel ve venöz dilatasyon, 

hipotansiyon, kalp dakika atım hacminde azalma, taĢikardi, idrar retansiyonu, 

kabızlık, görme bozuklukları oluĢur. ġiddetli ortostatik hipotansiyon, akut miyokard 
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infarktüsü, ileus gibi önemli yan etkilerin görülmesi nedeni ile pratik hekimlikte 

kullanılmazlar.  

Adrenerjik Reseptör Antagonistleri: Adrenerjik sinir uçlarında reseptör 

düzeyinde blokaj etki gösterirler. Üç grupta bulunurlar: Alfa adrenerjik reseptör 

blokerleri, beta adrenerjik reseptör blokerleri, hem alfa hem beta adrenerjik reseptör 

blokerleri. 

Alfa Adrenerjik Reseptör Antagonistleri:Damar düz kas hücre 

membranında yer alan postsinaptik alfa-adrenerjik reseptörleri bloke ederler. 

Selektivitelerine göre 2 grubta toplanırlar. Nonselektif adrenoseptör blokerler 

(fentolamin, fenoksibenzamin, tolazolin, dibenamin, ergot alkaloidleri), hem alfa-1 

hem alfa-2 adrenerjik reseptörleri bloke ederler Sonuçta damar düz kaslarında 

gevĢeme, vasodilatasyon ve periferik dirençte düĢme sağlarlar. Bu esnada, kalp hızını 

ve debisini arttırırlar. Plazma volümünde düĢme meydana gelir. Nonselektif alfa-

adrenoseptör blokerler alfa-2 reseptörünü de bloke ettiklerinden taĢikardi, hipertansif 

atak gibi sempatik aktiviteye ait semptomlara yol açabilirler. Bu grupta bulunan 

fentolamin, fenoksibenzamin ve tolazalin feokromasitoma tedavisinde kullanılırlar. 

Prazosin, terazosin, doksazosin, ürapidil ise selektif alfa-1 adrenoseptör blokerleridir. 

Bu grubun lipid profili üzerine olumlu etkileri bulunmaktadır. Ġlk doz senkopuna 

neden olabilmeleri nedeniyle doz titrasyonu yapılmalıdır. 

Beta Blokerler: Beta-adrenoseptörlere seçici olarak bağlanıp, beta-adrenerjik 

uyarıların çeĢitli organlar üzerindeki etkilerine, yarıĢçı ve geri dönebilir bir 

antagonizma oluĢtururlar. Beta-blokerler, non-selektif yani hem beta-1 hem de beta-2 

adrenerjik reseptörleri kompetetif bloke edenler ve  genellikle beta-1 seçici olarak 

adlandırılan ve beta-1 reseptörlerine beta-2 reseptörlerine göre daha fazla afinite 

gösterenler olmak üzere iki büyük gruba ayrılabilir. Ancak, seçicilik doza bağımlı 

olup, yüksek dozlar kullanıldığında azalır veya kaybolur. Yukarıdakinin aksine, bazı 

beta-blokerler zayıf bir agonist yanıt oluĢturup (intrensek sempatomimetik aktivite-

ĠSA), beta-adrenoseptörü uyarır ve bloke ederler. Bazı beta-blokerlerin, alfa-1-

adrenoseptör blokajı (karvedilol,labetalol), beta-2 adrenerjik reseptör agonizmi 

(seliprolol) yoluyla veya adrenoseptör blokajından bağımsız mekanizmalar 

(busindolol, nebivolol) aracılığıyla periferik vazodilatör etkileri vardır. Ayrıca, beta-

blokerler, lipofilik veya hidrofilik olarak da sınıflanabilirler.  
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Beta adrenerjik reseptör antagonistler ile hipertansiyon tedavisine, ilk beta-

bloker olan ve angina tedavisi için geliĢtirilen pronethalolun KB‟yi düĢürdüğünün 

fark edilmesi ile baĢlanmıĢ ve yan etki profili daha iyi olan propranololun 

geliĢtirilmesi ile sürmüĢtür. Yıllar içinde, farklı özellikleri olan çok sayıda beta-

bloker geliĢtirilmiĢtir. Beta-blokerler hipertansiyon tedavisinde, uzun süre diüretikler 

ile birlikte en sık kullanılan ilaçlar olmuĢ ve uzun yıllar çeĢitli hipertansiyon 

kılavuzları tarafından birinci basamak tedavi olarak önerilmiĢtir. Birçok çalıĢmada, 

beta-blokerlerin miyokard infarktüsü (MĠ) geçiren hastalarda, gerek akut dönemde, 

gerekse MĠ sonrası dönemde ve kalp yetersizliğinde morbidite ve mortaliteyi 

azalttığı açık bir Ģekilde ortaya konmuĢtur. Bu durumda, hipertansiyon hastasında, 

kalp yetersizliği veya koroner arter hastalığı varsa beta-bloker kullanımı gereği 

ortadadır. Beta-blokerlerin hipertansiyon tedavisinde kullanımları ile ilgili tartıĢma, 

komplike olmayan hipertansiyon tedavisinde kullanımı ile ilgilidir. 

Antihipertansif terapötikler olarak kanıtlanmıĢ olmalarına ve yaygın olarak 

kullanılmalarına rağmen antihipertansif etkilerinin açıklaması halen yeterli değildir. 

Antihipertansif etkilerine açıklama olarak öne sürülen hipotezler kalp debisinde 

azalma, plazma renin aktivitesinde azalma, merkezi hipotansif etki ve presinaptik 

beta adrenoreseptör blokajıdır.   

Renin Angiotensin Aldosteron Sistemini Etkileyen Ġlaçlar: 

ACE Ġnhibitörleri: Bu grup ajanlar, bir dekapeptid olan angiotensin I‟in bir 

oktapeptid olan angiotensin II (Ang II) ye dönüĢünü katalize eden ACE‟i inhibe 

ederek güçlü bir vazokonstriktör olan AngII‟nin oluĢumunu engellemek suretiyle etki 

ederler. Aynı zamanda bir kininaz olan ve bradikinini parçalayarak inaktive eden 

ACE‟nin inhibe olması nedeniyle vazodilatör bir peptid olan bradikinin düzeyleri de 

yükselir. Böylece, vazokonstriksiyon önlenir ve oluĢan vazodilatasyon sonucu 

periferik damar direnci düĢer, antihipertansif etki meydana gelir. AII‟nin aldosteron 

salınımını uyarıcı etkisi önlenir, natriüretik etki meydana gelir, su ve tuz tutulması 

azalır. ACE inhibitörleri bunun yanısıra, kalp ve damar düz kas hücrelerinde 

proliferasyonu ve‟‟remodeling‟‟i azaltır.  

ACE inhibitörü kullanan hastalarda en sık istenmeyen etki öksürüktür. Ayrıca 

Bilateral renal arter stenozu ve böbrek yetersizliğinde azotemi ve hiperpotasemi 
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yapabilirler. Anjiyonörotik ödem tehlikeli olmasına karĢın nadir görülen bir yan 

etkidir.   

Halen kullanımda bulunan ACE inhibitörleri birinci kuĢak ACE 

inhibitörlerinden kaptopril ve enalapril, ikinci kuĢak ACE inhibitörlerinden 

fosinopril, benazepril, cilazepril, quinapril, trandolapril, perindopril, lisinopril, 

ramiprildir. 

Angiotensin II (Ang II) Reseptör Antagonistleri (sartanlar): AngII 

hipertansif ve diğer olumsuz etkilerinin çoğunu AT1 reseptörleri aracılığıyla 

gösterirler. Ang II reseptör antagonistleri, AT1 reseptörlerini selektif olarak bloke 

eden güçlü ve uzun etkili ajanlardır. Sartan ailesi olarak da bilinen bu ilaçlar losartan, 

valsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan ve telmisartandan oluĢur.  

RAAS aktivitesini engelleyici etkileri yanısıra sempatikolitik ve antiproliferatif 

etkileri de vardır. Aldosteron üzerine dolaylı etkileri nedeni natriüresis sağlarlar. Bu 

ajanlardan losartan‟ın ürikozürik etkisi de bulunmaktadır.  

Damar Düz Kasında Etkili Ġlaçlar: 

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Bu ilaçlar, damar düz kası ve miyokard hücre 

membranında bulunan voltaja bağımlı L-Tipi yavaĢ kalsiyum kanallarını inhibe 

ederler. Böylece damar düz kası ve miyokard hücresine kalsiyum giriĢi azalır ve 

sitozolik kalsiyum düzeyinin düĢmesi sonucu eksitasyon kontraksiyon iliĢkisini 

bozulur. Kalsiyum kanal blokerlerinin düz kas hücresindeki üzerindeki etkisi, venöz 

yatağa göre arteryel duvarda çok daha fazladır. Meydana gelen arteriyel dilatasyon 

sonucu periferik direncin azalması kalsiyum kanal blokerlerinin baĢlıca 

antihipertansif etki mekanizmalarıdır. Hipertansiyon tedavisinde daha sıklıkla 

dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri kullanılır. Bu ilaç grubunda görülen en 

sık yan etkiler ayak bileği ödemi, yüzde kızarma ve refleks taĢikardi gibi 

vazodilatasyona bağlı durumlardır. Son yıllarda lasidipin, lerkadipin, barindipin ve 

manidipin gibi etkisi geç baĢlayan ve uzun etki süreli lipofilik kalsiyum kanal 

blokerleri de kullanıma girmiĢtir.  

Potasyum Kanal Açıcılar: Damar düz kas hücre membranında potasyum 

kanallarını açarak hücre içine potasyum giriĢini arttıran, sonuçta hiperpolarizasyon 

yapan ajanlardır. Aynı zamanda hücreden kalsiyum çıkıĢını da arttırırlar. Meydana 

gelen vazodilatasyon periferik direncin düĢmesine, neden olur. Pinasidil, nikorandil, 
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diazokside, minoksidil sülfat ve kromakalin bu grubun üyeleridir. Bu grup ajanlar 

daha çok, diğer ilaçlar ile yanıt alınamayan malign hipertansiyon tedavisinde 

kullanılmaktadır. Refleks taĢkardi, su ve tuz tutucu etkileri tedavide sorunlar 

yaratabilmektedir.  

Doğrudan Damar Düz Kas GevĢeticileri: Bu grup ilaçlar antihipertansif 

etkilerini doğrudan arteriyoler düz kas gevĢemesi yaparak periferik damar direncini 

düĢürmek suretiyle gösterirler. Arteriyoler düz kasları gevĢetme mekanizması kesin 

olarak bilinmeyen bu ajanların endotelden nitrik oksit salgılanmasını arttırarak ya da 

K+ kanallarını açarak hiperpolarizasyon meydana getirmek suretiyle etki gösterdiği 

sanılmaktadır. Bu ilaçlar aynı zamanda baroreseptörleri uyararak kalp hızını ve 

debisini arttırırlar, katekolamin salınımına yol açarlar. Plazma volümü, plazma renin 

aktivitesi ve böbrek kan akımını arttırırlar. Su ve tuz retansiyonuna neden olurlar. 

