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OZET

Caglar, S. Hipertansif hastalarda mikrosirkiilasyonun degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012.Cesitli antihipertansif tedavi yontemlerinin
(monoterapi uygulanan ve kalsiyum kanal blokeri kullanilan 13 kisi, beta-bloker
kullanilan 13 kisi, anjiyotension II reseptor antagonisti kullanilan 17 kisi ve ACE-
inhibitors kullanilan 13 kisi) deri kan dolagimimi farkli bir bigimde etkileyip
etkilemediklerini degerlendirmek igin, 56 esansiyel hipertansiyonlu (EHT) hasta,
laser Doppler akim 6lgme teknigi (LDF) kullanilarak lokal termal hiperemik teste
tabi tutuldu. Hastalarin dinlenim deri kan akiminda goriilen dalgalanmalar, deri LDF
traselerinin Fourier analizi yapilarak, 0.005-2Hz spektral araliginin alt1 farkli frekans
bolgesinde arastirildi.Isisal uyarana karsi anlamli yanitlar yalnizca, kalsiyum kanal
blokeri kullananlarin 6’nci, ACE inhibitorii kullananlarin 4’ncii, tim monoterapi
yontemlerinin ise 3’lincii bolgelerinde goriildii. Bununla birlikte, bazal kosullarda
ayni frekans bolgeleri i¢in bulunan gii¢ spektrumu yogunlugu degerleri monoterapi
yontemleri arasinda farklilik gostermedi. Benzer sonug¢ lokal termal hipereminin
ardindan da gozlendi.Bulgularimiz, uygulanan antihipertansif —monoterapi
yonteminden bagimsiz olarak, tim EHT’li hastalarin deri mikrovaskiiler yapilarinda
endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu gosterir. Tiim tedavi yontemlerinde 1sisal
uyaranla artan miyojenik yanit ilaglarin etki mekanizmalarina ve vaskiler diz
kaslarin biyomekanik ozelliklerinin 1sisal uyaranla iyilestigini ve gdzlenen yanitin

fizyolojik mekanizmalarla iligkisinin olmadigimi diisiindiirtir.

Anahtar Kelimeler: Hipestansiyon, Mikrosirkilasyon



Vi

ABSTRACT

Caglar, S. Evaluation of changing microcirculation in hipertantion. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Cardiology, Eskisehir, 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 Il 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. GIRIS

Esansiyel Hipertansiyon (EHT), dinya nufusunun énemli bir bolimini
etkileyen ve koroner kalp hastaligi (KKH), kalp yetmezligi, inme, periferik arter
hastalig1 ve bobrek yetmezligi agisindan risk faktorii oldugu kanitlanmig 6nemli bir
saglik sorunudur (1-4).

Arteryel sistolik kan basincinda (SKB) 115mmHg degerinin iizerindeki her
20 mmHg’lik artig, diastolik kan basincinda (DKB) ise 75 mmHg degerinin
tizerindeki her 10 mmHg’lik artis koroner kalp hastaliklar1 ve inmeden kaynaklanan
6lum oranini iki katina ¢gikarmaktadir (5-6).EHT’li hastalarda kan basincini kontrol
altina alma oran1 heniiz istenilen diizeyin ¢ok altindadir. Bu oran gelismis lilkelerde
%25’in, gelismekte olan iilkelerde ise %10’un altindadir (7).

EHT’li hastalarda, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi en diisiik diizeye
indirmek tedavinin uzun donemdeki birincil hedefidir. Bunun igin, yiiksek KB’ni
kontrol altina almanin yani sira tekrarlayan risk faktorlerini diizeltmek ve bunlarla
iliskili klinik sorunlar tedavi etmek gerekir (8). Arteriyel hipertansiyon saptanan tim
bireylere yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmeli, farmakolojik tedaviye baslama karari
ise total kardiyovaskdler risk diizeyine gore verilmelidir (8).