Sodyum nitroprussid, hidralazin ve dihidralazinden oluĢan bu grup ilaçlar, diğer 

antihipertansiflere dirençli hipertansiyonda, malign ve acil hipertansiyonda 

intravenöz olarak kullanılmaktadır. 

Yeni GeliĢtirilmekte Olan Ġlaçlar: 

Nötral Endopeptidaz (NEP) Ġnhibitörleri (sinorphan, thiorphan, 

omapatrilat), endotelin I reseptör antagonistleri (bosentan, phosphoramidon), renin 

inhibitörleri (pepstatin, norstatin, difluorostatin, cylostatin), serotonin antagonistleri, 

vasopressin antagonistleri, adrenomedullin ve adenosin yeni geliĢtirilmekte olan 

antihipertansifajanlar olarak sayılabilir. 

2.6. Hipertansiyonda Mikrosirkülasyon Konusunda Yapılan ÇalıĢmalar ve 

Tezimizin Bu ÇalıĢmalar Ġçindeki Yeri 

2.6.1 Mikrosirkülasyon: Tanımı ve Hipertansiyonda Mikrosirkülasyonun 

Önemi 

Mikrosirkülasyon genel anlamda çapı <150 mikron olan damarları içeren ve 

arteriyoller, kapillerler ve venüllerden oluĢan bir yapıyı tanımlamada 

kullanılmaktadır.Mikrosirkülasyonun primer fonksiyonu dokuların oksijen ve besin 

ihtiyacını karĢılamaktır. Ġkinci önemli foksiyonu ise kapilerlerdeki değiĢ-tokuĢu 

kontrol eden hidrostatik basıncı bu sistemde düzgün bir kan akımı oluĢmasını 

sağlayacak Ģekilde düzenlemektir. En yüksek basınç düĢmesinin görüldüğü damar 
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sistemi olan mikrosirkülasyon toplam periferik direnci belirleyen en önemli yapıdır 

vekardiyovasküler hastalıkların (özellikle inflamatuar süreçler) göstergeleri de erken 

dönemde bu vasküler yapılarda ortaya çıkmaktadır(98). 

Esansiyel hipertansiyonda, mikrosirkülasyonun yapısı ve fonksiyonunda 

değiĢiklikler görülür (99-100). Yapısal değiĢiklikler prekapiller rezistans 

damarlarının duvar-lümen oranında artma (101-102), kapiller sistemde ise 

kapillerlerin yoğunluğunda azalma Ģeklinde ortaya çıkar (103-104). Fonksiyonel 

değiĢiklikler, vazomotor tonusu düzenleyen mekanizmalarla bağlantılı olarak, 

vazokonsriksiyonda artma vazodilatasyonda azalmayla sonuçlanır 

(96).Vazodilatasyonun azalmasıyla geliĢen iskemi tüm kardiyovasküler 

rahatsızlıkların temelini oluĢturduğundan vazodilatasyondan sorumlu olan vasküler 

endotel ve onun fonksiyonel durumu büyük önem kazanmaktadır. 

2.6.2 Vasküler Endotel ve Hipertansiyondaki Önemi 

Vasküler endotel vücut damar sistemlerinin hepsinin ortak yapısını oluĢturan 

parakrin, otokrin ve intrakrin bir organdır. Endotel hücreleri aĢağıda sıralanan 

fizyolojik süreçlerde rol alırlar. 

1- Düz kas tonüsü: Endotel hücreleri fizyolojik ve patolojik uyarılara karĢı damar 

düz kas hücrelerinin tonüsünü ayarlar. 

2- PıhtılaĢmanın önlenmesi: PıhtılaĢma sisteminin çeĢitli basamaklardaki denetimi 

endotelden salgılanan kolaylaĢtırıcı (Thrombomodulin, von Willebrand faktörü, 

tromboxan A2) ya da engelleyici (Doku plazminojen aktivatörü, Plazminojen 

aktivatör inhibitörü gibi) faktörlerle sağlanmaktadır. 

3- Vazoaktif ajanların salınımı yoluyla vasküler homeostazisi sağlar. 

4- Ġmmün sistem üzerinde etkisi: Ġnterleukin-1 salınımında rol oynar ve 

immünokompetan hücrelere antijen sağlar.  

Endotelden salınan en güçlü ve önemli mediyatörlerden biri nitrik oksit (NO) 

dir. Ġlk olarak 1980 yılında Furchgott ve Zawadzki , izole tavĢan aortasında 

asetilkoline bağlı gevĢemenin ancak damar sağlam endotel hücrelerinin varlığında 

gerçekleĢebileceğini gösterdiler (105). Endotele bağlı bu gevĢeme endotelden salınan 

gevĢetici faktör (EDRF) aracılığıyla gerçekleĢmektedir. Endotel devamlılığı 

bozulduğunda ise asetilkoline bağlı vazodilatasyon yetersiz kalmaktadır. Daha 

sonraki yıllarda Palmer ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer farmokolojik yapıda 
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olduklarını ileri sürerken EDRF‟yi NO olarak tanımladılar (106). Nitrik oksit bir 

amino asit olan L-arjinin‟den sentezlenir. Nitrik oksit daha sonra damar düz kaslarına 

geçerek hücre içi “guanilat siklaz” enzimine bağlanır (N0-haem GC) ve bu enzimi 

aktive ederek “guanosine-monophosphate” (cGMP) yapımını arttırır.  Sarkoplazmik 

retikulumda cGMP kalsiyum konsantrasyonu azaltılarak düz kasta gevĢemeye neden 

olur. Normal Ģartlarda endotelden NO ve prostasiklin gibi vazodilatatörler, endotelin 

ve “endothelium-derived hyperpolarizing factor” (EDHF) gibi vazokonstriktör 

maddeler salınmaktadır. Damar tonüsü bu faktörlerin ve sempatik sinir sisteminin 

dengesine bağlıdır (107).  

2.6.3. Endotel Fonksiyon Bozukluğunda Rol Oynayan Mekanizmalar 

Nitrik Oksit Üretiminin Azalması: Endotelden salınan NO arteriyel KB‟nin 

düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır. Bu etki düz kaslar üzerindeki gevĢeme 

yetisine bağlıdır. Nitrik oksit salınımının azalması KB‟nin yükselmesine neden 

olmaktadır. Hücre içi endotel uyarılarına göre NO üretimi için G proteinine bağlı iki 

farklı yol vardır. Endotelin (endotelin B), norepinefrin (alfa 2) ve serotonin (5HT1B) 

endotel reseptörleri için Gi2 proteini ADP, bradikinin ve “shear stress” için Gq 

proteini yolu mevcuttur. Ancak her iki yol Ca2+/Camodulin aracılığı ile NO 

sentetazı aktive eder. Bu faktörlerin eksikliği NO üretimini etkileyerek endotel 

fonksiyonlarını bozmaktadır (107). 

Vasküler Düz Kasların Endotele Bağlı Vazodilatörlere KarĢı Cevabının 

Azalması: Normal bireylerde sol ön inen koroner artere asetilkolin infüzyonu ile kan 

akımı artarken sol ventriküler hipertrofisi olan hipertansiflerde akım artıĢı 

görülmemektedir (96). 

Vazokonstriktörlere Hassasiyet ve Endoteliyuma Bağlı 

Bazokonstriktörlerin Üretiminin Artması: Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda 

güçlü bir vazokonstriktör olan endotelin-1‟e karĢı artmıĢ venokonstriksiyon söz 

konusudur. Ayrıca hipoksi, glukoz, hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin II 

endotelin salınımını arttırmaktadırlar(108-109).  

 “Shear Stress” (Kan Akımının Damarlara Yaptığı Mekanik Kuvvet) 

Sonucu Endotel Hasarı: “Shear stress” serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit 

ve endotelin salınımına ve daha az olarak da NO salınımına yol açmaktadır. Serbest 

oksijen radikalleri endotele bağlı vazokonstriksiyonuna olan etkisi yanısıra damar 
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düz kas hücrelerinde sitozolik kalsiyum metabolizmasını da kolaylaĢtırmaktadır. 

Bunun sonucunda kontraktil elementlerin kalsiyuma olan duyarlıkları artmaktadır 

(108-109).  

Hipertansiyonda; endotel hasarı sonucu ortaya çıkan mediyatörlere bağlı 

olarak periferik damar tonüsü artmaktadır. Ancak hipertansif olgularda endotel 

fonksiyon bozukluğu ile damar kas tonusünün bozulmasında hangi mediyatörün daha 

önemli role sahip olduğu henüz kesin olarak belli değildir. Antihipertansif ilaçlarla 

endotel fonksiyonlarının düzelmesi endotel fonksiyon bozukluğunun yüksek KB 

sonucu olduğunu düĢündürmektedir. Ancak endotel fonksiyon bozukluğunda 

periferik damar direncinin ve dolayısıyla KB‟nin artması bu kısır döngüdeki 

hipertansiyonun nedensel rolünü sorgulamaktadır. Önceki çalıĢmalar endotel 

fonksiyon bozukluğunun hipertansiyon sonucunda ortaya çıktığını göstermektedir 

(96,108-109).  

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) endotel disfonksiyonla  iliĢkilidir.AĢırı   

ROS üretimi, endojen antioksidan  savunma  mekanizmalarınıgeride bırakarak 

DNA,protein,karbonhidrat ve lipitleri  etkileyerek okside bileĢik  makromoleküllerin  

oluĢumuna  sebeb  olmaktadır. Bu durum çoğunlukla  oksiatif   stres   olarak   

tanımlanır. Oksidan stres ve endotelyal disfonksiyonunun hiperkolestrolemi, 

ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp yetmezliğini içeren birçok kardiyovasküler 

hastalığın patogenezine yol açtığı birlinmektedir. Nitrik oksit biyoyararlığındaki 

azalma endotelyal hücreli NO sentaz salınımındaki  azalma, eNOS için subsrat ya da 

kofaktörlerin eksikliği, eNOS için hücresel sinyalizasyondaki değiĢiklikler ve ROS 

tarafından hızlanmıĢ NO yıkımından kaynaklanabilir (110-112).Nitrik oksit ve 

oksijen radikali arasındaki etkileĢim oksijen radikali ile superoksit dismutaz için olan 

reaksiyona oranından 3 kat daha hızlıdır. 

Memeli hücrelerinde ROS‟un potansiyel enzimatik kaynakları mitokondriyal  

solunum, araĢidonik  asit  yolunun  lipooksijenaz  ve  siklooksijenaz  

enzimleri,sitokrom P 450,  ksantin oksidaz, nikotinamit adenin 

dinükleotid/nikotinamit adenin dinükleotid fosfat (NADH/NADPH) oksidaz, NO 

sentaz, peroksidaz  ve  diğer hemoproteinleri içerir. Bu kaynakların çoğu ROS 

üreticileri olmasına rağmen inaktif NO kardiyovasküler sistemde yaygın 

olarakçalıĢılanlar ksantin oksidaz, NADH/NADPH  oksidaz ve  NO  sentazdır.  
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Endotelyal hücrelerde   ksantin  oksidazın   ekspresyonu ve aktivitesi interferon-

gama tarafından artırılır(113). Hipertansif farelerde yapılan bir çalıĢmada heparin 

bağlanma bölgelerine bağlanan modifiye süperoksit dismutazın(SOD)  rekombinant  

bir formu KB‟yi dramatik bir Ģekilde düĢürdü, fakat hipertansif olamayan farelerde 

KB üzerine hiç etki etmedi. Aynı hayvanlarda ksantin oksidaz inhibitörü oksipurinol  

de KB‟yi  düĢürdü.Bu durum ksantin oksidazın bu iĢlemde rol oynadığını kuvvetle 

düĢündürür(114). NADH/NADPHoksidaz ve vasküler ROS  oluĢumu anjiotensin II, 

trombin, platelet-derived growth factor, tumor growth factor-alfa ve laktozilseramid 

ile vasküler düzkas hücrelerin uyarılması sonucu artırılır(115-119). Vasküler ROS 

üretiminde esas dikkati çeken eNOS, sitokrom p 450  redüktaza  benzer bir enzimdir 

ki elektron taĢıyıcı NADPH‟tan prostetik hem grubuna flavin aracılı elektron 

transportunu katalize eder.Bu enzim  NO oluĢumu  için  L-Arginin  guanidino   

nitrojenine elektron transferetmek için hem grubunun yakınınabağlanan   

tetrahidrobiopterine  ihtiyaç  duyar. L-Arginin   ya   da tetrahidrobiopterin   

yokluğunda,  eNOS  oksijen   radikali  ve  hidrojenperoksit  üretebilir. Bu fenomen 

NOS uncoupling olarak tanımlanır.Bir çok enzim saflaĢtırma çalıĢmalarında bu 

fenomen gösterilmiĢtir (111,120,121). 

2.6.4. Hemodinamik Faktörlere Bağlı Endotel Cevabı 

Endotelden salınan maddeler dıĢında, damar içerisindeki kan akım hızı ve KB 

dedüz kas tonüsünü etkilemektedir. Akım hızındaki artıĢ (shear stress) iyon 

kanallarını (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek eNOS enzimini aktive eder 

ve endotel hücrelerinden NO sentezini uyarır. Basınç artıĢı ve gerilme ise endotelden 

NO‟nun açığa çıkmasını azaltır. Nitrik oksidin azalması veya kaybı öncelikle 

ateroskleroz için zemin hazırlamaktadır (97,107). Bu iliĢkinin kesin mekanizması 

tam olarak bilinmemekle birlikte üç teori ileri sürülmüĢtür:  

1- Hücre membranındaki lipid içeriğinin değiĢimi: Hücre membranındaki bu 

değiĢikliğin sonucunda yeterli NO üretimine karĢın NO‟nun düz kas hücrelerindeki 

etkisi sınırlıdır. Hiperlipidemi olgularında aĢırı düĢük dansiteli lipoproteinin (LDL) 

üretimi okside LDL oluĢumunu arttırarak endojen NOS enziminin yıkımına neden 

olmaktadır.  

2- Katabolizmanın artması: Vücuttaki NO‟nun yarılanma ömrü oksijene hemoglobin 

ve süperoksid ile reaksiyonuna bağlıdır. Superoksid ile NO‟nun reaksiyonu sonucu 
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peroksinitrit (ONOO-) meydana gelmektedir. Peroksinitrit düĢük konsantrasyonlarda 

NO benzeri (vazodilatasyon, trombosit aggregasyonu ve damar duvarına lökosit 

adezyonunu azaltmak gibi) etkiler gösterirken yüksek konsantrasyonlarda toksik etki 

göstermektedir (107,122).  

3- Biyo-yararlanımın azalması: Büyük ve küçük koroner arterlerin tonüsü plazmayla 

taĢınan (epinefrin, vazopresin), trombositlerden salınan (serotonin, adenozin) veya 

damar adventisiyasındaki sinir uçlarından açığa çıkan (norepinefrin) vazoaktif 

ajanlar tarafından sağlanmaktadır. Bu faktörler ayrıca damar endoteli tarafından lokal 

olarak da salınabilmektedir. Endotel yüzeyinde nitrik oksidin biyo-yararlanımının 

azalması, gerek dolaĢımdaki gerekse lokal vazokonstriktör faktörlerin daha baskın 

hale gelmesi sonucu endotel kökenli vazodilatasyon bozulmakta ve ateroskleroz için 

zemin hazırlanmaktadır (97,107). 

2.6.5. Mikrovasküler Fonksiyonların Değerlendirilmesi 

Mikrosirkülasyonun izlenmesi, klinikte,  medikal ya da cerrahi giriĢimlerden 

hangisinin uygulanacağına karar vermede,  risk sınıflandırmasında, hastalığın 

ilerlemesi veya tedavinin yararının değerlendirilmesinde yararlı olabilir. Yapısal ve 

fonksiyonel bozuklukların EHT üzerindeki göreceli katkıları nedeni ile sorunlar 

farklı vasküler yataklarda farklı olabilir ve hipertansiyon modelleri çeĢitlilik 

gösterebilir. Bu nedenle, antihipertansif tedaviler de farklılıklar taĢır.Hipertansiyon 

tedavisinde ilaç gruplarını karĢılaĢtıran birçok çalıĢma yayınlanmıĢtır. Bununla 

birlikte, hedeflenen KB kontrolünün sağlanabilmesi için, hipertansiflerin yarıdan 

fazlasında en azından iki ilaç, üçte birinde ise üç veya daha fazla ilaç kullanılması 

gerekmektedir. Bu nedenle, bunlar, çoğu zaman iki ilacı karĢılaĢtıran çalıĢmalar 

değil, iki farklı tedavi stratejisini karĢılaĢtıran çalıĢmalar halini almaktadır. Bundan 

dolayı, büyük çalıĢmaların sonuçlarına bakarak bir ilaç grubunun diğer ilaç grubuna 

üstün olduğu yorumunu yapmak kolay değildir. 

Son yıllarda insan deri kan akımı üzerinde yapılan çalıĢmalar bu vasküler 

yatakların diğer mikrovasküler yapıları da temsil edebileceği düĢüncesini 

doğurmuĢtur. Bu çalıĢmalarda EHT‟yi de kapsayan pek çok hastalıkta mikrovasküler 

fonksiyonları değerlendirmeyi olanaklı kılan pek çok veri toplanmıĢtır(123-127) . 

Spektral analiz yöntemleri (Fast Fourier Transform, FFT ve Wavelet analizi), 

laser Doppler (LD) yöntemi ile kayıtlanan deri kan akımı sinyalinin, her biri farklı 
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bir kontrol mekanizması ile iliĢkisi olan 6 farklı frekans bandına ayrılabileceğini 

göstermektedir.(127-129) Bunlardan lokal kontrol mekanizmaları ve bu 

mekanizmaların frekans bantları: NO‟dan-bağımsız endoteliyal aktivite (0,005-

0,0095 Hz), NO‟ya-bağımlı endoteliyal aktivite (0,0095-0,021 Hz), sempatik 

nörojenik aktivite (0,021-0,052 Hz) ve intrinsik miyojenik aktivite (0,052-0,145 Hz) 

Ģeklinde sıralanmaktadır(128). Lokal mekanizmaların aktiviteleri ile iliĢkili bu 

sinyallerin yanısıra solunum sistemi aktivitesiyle ilgili sinyaller (0,145-0,6 Hz) ile 

arteriyel sistemce mikrovasküler yapılara kadar iletilen ve kalbin pompalama 

etkinliğini yansıtan kardiyak pulslar (0,6-2 Hz) da Fourier/Wavelet spektrumlarında 

görülmektedir(128-129). Böylece, mikrovasküler yapılardaki kan akımını kontrol 

eden ve biri bu yapıların kendi özünde olan lokal (miyojenik, nörojenik, NO), diğeri 

ise bu sistemi dıĢarıdan etkileyen merkezi (kalp-solunum sistemi) olmak üzere iç 

(intrinsik) ve dıĢ (ekstrinsik) iki sistemden söz edilebilir (130). Endotel fonksiyon 

bozukluğunun kardiyo-vasküler hastalıkların pek çoğunun ortak özelliği olması 

nedeni ile lokal frekans bandının NO ile ilgili bölümü bilimsel çalıĢmalarda daha çok 

incelenmiĢtir (128-129). Bununla birlikte, EHT gibi bir hastalıkda sadece endotel 

fonksiyon bozukluğu değil, miyojenik fonksiyon bozukluğu da görülmektedir 

(131).Lokal mekanizmaların birbirleri ile uyumu ve birlikte etkinlik göstermeleri çok 

önemlidir ve bu önem LD sinyalinin fraktal analizinde açıkça 

görülmektedir(123,130,132).Ayrıca, lokal mekanizmaların bir bütün olarak 

mikrovasküler yapıların kan akıĢına karĢı direncini düzenlediğini, merkezi sistemin 

ise kan akıĢını sağlayan sürücü kuvveti (kalbin pompalama etkinliğinin oluĢturduğu 

arteriyel basınç farkı ve venöz dönüĢ için solunum aktivitesinin oluĢturduğu basınç 

farkı) oluĢturduğunu vurgulamak gerekir. Buna göre, mikrodolaĢımdaki merkezi 

kökenli sinyaller, makrodolaĢımın iletim ve pulsları sönümlendirme iĢlevini hangi 

ölçüde yerine getirebildiği konusunda da ipuçları taĢır. Lokal sinyaller ise, pompanın 

sağladığı kan akımını, oluĢturduğu engellerin düzeyini değiĢtirerek kontrol eden 

lokal mekanizmalardan kaynaklanır. Bu nedenle, mikrodolaĢımdaki merkezi ve lokal 

mekanizmalarla iliĢkili sinyalleri incelemek, mikro/makro-vasküler yapıların 

fonksiyonel durumunu belirlemede ve onların birbirleri ile etkileĢiminin sağlıklı 

iĢleyip iĢlemediğini saptamada yararlı olabilir.  
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Bu tezin amacı, LDF yöntemi ile kayıtlanan deri kan akımı sinyallerini 

spektral analiz yöntemi ile analizleyerek farklı antihipertansif ilaçların mikrovasküler 

kontrol mekanizmaları üzerindeki etkilerini karĢılaĢtırmaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. AraĢtırma Grupları 

ÇalıĢma için Üniversitesimiz Tıp Fakültesi Etik Kurulundan22/12/2012 gün 

ve 19 sayılı karar ile onay alınmıĢtır (Protokol No: 10-12-22-19 ). Tüm bilgiler 

kiĢilere ayrıntılı olarak anlatılmıĢ, kabul eden ve aĢağıda sıralanan kriterlere uyanlar 

çalıĢmaya dahil edilmiĢ ve çalıĢmada Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine 

uyulmuĢtur. Kontrol altında olan 56EHT‟li hasta ( 13 beta-bloker,13 ACEĠ,13 Ca-

kanal blokeri ve 17 ARB ) çalıĢmaya alınmıĢtır.Hastaların tümü üniversitemiz 

Kardiyoloji ve Dahiliye Polikliniklerine gelen hastalar arasından seçilmiĢtir.  