Mikrovaskiiler yapilar hipertansiyon fizyopatolojisinde kritik rol oynarlar. Bu
damarlardaki endotel hiicreleri, KB ve kan akiminin pulsatil 6zelligi nedeni ile
hidrodinamik kuvvetlerin etkisi altinda kalirlar ve bu kuvvetleri hiicre i¢i sinyallere
doniistiiren bir algilama yiizeyi olarak davranirlar. Vaskiiler endotel, bu sinyaller ile,
nitrik oksit (NO), prostasiklin ve endotelin gibi kasici/gevsetici molekiillerin
ekspresyonunu ve kendisinden saliverilmelerini diizenler. Kasict ve gevsetici
faktorler arasindaki kritik denge, diiz kas tonusunun ayarlanmasinda ve vaskiiler
homeostazin siirduriilmesinde hayati 6neme sahiptir. Endotel hucrelerin diz kas
tonusunu degistirme yetenegini yitirmesiyle ortaya c¢ikan endotel fonksiyon
bozuklugu siklikla hipertansiyonla baglantilidir.Hipertansiyonda vaskiiler yanitin
daha ¢ok vazokonstriksiyon lehine degistigi, rezistans damarlarindaki vazodilatasyon
mekanizmasinin zayifladigi ve sonugta endotel disfonksiyonuna neden oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Arteriyoller yiiksek KB’na baslangicta kasilarak, uzun
donemde ise limenleri ¢evresi boyunca damar igine dogru yeniden sekillenerek ve

sayilarin1  azaltarak yanitta bulunurlar. Vaskiiler tonustaki artmaya liimen



daralmasinin da eslik etmesi sonucu miyojenik fonksiyonlar vazodilator yanitlarin
zayiflamasi yoniinde bozulur. Boylece vazodilator ilaglarla tedavi edilebilen ve
rezistans damarlarinin aktif kasilmasi ile ortaya c¢ikan yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler hipertansiyonun ilerlemesini gosteren Onemli vaskiiler bozukluklar
olarak one ¢ikar.

Son yillarda, derideki mikrovaskiiler yapilarin diger organlardaki
mikrovaskiiler yapilarla benzer islevlere sahip oldugu ve onlar1 temsil edebilecegi
goriisiiniin ortaya ¢ikmasiyla g¢alismalar insan deri mikrosirkiilasyonu {izerinde
yogunlagmistir. Bu tezin amaci bir hafta boyunca giinde iki defa tansiyon takibi ile
gelen ve kontrol altinda tutulan (140/90 mmHg altinda) esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda deri mikrovaskiiler fonksiyon bozukluklarini aragtirmak ve varsa tedavi

amaci ile kullanilan ilaglarin etkinliklerindeki farkliliklari ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EsansiyelHipertansiyonun Tanimi ve Siniflandirmasi

EHT, SKB’nin 140 ve/veya DKB’nin 90 mmHg’ninslrekli izerindeolmasi
ile karakterize bir rahatsizliktir. Kardiyovaskiiler olaylara bagli hastalik ve 6liime yol
acan sebeplerin basinda gelmesi ve diinyadaki erigskin niifusun 6nemli bir kismini
etkilemesi nedeniyleénlenmesi, erken taninmasi, tedavisi ve komplikasyonlari
konusunda uzun arastirmalar yapilmis ve kilavuzlar hazirlanmis bir hastaliktir.

Diyastolikkan  basimncinin  kardiyovaskiiler — mortalite ve morbidite
acisindansistolikkan basincindan daha 6nemli oldugu goriisii son yillarda yapilan
calismalarla degismis hem sistolik hem de diyastolik kan basincininénemli oldugu
gosterilmistir (9,10).

Esansiyel Hipertansiyonun Simiflandirmasi: Hipertansiyonla ilgili 2003
yilinda yayimlanan JNC 7, daha 6nceki kilavuzlarda normal ve yiiksek normal olarak
degerlendirilen KB kategorilerini “prehipertansiyon” terimiyle tek bir kategoride
toplamistir(6).Bunun nedeni Framingham Kalp Calismasi’ndan elde edilen verilerin
130-139/85-89 mmHg araligindaki KB degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklara
bagh riskte 120/80 mmHgve altindaki KB diizeylerine kiyasla iki kat artig
olusturdugunu gosterilmis olmasidir (5).Ancak prehipertansiyon olarak nitelendirilen
hasta grubunun, herhangi bir girisim gerektirmeyecek hastalardan ilag tedavisi
gereken cok yiiksek veya yiiksek risk profili olan hastalara kadar genis bir hasta
grubunu igermesi nedeniyle 2007 de yayinlanan ESH/ESC Hipertansiyon

kilavuzunda bu terminoloji kullanilmamistir(8).



ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi Tablo-1.1’de

verilmistir.