ÇalıĢmaya dahil olma kriterleri Ģöyledir: 

 Sigara içmemek, 

 ÇalıĢma öncesinde aspirin vb ilaçları almamak, alkol ve kafeinli içecekler 

kullanmamak, 

 Vücut kütle indisi 30 kg/m
2
 değerinin altında kalmak, 

  Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik, 

periferik damar hastalığı, koroner arter hastalığı ve kalp yetmezliği gibi 

mikrovasküler kan akımını etkileyebilecek ek bir rahatsızlığı olmamak, 

 Günlük yaĢamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat özel bir egzersiz 

programına katılıyor olmamak. 

Esansiyel hipertansiyonlu hasta grubu için, yukarıdaki kriterlere ek olarak, 

hastaya EHT tanısı konmuĢ olması ve SKB/DKB‟nin antihipertansif ilaç ile (140/90) 

değerlerinin altında olması koĢulları aranmıĢtır. 
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3.2. Deri Kan Akımı Sinyallerini Elde Etme Yöntemi ve Kayıtlama Sistemi 

3.2.1. Lazer Doppler Flowmetre 

LDF, mikro-vasküler yapılardaki kanakımı ile ilgili bilgi edinmemizi 

sağlayan, invaziv olmayan bir yöntemdir. Dokuların kanlanması ve kanın akıĢ hızı bu 

teknikle incelenebilir. Ġlk olarak, 1980‟li yıllarda kullanılmaya baĢlanan bu yöntem, 

günümüzde, tıbbın birçok alanında yaygın bir tanı aracı olarak kullanılmaktadır. 

LAZER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) uyarılma 

altında gerçekleĢen ıĢıma yoluyla ıĢık enerjisinin amplifikasyonu anlamına gelen 

ingilizce sözcüklerin baĢ harflerinden olusan bir terimdir (133). 

LDF yöntemi doppler kayması ilkesine dayanır.  Doppler kayması, Johann 

Christian Doppler isimli Avusturyalı bir fizikçi tarafından, 1842 yılında tanımlanan 

bir gözlemdir. Bu gözleme göre kaynağın ve/veya gözlemcinin hareketli olması 

durumunda gözlenen frekans kaynağın frekansından farklıdır ve frekansta gözlenen 

kayma Doppler olayı olarak adlandırılır. Eğer kaynak ile gözlemci birbirine 

yaklasıyorsa gözlenen frekans büyür, tersi durumda ise küçülür (133-135).  

Doppler olayı temel alınarak damarlar içinde akan kanın Ģekilli 

elemanlarından yansıyan ıĢığın frekansında ortaya çıkan kayma detekte edilebilir. 

Frekanstaki kayma yansıtıcının hareket hızı ile iliĢkilendirilebileceğinden kanın akıĢ 

hızı incelenebilir (133-137). Böyle bir kan akımındaki yansıtıcı elemanlar çoğunlukla 

kırmızı kan hücreleridir. Bu nedenle, Laser Doppler prensibinde belirlenen hız 

kırmızı kan hücrelerinin hareket hızıdır. 

Tıpta doku kan akımının sürekli venoninvasiv ölçümü amacıyla LDF yönteminden 

yararlanılır ve bu yöntemde düĢük güçlü monokromatik laser ıĢını bir optik fiber 

aracılığı ile deri yüzeyinden dokuya uygulanır.IĢının bir kısmı dokuda absorbe 

olurken, büyük bir kısmı dokudan yansır. IĢığı yansıtan hareketsiz yapılar 

dalgaboyunu değiĢtirmezken hareketli kan hücreleri Doppler kaymasına neden 

olurlar. Ölçüm probu laserıĢınlarınının dokuya uygulanmasını sağlayan verici fibere 

ek olarak dokudan geri saçılan ıĢınları fotodedektöre taĢıyan alıcıfiberi  de içerir 

(ġekil 1).Böylece, alıcı fiberdeki Doppler kaymasını içeren sinyallerperfüzyon veya 

flux olarak tanımlanan nicelikler hakkında bilgi taĢır. Gerçekte alıcının detekte ettiği 

sinyallerin büyüklüğü kırmızı kan hücrelerinin sayısı ve hızına bağlıdır (136,138-

142). 
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ġekil 1.Deride mikrovasküler yapıların organizasyonu ve bir LDF probunun kan 

akımı ölçmek için deri yüzeyine uygulanması. 

3.2.2. LDF Cihazı 

Bir LDF cihazı lazer ısın kaynağı, fotodetektör, fiber optik probe ve sinyal 

islemci olmak üzere 4 ana bölümden oluĢur (135-136,143-144). Lazer ısın kaynağı 

olarak dalgaboyu620-1500 nm aralığında bir değere sahip kızıl ve kızıl ötesi lazer 

ısınlarını üretebilen diyot laserler kullanılmaktadır (135, 140-141,145). Yarı-iletken 

diyotlar LDF uygulamalarında en sık kullanılan fotodetektörlerdir (136,141). Problar, 

lazer ısınlarını dokuya uygulayan bir verici fiber ile dokudan geri saçılan ısınları 

foto-detektöre tasıyan alıcı fiberdan oluĢmaktadır (Sekil 1). Fiberlerin çapları 50 ile 

2000 μ arasında değismektedir. Sinyal islemci foto-detektörden gelen sinyali, anlamlı 

verilere dönüstüren kısımdır. Bu sinyallerden elde edilen değerler, “perfüzyon” veya 

“flux” olarak tanımlanır. Perfüzyon; kan hücrelerinin bölgesel süratinin (speed) ve 

konsantrasyonlarının bir ifadesidir. Bununla birlikte, farklı çalısmalarda kullanılan 

LDF cihazlarından elde edilen perfüzyon değerinin kalibrasyonu henüz 

sağlanamadığından elde edilen değerlerin mutlak olmadığı ve belirli bir sürede, 

belirli hacimdeki bir dokudan geçen gerçek hücre sayısı gibi, fizyolojik bir 

tanımlamayı ifade etmekten çok uzak olduğu bildirilmektedir (135-136,141,143-

144,146). 

LDF sisteminin ölçüm derinliği, genellikle doku yüzeyinin altında, laser ıĢığının 

penetre olduğu ve yüzeye geri dönebildiği derinliğin, yaklasık 2/3‟lük kısmı olarak 
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tarif edilmektedir. Ölçülen derinlik, kapiller yatağın yapısı ve yoğunluğu gibi doku 

özelliklerine, ıĢığın dalga boyuna ve probdaki fiberler arası uzaklığa bağlıdır. Ayrıca, 

lazerin dalga boyu kısaldıkça, penetrasyon yeteneği de azalmaktadır (135,140,145-

146,). 

ÇalıĢmamızda, bağıl deri kan akımı (blood perfusion unit, BPU) bilgisi, 

dalgaboyu 780 nm ve çıkıĢ gücü 1 mW olan bir laser ıĢığı kaynağını kullanan laser 

Doppler akım (Laser Doppler Flowmeter) modülü ile saptanmıĢtır. Bu sistem 

yaklaĢık olarak 1 mm
3
 lük bir deri bölgesindeki kan akımını saptamayı olanaklı 

kılmaktadır. Bu modülden çıkan bilgiler, analizlenmek üzere, analog verileri sayısal 

verilere dönüĢtüren bir veri toplama sistemi (Data Acquisition System; Biopac 

Systems, Inc., Santa Barbara, CA, USA) ile bir bilgisayara aktarılmıĢtır. Bilgisayara 

veri aktarmada, örnekleme hızı 200 örnek/s olarak seçilmiĢtir. 

3.3. Termal Hiperemi 

ÇalıĢmamızda, deri mikrodolaĢım sisteminin lokal vazodilatör 

mekanizmalarını etki ile aktive etmek için ısısal uyaran kullanılmıĢtır. Bu amaçla, 

yaklaĢık 0,8 cm
2
 yüzey alanına sahip bir deri bölgesine ısısal uyaran uygulamayı 

sağlayan bir sistemden (Moor Instruments Co., Devon, UK) yararlanılmıĢtır. Yüzeyel 

deri sıcaklığını ± 0,3°C doğrulukla 45°C değerine kadar ısıtma olanağı sağlayan bu 

sistemin probu, ısıtılan bölgenin merkezindeki kan akımı değiĢikliğini ölçebilmek 

için, laser Doppler akım modülünün probu ile birlikte kullanılabilmektedir. Böylece, 

biri diğerinin merkezine yerleĢtirilen ve kan akımını ölçmeyi, diğeri ise ısısal uyaran 

uygulamayı sağlayan iki probdan oluĢan bu sistem çift taraflı yapıĢkan bir bant ile 

kan akımının ölçüleceği deri yüzeyine yapıĢtırılmıĢtır. 

3.4. Deri Kan Akımı Ölçümü 

Kan akımı ölçme iĢlemine baĢlamadan önce kiĢiler en az yarım saat süre ile 

dinlendirilmiĢtir. Dinlenme iĢleminin ardından KB ölçülmüĢ, sağ ön kolda yüzeyel 

venlerin olmadığı volar bölgeye problar yerleĢtirilerek kiĢiler yatar pozisyonda iken 

30 dk süre ile bazal kan akımı kaydı alınmıĢtır. Bu sürenin sonunda sabit bir lokal 

ısısal uyaran (42°C) uygulanmıĢ (147) ve ısısal uyaran uygulama iĢlemi 

sürdürülüyorken kan akımı kayıtlama iĢlemine en az 30 dk daha devam edilmiĢtir 

(147).  
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3.5. Veri Analizi 

3.5.1. Spektral Analiz 

Laser Doppler yöntemi ile kayıtlanan deri kan akımı gözlem yapılan yerin 

konumuna hatta gözlem zamanına bağımlı olan değiĢken özellikler taĢır. Yöntemin 

bu zayıf yönlerinden kurtulabilmek için, zamana bağlı LD sinyali yerine onun 

bileĢenlerini frekansa bağlı olarak belirlemeyi olanaklı kılan spektrum analizi veya 

LD sinyalinin lineer olmayan özelliklerini ortaya koyan fraktal analiz gibi analiz 

yöntemleri geliĢtirilmiĢtir (128-133). 

Bazal kan akımı kayıtlarının ve lokal ısısal uyarana karĢı elde edilen 

yanıtların spektral analizlerinde AcqKnowledge Software (Biopac Systems, Inc., 

Santa Barbara, CA, USA) adlı bir bilgisayar yazılımından yararlanılmıĢtır. Bu 

yazılım kullanılarak güç spektrumu yoğunluğu (power spectral density, PSD) olarak 

adlandırılan ve zamana bağlı LD sinyallerinin frekans uzayındaki dönüĢümlerini 

veren iĢlemler gerçekleĢtirilmiĢtir. Kullanılan algoritma 2‟nin tam katı olan sayıda 

veri kullanmayı gerektirdiğinden tüm hesaplamalarda 2
17

 veri kullanılmıĢtır. Zamana 

bağlı sinyalin ortalama değeri bulunmuĢ ve bu değer sinyalden çıkarılarak analiz 

yapılmıĢtır. Ayrıca, bu sinyalin eğilimleri (trend) yok edilmiĢ, sinyalin baĢlangıç ve 

bitim noktalarındaki verilere ait değerlerin eĢit olmamasından kaynaklanan ve olması 

gerekenden daha yüksek frekanslara sahip bir spektrum elde edilmesine neden olacak 

kusurlardan kurtulmak için yazılımın “hanning” olarak adlandırılan pencereleme 

fonksiyonu (windowing transformation) kullanılmıĢtır. Örnekleme hızı (200 örnek/s) 

ve 2
17

 olan toplam örnek sayısı dikkate alındığında spektrumdan elde edilebilecek en 

düĢük ve en yüksek frekanslı bileĢenlerin frekanslarının sırası ile 0,003 Hz ve 100 Hz 

olacağı kolayca görülebilir. Bu değerlerin literatürde verilen en düĢük frekanslı lokal 

mekanizma (0,005 Hz) ile en yüksek frekanslı merkezi mekanizmayı (2 Hz) 

kapsadığı açıktır. Bununla birlikte, güç spektrumu kardiyak frekansın harmoniklerini 

de içerebilmekte ve yüksek frekans sınırı 16 Hz değerine doğru yanaĢabilmektedir 

(131). Bu nedenle, bu çalıĢmada üst frekans sınırı 2 Hz yerine 16 Hz olarak 

alınmıĢtır.   

Yine aynı bilgisayar yazılımının matematiksel iĢlemleri gerçekleĢtirebilme 

özelliği kullanılarak PSD eğrilerinin integralleri 1‟e normalize edilmiĢtir. Diğer bir 

deyiĢle, her bir PSD eğrisinin integrali 1‟e eĢit olacak Ģekilde düĢey eksendeki 
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değerler yeniden hesaplanmıĢtır. Buradaki amaç, mekanizmaların toplam güç 

spektrumu içindeki bağıl paylarını belirlemek ve bulunan sonuçları birbirleri ile 

karĢılaĢtırılabilir verilere dönüĢtürmektir.  

3.5.2. Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatiksel değerlendirme; Tüm veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5. 

Paket Programı ile yapılmıĢtır. Sürekli nicel veriler; n, normal dağılım gösterenler 

ortalama ve standart sapma olarak, normal dağılım göstermeyenler medyan, 25. ve 

75. kuartil olarak verildi. Nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmiĢtir. Normal 

dağılım gösteren sürekli veriler grup sayısına bağlı olarak bağımsız yapıdaki veriler t 

testi ile analiz edilmiĢ olup normal dağılım göstermeyen verilerin grup sayılarına 

göre bağımsız gruplardan oluĢan veriler ise,  Mann-Whitney U testi ile analiz 

edilmiĢtir. Normal dağılım göstermeyen verilerin grup sayılarına göre ise Kruskal-

Wallis ile analiz edilmiĢtir. Kategorik yapıdaki veri setlerine ise Ki-kare testi 

yapılmıĢtır. P<0.05 olasılık değerleri önemli olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

Deneklerin demografik ve klinik verileri Tablo 4.1‟de sunulmuĢtur. 

Tablo4.1. Farklı ilaçlar kullanılarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan hastaların 

demografik ve klinik verileri. 

 Β-Bloker ACEĠ ARB Ca- Bloker 

YaĢ 58,54± 6,62 51,54 ± 9,84 53,26 ± 7,62 55, 69 ± 7,4 

Cinsiyet (K/E) 10 / 3 8 / 5 11 / 6 9 / 4 

Boyu 1,66 ± 0,07 1,71 ± 0,1 1,68 ± 0,09 1,68 ± 0,07 

Kilosu 70,00 ± 9,87 76,77 ± 11,06 73,84 ± 11,1 76,07 ± 8,95 

Vücut kütle indisi 25,39 ± 3,01 26,26 ± 1,99 26,05 ± 1,86 27,0 ± 2,32 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg) 
125,77 ± 9,09 128,08 ± 7,78 128,16 ± 9,89 125,00 ± 13,84 

Diyastolik kan basıncı 

(mmHg) 
74,62 ± 7,21 80,00 ± 7,64 78,68 ± 9,55 77,69 ± 7,53 

 

Tablo4.2. Farklı monoterapi uygulanan EHT‟li hasta gruplarının çeĢitli karakteristik 

özelliklerinin istatistiksel analiz sonuçları.  

 
YaĢ VKI SKB DKB 

 
Mean±sd Mean±sd Mean±sd Median(25-75) 

Ca Kanal Bloker 55.69±7.41 27.00±2.32 
120.0 

(117.5-140.0) 

80.0 

(70.0-81.25) 

β Bloker 58.54±6.62 25.39±3.01 
130.0 

(122.5-130.0) 

75.0 

(70.0-80.0) 

ARB 53.26±7.61 26.04±1.86 
130.0 

(122.5-133.7) 

80.0 

(70.0-87.5) 

ACEĠ 51.53±9.83 26.26±1.98 
130.0 

(123.75-131.25) 

80.0 

(70.0-85.0) 

p* p=0.128(+) p=0.356(+) p=0.802(-) p=0.440(-) 

 Analiz kruskal-wallis one way analysis of varience  ile yapılmıĢtır. 

(+)parametric 

(-)nonparametric 
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Yukarıdaki tabloda görüldüğü gibi bütün monoterapi alan ilaç grublarında 

yaĢ, vücut kitle indeksi, SKB ve DKB istatiksel olarak homojendir. 

Farklı ilaçlar kullanılarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan EHT‟li hasta 

gruplarından kayıtlanan LDF sinyalleri ġekil 2, 4, 6 ve 8‟de  Fourier analizi sonucu 

hesaplanan güç spektrumu yoğunluğu eğrileri ġekil 3, 5, 7, ile 9‟ da ve  güç 

spektrumu yoğunluğu eğrilerinden her bir frekans bandı için bulunan veriler Tablo 

3‟de verildi. Bu tablo, her bir monoterapi yöntemi için, aynı bir frekans bandındaki 

bazal ve ısısal uyarana karĢı yanıt değerlerini karĢılaĢtırmaktadır. Bu verilerin 

NO‟dan bağımsız endoteliyel aktiviteye karĢılık gelen VI nolu frekans bandı 

inclendiğinde yalnızca kalsiyum kanal blokeri kullanılan hastalarda ısısal uyarana 

karĢı anlamlı bir yanıt olduğu görülmektedir. Diğer monoterapi yöntemleri için, bu 

bantta böylesine istatistiksel anlamlı bir yanıt yoktur. Nitrik oksite bağımlı 

endoteliyel aktiviteye karĢılık gelen II nolu bant tüm monoterapi grupları için benzer 

sonuca sahiptir ve ısısal uyarana karĢı yanıt yoktur. Benzer durum, ACE 

inhibitörünün kullanıldığı EHT‟li hasta grubu hariç, nörojenik aktivite ile ilgili III 

nolu bölgede de görülmektedir. III nolu bölgede ACE inhibitörü kullanan hastaların 

ısısal uyarana yanıtı istatistiksel olarak anlamlı ve önemlidir. Myojenik aktivite ile 

ilgili IV nolu bölgede ısısal uyarana karĢı yanıt tüm monoterapi yöntemleri için 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

Her bir frekans bandı için, hem bazal hem de ısısal uyaran dikkate alınarak 

monoterapi yöntemleri arasında yapılan karĢılaĢtırmaların hiçbiri anlamlı 

bulunmamıĢtır. 
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ġekil 2.ACE Ġnhibitörü kullanarak tedavi edilen bir EHT‟li hastadan LDF yöntemi 

ile kayıt alınan  ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akımı örneği. Eğrinin 

baĢlangıç bölümü bazal kan akımı kaydını, kırmızı ok ısısal uyaranın uygulandığı anı 

ve eğrinin devam eden bölümü ise ısısal uyaran uygulanmaya devam ediliken 

kayıtlanan kan akımını göstermektedir.EHT:Esansiyel hipertansiyon LDF:Lazer 

doppler flowmetre 

 

 
ġekil 3. Yukarıda ġekil 2  de görülen bazal ve ısısal uyarana yanıt eğrilerinin Fourier 

analizi kullanılarak elde edilen güç spektrumu yoğunluğu eğrileri. ġekillerde verilen 

bölgeler;  I: kardiyak aktivite, II: solunum aktivitesi, III: myojenik aktivite, IV: 

nörojenik aktivite, V: NO‟ya bağımlı endoteliyel aktivite ve VI: NO‟dan bağımsız 

endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarını göstermektedir.NO:Nitrik oksit 
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ġekil 4. ARB kullanarak tedavi edilen bir EHT‟li hastadan LDF yöntemi ile 

kayıtlanan  ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akımı örneği. Eğrinin 

baĢlangıç bölümü bazal kan akımı kaydını, kırmızı ok ısısal uyaranın uygulandığı anı 

ve eğrinin devam eden bölümü ise ısısal uyaran uygulanmaya devam ediliken 

kayıtlanan kan akımını göstermektedir.EHT:Esansiyel hipertansiyon LDF:Lazer 

doppler flowmetre 

 
ġekil 5. Yukarıda ġekil 4  de görülen bazal ve ısısal uyarana yanıt eğrilerinin Fourier 

analizi kullanılarak elde edilen güç spektrumu yoğunluğu eğrileri. ġekillerde verilen 

bölgeler;  I: kardiyak aktivite, II: solunum aktivitesi, III: myojenik aktivite, IV: 

nörojenik aktivite, V: NO‟ya bağımlı endoteliyel aktivite ve VI: NO‟dan bağımsız 

endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarını göstermektedir.NO:Nitrik oksit 
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ġekil 6.Beta-bloker  kullanarak tedavi edilen bir EHT‟li hastadan LDF yöntemi ile 

kayıtlanan  ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akımı örneği. Eğrinin 

baĢlangıç bölümü bazal kan akımı kaydını, kırmızı ok ısısal uyaranın uygulandığı anı 

ve eğrinin devam eden bölümü ise ısısal uyaran uygulanmaya devam ediliken 

kayıtlanan kan akımını göstermektedir.EHT:Esansiyel hipertansiyon, LDF:Lazer 

doppler flowmetre 

 

 

ġekil 7. Yukarıda ġekil 6  de görülen bazal ve ısısal uyarana yanıt eğrilerinin Fourier 

analizi kullanılarak elde edilen güç spektrumu yoğunluğu eğrileri. ġekillerde verilen 

bölgeler;  I: kardiyak aktivite, II: solunum aktivitesi, III: myojenik aktivite, IV: 

nörojenik aktivite, V: NO‟ya bağımlı endoteliyel aktivite ve VI: NO‟dan bağımsız 

endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarını göstermektedir.NO:Nitrik oksit 
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ġekil 8.Kalsiyum kanal bloker kullanarak tedavi edilen bir EHT‟li hastadan LDF 

yöntemi ile kayıtlanan  ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akımı örneği. 

Eğrinin baĢlangıç bölümü bazal kan akımı kaydını, kırmızı ok ısısal uyaranın 

uygulandığı anı ve eğrinin devam eden bölümü ise ısısal uyaran uygulanmaya devam 

ediliken kayıtlanan kan akımını göstermektedir.ETH:Esansiyel hipertansiyon 

LDF:Lazer doppler flowmetre 

 

 
ġekil 9. Yukarıda ġekil 8  de görülen bazal ve ısısal uyarana yanıt eğrilerinin Fourier 

analizi kullanılarak elde edilen güç spektrumu yoğunluğu eğrileri. ġekillerde verilen 

bölgeler;  I: kardiyak aktivite, II: solunum aktivitesi, III: myojenik aktivite, IV: 

nörojenik aktivite, V: NO‟ya bağımlı endoteliyel aktivite ve VI: NO‟dan bağımsız 

endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarını göstermektedir.NO:Nitrik oksit 
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Tablo4.3. Farklı monoterapi yöntemlerininderi mikrovasküler kan akımı kontrol mekanizmaları üzerindeki etkisi.Tablodaki veriler bu 

kontrol mekanizmalarının LDF sinyallerinden (bazal ve ısısal uyarana yanıt) ilgili frekans bantları kullanılarak elde edilen 

güç spektrumu yoğunluğu, PSD (BPU
2
/f), değerlerini göstermektedir. BPU: kan perfüzyon birimini (blood perfusion unit, 

BPU) f ise frekansı göstermektedir. 

  

V1(NO’dan 

BAĞIMSIZ 

ENDOTELĠYAL 

AKTĠVĠTE) 

 V (NO’ya BAĞIMLI 

ENDOTELĠYAL 

AKTĠVĠTE) 

 IV (NÖROJENĠK 

AKTĠVĠTE) 

 III (MYOJENĠK 

AKTĠVĠTE) 

 II (SOLUNUM 

AKTĠVĠTESĠ) 

I (KARDĠYAK 

AKTĠVĠTE) 

  0.005-0.0095Hz. 0.0095-0.021 Hz. 0,021-0,052 Hz. 0.052-0.145 Hz. 0.145-0.6 Hz 0.6-2.0 Hz. 

 GSY (BPU
2
/f) GSY (BPU

2
/f) GSY (BPU

2
/f) GSY (BPU

2
/f) GSY (BPU

2
/f) GSY (BPU

2
/f) 

  Bazal Isısal Bazal Isısal Bazal Isısal Bazal Isısal Bazal Isısal Bazal Isısal 

Kalsiyum 

Kanal 

Bloker 

0.04   

(0.02-0.08) 

0.02  

(0.01-0.05) 

0.0 5  

(0.02-0.07) 

0.02  

(0.01-0.04) 

0.04   

(0.03-0.06) 

0.03 

(0.01-0.06) 

0.05 

(0.02-0.08) 

0.02 

(0.01-0.03) 
0.11±0.10  

0.05 

(0.02-0.12) 
0.34±0.2 

0.54 

(0.34-0.71 

Beta- 

Bloker 

0.04 

(0.02-0.09) 

0.05 

(0.02-0.06) 

0.05 

(0.03-0.10) 

0.02 

(0.02-0.05) 

0.06 

(0.03-0.11) 

0.03 

(0.02-0.05) 

0.08 

(0.04-0.12) 

0.03 

(0.02-0.05) 
0.13±0.08  

0.05  

(0.03-0.12) 

0.32±0.2

1 

0.32 

(0.23-0.64) 

ARB  
0.03  

(0.01-0.06) 

0.04 

(0.01-0.05) 

0.05 

(0.03-0.09) 

0.02 

(0.01-0.13) 

0.05 

(0.03-0.08) 

0.03 

(0.02-0.07) 

0.05 

(0.03-0.12) 

0.04 

(0.02-0.05) 
0.12±0.11  

0.06 

(0.01-0.15 

0.34±0.1

6 

0.30 

(0.26-0.47) 

ACEĠ 
0.03  

(0.03-0.11) 

0.02 

(0.01-0.08) 

s0.04 

(0.03-0.09) 

0.02 

(0.01-0.04) 

0.06 

(0.05-0.1) 

0.03 

(0.02-0.03) 

0.08 

(0.05-0.15) 

0.03 

(0.01-0.05) 
0.14±0.11  

0.04 

(0.03-0.11) 

0.34±0.1

8 

0.45 

(0.32-0.54) 

p* 
p=0.639 

(-) 

P=0.477 

(-) 

P=0.879 

(-) 

P=0.852 

(-) 

P=0.226 

(-) 

P=0.434 

(-) 

P=0.186 

(-) 

P=0.215 

(-) 

P=0.965 

(+) 

P=0.932 

(-) 

P=0.991 

(+) 

P=0.206 

(-) 

* Analiz olarak one way analysis of varience kullanıldı.GSY:Güç spektrum yoğunluğu, LDF:Lazer doppler flowmetre, ARB:Aniotensin reseptör blokeri, 

ACEĠ:Anjiotensin reseptör blokeri 

(+)parametric  

(-)nonparametric 
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Tablo4.4. Her bir monoterapi yöntemi için, ısısal uyaranın deri kan akımı kontrol mekanizmaları üzerindeki etkisi. Tablodaki veriler bu 

kontrol mekanizmalarının LDF  sinyallerinden (bazal ve ısısal uyarana yanıt) ilgili frekans bantları kullanılarak elde edilen 

güç spektrumu yoğunluğu, PSD (BPU
2
/f), değerlerini göstermektedir. BPU: kan perfüzyon birimini (blood perfusion unit, 

BPU) f ise frekansı göstermektedir. 

  
VI.BANT V.BANT IV.BANT III.BANT II.BANT I.BANT 

  
0.005-0.0095 0.0095-0.021 0.021-0.052 0.052-0.145 0.145-0.6 0.6-2.0 Hz. 

 

    GSY 

(BPU2/f) 

Mean±

SD 

Median       

(25-75) 

Mean±S

D 

Median     

(25-75) 
Mean±SD 

Median (25-

75) 

Mean±S

D 

Median  (25-

75) 

Mean±S

D 

Median (25-

75) 

Mean±S

D 

Median (25-

75) 

Ca Kanal Bazal) 
0.05±0.

04 

0.04        

(0.02-0.09) 

0.05±0.0

4 

0.05       

(0.02-0.08) 
0.05±0.03 

0.04            

(0.02-0.04) 

0.05±0.0

5 

0.05                  

(0.02-0.05) 

0.12±0.1

0 

0.08              

(0.05-0.18) 

0.34±0.2

0 

0.29            

(0.20-0.52) 

Bloker Isısal 
0.03±0.

03 

0.02        

(0.01-0.05) 

0.03±0.0

3 

0.02       

(0.01-0.05) 
0.04±0.03 

0.03            

(0.01-0.06) 

0.02±0.0

1 

0.02            

(0.01-0.03) 

0.08±0.0

8 

0.05              

(0.02-0.12) 

0.52±0.2

2 

0.54           

(0.33-0.73) 

 
p* p=0.013 (-) p=0.069 (+) p=0.702 (+) p=0.029 (+) p=0.154(+) p=0.079(+) 

β Bloker Bazal 
0.06±0.

05 

0.04        

(0.02-0.09) 

0.07±0.0

5 

0.05        

(0.03-0.11) 
0.07±0.04 

0.06        

(0.03-0.12) 

0.10±0.0

7 

0.08             

(0.04-0.13) 

0.13±0.0

8 

0.13        

(0.05-0.20) 

0.32±0.2

1 

0.25      

(0.16-0.47) 

 
Isısal 

0.04±0.

27 

0.05             

(0.01-0.06) 

0.04±0.0

4 

0.02         

(0.01-0.06) 
0.05±0.05 

0.03        

(0.02-0.05) 

0.04±0.0

2 

0.03             

(0.02-0.05) 

0.08±0.0

6 

0.05        

(0.03-0.12) 

0.41±0.2

3 

0.32      

(0.22-0.65) 

 
p* p=0.419(+) p=0.114(+) p=0.232(+) p=0.016(+) p=0.013(+) p=0.263(+) 

ARB Bazal 
0.04±0.

04 

0.03             

(0.01-0.06) 

0.06±0.0

3 

0.05         

(0.03-0.08) 
0.05±0.04 

0.03               

(0.03-0.08) 

0.08±0.0

8 

0.05            

(0.03-0.01) 

0.13±0.1

2 

0.14        

(0.04-0.17) 

0.34±0.1

6 

0.31     

(0.17-0.44) 

 
Isısal 

0.04±0.

03 

0.03              

(0.01-0.05) 

0.06±0.0

6 

0.02             

(0.03-0.07) 
0.04±0.03 

0.03             

(0.02-0.07) 

0.03±0.0

2 

0.04            

(0.02-0.05) 

0.11±0.1

1 

0.06        

(0.01-0.15) 

0.37±0.2

1 

0.28      

(0.23-0.33) 

 
p* p=0.570(+) p=0.886(+) p=0.225(-) p=0.008(-) p=0.225(-) p=0.646(+) 

ACEĠ Bazal 
0.07±0.

06 

0.03         

(0.03-0.12) 

0.06±0.0

4 

0.04            

(0.03-0.09) 

0.06±(0.05-

0.1 

0.06             

(0.04-0.11) 

0.11±0.0

8 

0.08            

(0.05-0.16) 

0.14±0.1

1 

0.12            

(0.05-0.18) 

0.34±0.1

8 

0.33           

(0.22-0.42) 

 
Isısal 

0.05±0.

06 

0.02            

(0.03-0.09) 

0.03±0.0

3 

0.02             

(0.01-0.04) 
0.03±0.02 

0.03             

(0.02-0.03) 

0.03±0.0

3 

0.03              

(0.01-0.05) 

0.08±0.0

9 

0.04             

(0.03-0.11)) 

0.41±0.2

0 

0.45        

(0.32-0.54) 

 
p* p=0.574(+) p=0.046(+) p=0.001(-) p=0.005(+) p=0.003(+) p=0.240(+) 

* Analiz olarak paired t-test uygulandı.GSY:Güç spektrum yoğunluğu, LDF:Lazer doppler flowmetre, ARB:Anjiotensin reseptör blokeri, 

ACEĠ:Angiotensin konverting enzim inhibitörü 

(+)parametric 

(-)nonparametric 
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Farklı ilaçlar kullanılarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan EHT‟li hasta 

gruplarından kayıtlanan LDF sinyalleri ġekil 2, 4, 6, 8‟de  Fourier analizi sonucu 

hesaplanangüç spektrumu yoğunluğu eğrileri ġekil 3, 5, 7, 9‟da ve güç spektrumu 

yoğunluğu eğrilerinden her bir frekans bandı için bulunanveriler Tablo3‟de verildi. 

Bu tablo, her bir monoterapi yöntemi için, aynı bir frekans bandındaki bazal ve ısısal 

uyarana karĢı yanıt değerlerini karĢılaĢtırmaktadır. Bu verilerin NO dan bağımsız 

endoteliyel aktiviteye karĢılık gelenVI nolu frekans bandı inclendiğinde yalnızca 

kalsiyum kanal blokeri kullanılan hastalarda ısısal uyarana karĢı anlamlı bir yanıt 

olduğu görülmektedir.(VI.Bant için değerler.Kalsiyum kanal blokeri için; bazal 

mean:0.05, ısısal mean:0.03 p:0.013. Beta bloker için; bazal mean:0.06, ısısal 

mean:0.04, p:0.419. ACEĠ için; bazal mean:0.07 ısısal mean:0.05 p:0.574. ARB için; 

bazal mean:0.04 ısısal mean:0.04 p:0.570.) Diğer monoterapi yöntemleri için, bu 

bantda, böylesine istatistiksel anlamlı bir yanıt yoktur.  Nitrik oksit bağımlı 

endoteliyel aktiviteye karĢılık gelen V nolu bant tüm monoterapi grupları için benzer 

sonuca sahiptir ve ısısal uyarana karĢı yanıt yoktur. Benzer durum, ACE 

inhibitörünün kullanıldığı EHT‟li hasta grubu hariç, nörojenik aktivite ile ilgili IV 

nolu bölgede de görülmektedir. IV nolu bölgede ACE inhibitörü kullanan hastaların 

ısısal uyarana yanıtı istatistiksel olarak anlamlı ve önemlidir. ( VI. Bant için değerler. 

Kalsiyum kanal blokeri için; bazal mean:0.05, ısısal mean:0.04, p:0.702. Beta-bloker 

için bazal mean:0.07 ısısal mean:0.05, p:0.232 ARB için bazal mean:0.05 ısısal 

mean:0.04, p:0.225 ACEĠ için; bazal mean:0.06 ısısal mean:0.03 p:0.001) Myojenik 

aktivite ile ilgili III nolu bölgede ısısal uyarana karĢı yanıt tüm monoterapi 

yöntemleri için istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

Diğer frekans bantları (I, II ve V) için, hem bazal hem de ısısal uyaran 

dikkate alınarak monoterapi yöntemleri arasında yapılan karĢılaĢtırmaların hiçbiri 

anlamlı bulunmamıĢtır. 
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5. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda, kalsiyum kanal blokeri, beta-bloker, anjiyotension II reseptör 

antagonisti ve ACE-inhibitöründen sadece bir tanesinin kullanılmasıyla tedavinin 

(monoterapi) yürütüldüğü 4 EHT‟li hasta grubunda deri mikrovasküler kan akımını 

LDF yöntemi ile kayıtladık ve kan akımını düzenleyen lokal mekanizmalarla iliĢkili 

bilgileri birbirinden ayırmada Fourier analizinden yararlandık. Vasküler endotel 

fonksiyonlarını test etmek için ısısal uyaran uyguladık ve mikrovasküler yatakların 

yanıtlarını inceledik.  Tezimizin ortaya koyduğu en önemli bulgu, iki nokta dıĢında, 

kullanılan monoterapi yöntemlerinin sonuçları arasında vasküler fonksiyonlar 

açısından anlamlı bir fark olmadığıdır. Bunlardan biri kalsiyum kanal blokerlerinin 

endotel fonksiyonlarında gerçekleĢtirdiği iyileĢme diğeri ise ACE inhibitörlerinin 

nörojenik aktivite üzerindeki etkisidir. Kullanılan dört monoterapi seçeneğinin ortak 

özelliği myojenik aktivitede küçülme oluĢturması ve KB‟yi düĢürmüĢ olmasıdır. 

Bunun yanısıra, dört EHT‟li hasta grubunun da deri mikrovasküler yapılarında 

endotel fonksiyon bozukluğu olduğunu ve birbirlerinden anlamlı farklılık 

taĢımadığını bulduk. 

Hipertansiyon tedavisindeki temel amaç, arteriyel KB‟i düĢürmekle birlikte 

hedef organ hasarını engellemek ve dolayısıyla morbidite ve mortalite oranlarını 

azaltmaktır(148).Vazodilatasyon ile vazokonstriksiyon arasındaki denge vasküler 

homeostazis açısından çok önemlidir ve bu dengenin vazokonstriksiyon lehine 

bozulması iskeminin ve bunun sonucunda ortaya çıkankardiyovasküler rahatsızlıklar 

ile ateroskleroz oluĢumunun altında yatan temel nedenlerden biridir (149).Endotel 

fonksiyon bozukluğunun aterosklerotik damar hastalığıyla iliĢkisi bilinmektedir ve 

endotele bağımlıvazodilatasyondaki azalmanın aterosklerozun anjiyografik 

belirtilerinin ortaya çıkmasından daha önce geliĢtiği gösterilmiĢtir (150-152).  

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ilaç tedavisinin endotel fonksiyonlarını 

tamamen düzeltip düzeltmediği halen tartıĢılmaktadır(153). Endotele bağımlı 

vazodilatasyon büyük ölçüde NO salınımı üzerinden gerçekleĢmektedir. Bu nedenle, 

NO metabolizması ve endotel fonksiyonlar üzerinde etkili olabilecek ilaçların 

hipertansiyon tedavisinde tercih edilmesi gerekir (154).  Bununla birlikte,uzun etkili 

NO agonistleri halen mevcut değildir. Tedavide kullanılan antihipertansifler, 

endotelin asetilkoline bağlı bozulmuĢ cevabından ziyade NO üretiminde inhibitor 
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görevi olan N-monomethyl-L-arginine üzerinde etki yaparak endotel fonksiyonunu 

düzeltmektedirler. 

Hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıklar ve kardiyovasküler risk 

faktörlerinin öncelikli hedef organı endoteldir. Hipertansiyonda, RAS 

regülasyonunda ve sempatik sinir sitemi aktivasyonundaartma, endotel hücresinde 

inflamasyon meydana gelmekte, bunlara bağlı olarakta ROS‟ ta artma, NO 

düzeyinde azalma vesonuçta beyin, böbrek ve kalp antioksidan kapasitesinde azalma 

ile mikrovasküler düzeyde endotelyal fonksiyon bozukluğu oluĢmaktadır. 

Hipertansiyonda karĢılaĢılan major  kardiyovasküler olaylar ve organ hasarları 

endotelfonksiyon bozukluğu ile iliĢkilidir(155). 

 Klinik çalıĢmalarda, KVS‟ de görülen  mortalite ve morbiditenin KB‟deki 

düĢüĢle azaltılabildiği gösterilmiĢtir. Etkili antihipertansif tedavi ile endotel 

fonksiyon bozukluğunda da düzelme sağlanır. VALUE çalıĢmasında, kan basıncının 

(<140/90mmHg) aralığında kontrol altında tutulduğu hipertansif hastalarda inme, 

MI, kalp yetersizliği insidansı, kardiyovasküler morbidite ve mortalite, uygulanan 

antihipertansif ilaç rejiminden bağımsız olarak,KB‟nin “kontrol altına alınmadığı” 

hastalardakinden daha düĢük bulunmuĢtur(156).Kan basıncını kotrol etmenin önemi 

INVEST çalıĢmasında da doğrulanmıĢKB‟ninkontrol altına alındığıhipertansiyon 

hastalarında kontrol altına alınmayanlara göre daha düĢük oranda, ölümcül olan ve 

olmayan kardiyovasküler olay bildirilmiĢtir(157). 

Beta blokerlerle yapılmıĢ hipertansiyon çalıĢmalarda atenolol‟ün gluteal 

subkutanöz küçük arterlerinde media-lümen oranını iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir(158). 

Ayrıca, karvedilolünROS üretimini azaltarak endotelyal fonksiyonları iyileĢtirdiği 

gösterilmiĢtir (159). 

Üç kalsiyum kanal blokeri (nimodipin,nifedipin,verapamil) ile yapılan bir 

çalıĢmada civciv korioallantoik membranında üç ajanında vasküler dansite artıĢı 

yaptığı gösterildi (160).Nifedipinin hipertansif sıçanlarda koroner kapiler ağı 

geliĢtirdiği gösterildi (161). Lasidipin ile hipertansif hastalarda yapılan bir çalıĢmada, 

lasidipin‟in tedavi öncesinde hipertansif hastalarda kontrol grubu normotansif 

bireylere göre asetilkolin ve bradikinine ön kol brakial arterde  kan akımının azaldığı 

en az 8 haftalık  lasidipin tedavi sonrası kan akıĢının anlamlı derecede artığı 

gösteridi. (162) 
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Daha önce tedavi almamıĢ hipertansif hastalarda birACEĠ olan perindopril ile 

bir beta bloker olan atenolol karĢılĢtırılmıĢ, 12 ay izlenen hastalardan alınanan 

gluteal küçük arter biopsisinde perindoprilinmedia-lümen oranını atenolol‟den daha 

fazlaküçülttüğü gözlenmiĢtir (163).Bir ACEĠ fosinopril kullanhipertansiyonlu 

farelerdemedia-lümen oranıkontrol grubu olarak seçilen hipertansif 

farelerdekindendaha fazla küçüldüğü gösterilmiĢtir (164).Son zamanlarda yapılan bir 

araĢtırmada ramipril ve losartanın etkisi hipertansif farelerde karılaĢtırlmıĢ, 

ramiprilin losartan‟dan daha fazla kapiller dansite artıĢı yaptığı gösterilmiĢtir (165). 

ÇalıĢmalar,ACEĠ‟lerin, kan basıncındaki düĢüĢten bağımsız olarak mikrodamar  

yapısını iyileĢtirdiğini ve dansite artıĢını sağladığını göstermektedir (164-

167).Silazaprilinile hidralazin etkisininkarĢılaĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada 

hipertansif farelerin aort damarında Silazaprilinendotele bağımlı relaksasyonu daha 

çok iyileĢtirdiği gösterildi (168). 

Kandesartan alan  spontan hipertansif farelerle  kontrol grubu spontan 

hipertansif fareler ile yapılan bir hayvan çalıĢmasında kandesartan alan fare 

grubunda kontrol grubuna göre ventrikül duvarındaki kapilleri artırdığıve kardiyak 

hücrelerin hipertrofisini gerilettiği gösterildi (169).Losartan ve enalapril verilen 

genetik olarak hipertansif farelerde kontrol grupları genetik olarak tedavi almayan  

hipertansif farelerde ile normotansif farelerin karĢılaĢtırldığı çalıĢmada tedavi 

almayan hipertansif farelerde belirgin KB yüksekliği ve sol ventrikül kitle artıĢı 

görülürken tedavi alan grubta kontrol grublarla karĢılaĢtırıldığında  KB‟da ve sol 

ventrikül kitle anlamlıde düĢme gözlendi (170).   

Endotel kaynaklı osilasyonlar 

Endotele bağımlı yanıtların asetilkolin, endotelden bağımsız yanıtların ise 

sodyum nitroprussid ile oluĢturulması sonucu elde edilen sinyal analizlerinin 

karĢılaĢtırılması Fourier spektrumundaki V ve VI nolu frekans bantlarının vasküler 

endotel fonksiyonları hakkında bilgi taĢıdığını göstermiĢtir (128). Vasküler endotel 

fonksiyonlarını test etmenin diğer bir yolu ısısal uyaran kullanmaktır. Isısal uyaranın, 

aynen asetilkolindeolduğu gibi biri vasküler endotelden salınan bir vazodilatör olan 

NO‟yu diğeri ise akson refleksi olarak adlandırılan iki mekanizmayı kullanarak 

vazodilatasyon oluĢturduğu gösterilmiĢtir (147). Bu nedenle ısısal uyaranla iliĢkili 

NO‟ya bağlı vazodilatasyonda yukarıda ifade edilen frekans bantlarında değiĢilik 
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oluĢturmaktadır. Tezimizde ısısal uyaranın bu frekans bantlarında değiĢiklik 

oluĢturmadığı bulunmuĢtur. Bu sonuç EHT‟li hastaların mikrovasküler yapılarında 

endotel fonksiyon bozukluğu olduğunu gösterir ve bu alanda yapılan pek çok 

çalıĢmanın  sonuçları ile tutarlıdır (124,171-172). 

Yüksek KB‟nin uzunca bir süre varlığını sürdürdüğü EHT gibi bir patolojik 

durumda, arteriyel sistemin esnekliği, sağlıklı yaĢlanmada görülenden daha hızlı 

azalma gösterir.(131) Yapısal ve fonksiyonel bozukluklar, EHT‟de, sadece arteriyel 

sistemde görülmez. Arteriyoller yüksek KB‟ye baĢlangıçta kasılarak, uzun dönemde 

ise lümenleri çevresi boyunca damar içine doğru yeniden Ģekillenerek ve sayılarını 

azaltarak yanıtta bulunurlar.(131,171,173,174) Vasküler tonustaki artmaya lümen 

daralmasının da eĢlik etmesi sonucu miyojenik fonksiyonlar vazodilatör yanıtların 

zayıflaması yönünde bozulur. Vasküler endotel fonksiyonlarının da yüksek KB ve 

yaĢlanma ile bozulduğu ifade edilmektedir (175-176) Böylece, EHT‟li hastalarda, 

myojenik mekanizmanın güç spektrumu değerlerinde ısısal uyaranla değiĢim 

olmayacağı öngörülebilir. ÇalıĢmamızda, EHT‟li hastalarda ısısal uyarana karĢı 

anlamlı bir yanıt gözlenmiĢ (Tablo 2) olmakla birlikte NO ya dayalı vazodilatör 

mekanizmanın çalıĢmıyor olması (Tablo 3 ) myojenik sistemin endotel aracılığı ile 

iĢlemesini sağlayacak mekanizmaların aktif olduğu konusunda kuĢku doğurur. 

Burada, EHT‟li hastalarda gözlediğimiz myojenik yanıt, ilaçların endotel aracılığını 

kullanmaksızın doğrudan düz kasları etkilediğini düĢündürür. Bu düĢünceyle tutarlı 

olarak  beta blokerlerin kalp hızının ve kontraktilitesinin azalması yanında sempatik 

sinir sistem damar düz kasları üzerindeki vosokontriktör etkisini azaltarak KB‟yi 

düĢürür (177). ACE inbitörleri anjiotensin-I‟in anjiotensinII‟ye dönüĢümünü 

engellerek, ARB‟ler vasküler düz kas üzerindeki anjiotensin -1 reseptörünü bloke 

ederek  anjiotensinin-II‟nin  damar düz kas hücresi üzerinde kasıcı etkisini  

engeleyerek kan basıncı ve afterload da azalma yapar (178).Kalsiyum kanal 

blokerleri damar düz kası üzerindeki L-tipi kalsiyum kanallarını inhibe ederek,damar 

düz kas hücresindeki kalsiyum girini azaltır ve böylece sistolik kalsiyum düĢürerek 

eksitasyon –kontraksiyon ikili iliĢkisini bozarak vazodilatasyona neden olur 

(178).Görüldüğü gibi dört ilaç grubu da vasküler düz kası üzerinden antihipertansif 

etkinlik gösterirler. Bunun dıĢında kuĢkusuz ki vasküler düz kasların biyomekanik 
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özelliklerinde ısısal uyaranla iyileĢme olabilir ve bu da myojenik aktiviteye katkıda 

bulunabilir. 

Otuzdakikalık istirahat kaydından sonra uygulanan ısısal uyarana yanıtlar 

karĢılaĢtırıldığında, NO bağımlı endotelyal aktivite dört farklı monoterapiyönteminde 

de anlamlı farklılık göstermemektedir. Bu sonuç uygulanan monoterapi yöntelerinin 

NO‟ya bağımlı endoteliyal aktivite üzerinde etkili olmadıklarını göstermesine 

rağmen antihipertansif tedavinin NO‟yu etkilediği bilinmektedir.Bir ARB olan 

kandesartan ile yapılmıĢ çalıĢmada hipertansif hastalarda NO salınımını düzelttiği ve 

plazma ET-1 düzeyini azalttığı gösterildi (179).Benzer olarak sülfhidril ACEĠ olan 

zofinoprilinde esansiyel hipertansiyonlu hastalarda oksidatif stresi azalttığı ve NO 

yolunu düzelttiği gösterilmiĢtir (180).Yine baĢka bir çalıĢmada perindopril, 

telmisartan,nifedipin ve amlodipin‟in oksidadif stresi azalttığı ve plazma antioksidan 

kapasitesini artırdığı ve NO salınımını düzelttiği görüldü (181).Yapılan renovasküler 

hipertansif farelerdeki baĢka bir hayvan çalıĢmasında da binedipinin tedavi almayan 

hipertansif kontrol fareleri ile karĢılaĢtırıldığında eNOS aktivitesini ve eNOS mRNA 

ekspresyonunu artırarak perivasküler fibrozis, miyokardiyal fibrozis, duvar-lümen 

oranını anlamlı ölçüde azalttığı, koroner kapiller dansite ve kan akıĢını anlamlı 

olarak arttırdığı gösterildi (182). Lasidipin ile atenololü karĢılaĢtıran baĢka bir 

çalıĢmada da lasidipinin NO‟yu restore ettiği ve okside LDL‟yi azaltarak atenolol‟e 

göre anlamlı olarak endotelyal fonksiyonları iyileĢtirdiği gösterildi (183).Nebivolol 

ise beta-3 reseptörü üzerinden NO üretimini artırarak endotelyal fonksiyon 

bozukluğunu düzeltmekte ve atenolol‟den daha fazla iyileĢme sağlamaktadır (184).  

ÇalıĢmamızda,diğer monoterapi yöntemlerinden farklı olarak, kalsiyum kanal 

blokerinin NO‟ya bağımlı olmayan endoteliyal aktiviteyi (VI.bant) ısısal uyaranla 

artırdığı görüldü. Bir kalsiyum kanal blokeri olan felodipin ile yapılan çalıĢmalar 

felodipinin ET, Ang-II veTromboksanA(2)‟yi azaltırkenPGI(2)‟ yi 

artırdığınıgöstermiĢtir (185) .Diğer bir kalsiyum kanal blokeri olan Ġsradipin ile 

yapılan bir çalıĢmada da PGI(2) nin arttığı gösterilmiĢtir (186).Yukardaki bulgulara 

karĢı olarak nifedipin ile yapılan baĢka bir çalıĢmada,nifedipinin sitokrom p450 2C 

ekspresyonunu artırarak EDHF „ yi artırdığı gösterilmiĢtir (187).Tüm bu çalıĢmaların 

sonuçları, ca-kanal blokerlerinin NO‟dan bağımsız endoltelyal aktiviteüzerinde etkili 

olduğunu gösteren çalıĢmamızla uyumludur. KuĢkusuz ki hangi özel 
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mekanizmanın/mekanizmaların bu süreçte etkili olduğu çalıĢmamızda 

araĢtırılmamıĢtır ve daha ileri araĢtırmaları gerektirir. 

ÇalıĢmamızda monoterapi yöntemleri arasında farklılık olduğunu gösteren 

diğer bir sonuç ACE inhibitörlerinin nörojenik aktivite üzerindeki etkisi ile iliĢkilidir. 

ACE inhibitörlerinin kullanıldığı EHT‟li hastalarda nörojenik aktivitenin (IV. Bant) 

ısısal uyaranla arttığı görülmüĢtür. Bradikinin kandaki postganglionik sempatik 

nörotransmiter salınımını artırdığı hipotezine dayanarak,bradikinin konvansiyonel 

microelektrot teknik kullanılarak farelerde sempatik nörotransimiterleri ve beta-2 

reseptör üzerinde membran potansiyeli üzerinde değiĢiklik yapmadan amplitüdü 

artırdığı gösterilmiĢtir. (188)Yine benzer sonuç bir ACEĠ olan enalaprilin diyabetik 

farelerde bradikinin üzerinden barorefleks bağımlı sempatik eksitasyonu arttırdığı 

gösterilmiĢtir (189). Enalapril ile yapılan baĢka bir çalıĢmada buyukardaki bulgulara 

karĢıt olarak ,  bir ACE inhibitörü olan enalaprilin kronik böbrek yetersizliği olan 

hastalarda sempatik hiperaktiviteyi azalttığı gösterilmiĢtir(190).Perindoprilat ile 

yapılan bir çalıĢmada da erkeklerde ön kol dolaĢımında,   anlamlı postsinaptik 

sempatolitik etkileri gözlendi. (191) Yine bizim sonucumuzu destekleyen ACEĠ‟lerin 

kalp yetmezliğinde  kardiyak NE uptake‟ini arttırdığı, sempatik sitem aktivitesini 

azaltığı parasempatik aktiviteyi artırdığı gösterildi(192-193).Angiotensin konverting 

enzim inhibitörlerinin bradikinini artırdığı ve bradikininin  damar düz kaslarını 

geniĢlettiği bilinmektedir.ACEĠ‟lerin nörojenik aktivitesi üzerine etkisi, yukarıda 

çalıĢmalar ıĢığında  bradikinin sempatik sitem üzerine etkisi dıĢında,  ACEĠ‟lerin 

baĢka mekanizma/mekanizmalarla nörojenik sistem üzerine etkilerine bağlı olduğunu 

düĢündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bulgularımız, uygulanan antihipertansif monoterapi yönteminden bağımsız 

olarak tüm EHT‟li hastaların deri mikrovasküler yapılarında endotel fonksiyon 

bozukluğu olduğunu göstermektedir.Myojenik aktivite üzerindeki benzer etki tüm 

monoterapi yöntemlerinin ortak özelliği olmakla birlikte, diğer monoterapi 

yöntemlerinden farklı olarak, kalsiyum kanal blokerleri endotel fonksiyonları ACE 

inhibitörleri ise nörojenik kontrol mekanizmaları üzerinde de etkilidir. 

Bu çalıĢmada  ilaçların etkileri arasındaki farkı belirlemek temel hedef 

seçildiğinden kontrol grubu kullanılmamıĢtır.Bu durum ilaç etkisiyle iyileĢme 

düzeyinin kontrole göre saptanmasını olanaklı kılmamakla birlikte, her bir ilacın kan 

akımı kontrol mekanizmaları üzerindeki etkisi ısısal uyaran kullanılarak 

gösterilmiĢtir.Ġlaç karĢılaĢtırması yapılan EHT‟li hasta gruplarında sayılarının azlığı 

epidemiyolojik çalıĢmalar açısından yeterli bulunmayabilir. Bununla birlikte, 

tezimizdeki hasta sayıları istatiksel karĢılaĢtırmalar açısından yeterlidir ve anlamlı 

bulguların elde edilmesini sağlamıĢtır. 
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