Tablol.1.ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna gére hipertansiyon siniflamasi

Kan Basing Sinifi Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yuksek 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
Izole sistolik hipertansiyon > 140 <90
Bu siniflandirma asagidaki kosullar g0z Oniinde

bulundurularakdegerlendirilmelidir:

1. Eger hastanin SKB ve DKB diizeyleri farkli kategorilere denk geliyorsa
toplam kardiyovaskiler riskin ol¢tlmesinde, ila¢ tedavisiyle ilgili verilecek
kararda ve tedavinin etkililiginin belirlenmesinde daha yiiksek olan kategori

gecerli sayilmalidir.

2. Izole sistolik hipertansiyon, sistolik-diyastolik hipertansiyon icin endike
olan ayn sistolik kan basinci degerlerine gore derecelendirilmelidir (1., 2. ve

3. derece).

3. Hipertansiyon esigi (ve ilag tedavisi gereksinimi), toplam
kardiyovasklerrisk profili ve dizeyi g6z Onunde bulundurularak
degerlendirilmelidir. Ornegin, bir KB degeri, yiiksek riskli durumlarda, kabul
edilemez derecede yiiksek vetedavisi gerekli olarak degerlendirilirken, diisiik

riskli hastalarda kabul edilebilir derecede olabilir(11-16).



Tablo-1.2.ESH/ESC hipertansiyon kilavuzuna gore prognoz tayini igin risk
derecelendirmesi
Kan Basinc1 Diizeyi

Diger risk "
faktorleri ve Normal \n(c?rﬁzll( 1. derece HT | 2. derece HT 3. derece HT
hastahk
Bagka risk . Ortalama o . Orta derecede Yuksek ek
faktori yok Ortalamarisk risk Disiikek risk ek risk risk

. i Diisiikek - . Orta derecede | Orta derecede Cok yuksek
1-2 risk faktori risk Diisiikek risk ek risk ek risk ok risk
3 veya daha
fazla risk Orta
fakt(_)ru, diabetes derecede ek YUkSEk ek Yiksek ekrisk | Yuksek ek risk COk_ ylksek
mellitus ya da risk risk ek risk
hedef organ
hasan
Eslik eden Kklinik C;.(.)k Cok yuksek Cok yuksekek | Cok yiiksekek | Cok yiiksek

yuksekek ) : . .

durum risk ek risk risk risk ek risk

Global risk smiflandirmasina ait derecelendirme Tablo 1.2 de verilmistir.

Tabloda “diisiik”, “orta derece”, “yiiksek” ve “cok yiiksek” terimleri Framingham

Olcutlerine gore sirasiyla <%15, %15-20, %20-30 ve >%30 on yillik mutlak

kardiyovaskiiler riski isaret etmektedir. “Ek” terimi, biitiin kategorilerde, gorece

riskin ortalama riskten daha yiiksek oldugunu vurgulamak icin kullanilmistir.

Bu derecelendirme i¢in kullanilan en sik kardiyovaskuler risk faktorleri:

e Nabiz basici diizeyleri (ileri yastakilerde)

Sigara igilmesi

Erkeklerde > 55 yas, kadinlarda >65 yas

e Aglik plazma glukozu 5.6-6.9 mmol/L (102-125 mg/dl)

Dislipidemi (Total kolesterol >5,0 mmol/L, >190 mg/dl ya da diisiik
dansiteli lipopretein >3 mmol/L, >115 mg/dl ya da yiksek dansiteli
lipopretein erkekte <1.0 mmol/L, <40 mg/dl, kadinda <1.2 mmol/L,
<46 mg/dl ya da trigliserid >1,7 mmol/L, >150 mg/dl)




e Erken kardiyovaskiiler hastaliga ait aile dykiisii (erkeklerde <55 yasta,
kadinlarda <65 yasta)

e Abdominal obezite (karin ¢evresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda
>88 cm)

Subklinik organ hasar1 gostergelerinin vaskiiler hastalik siirekliliginde ara
evre olmasi ve genel kardiyovaskiiler riskin belirlenmesindeki rolli nedeniyle organ
tutulumu bulgulart dikkatli bir sekilde arastirilmalidir. Kan basinct diizeyi yiiksek
olan ve olmayan bireylerde kardiyovaskuler riski belirlemede subklinik organ

hasarinin yasamsal roliine iliskin giiniimiizde ¢ok sayida kanit mevcuttur (8).
Subklinik organ hasar1 gostergeleri asagida belirtilmistir:

e Sol ventrikil hipertrofisi (elektrokardiyografide Skolow-Lyon indeksi
>38 mm,; Cornell indeksi 2440 mmxms; ekokardiyografi: sol ventrikil
kitle indeksi erkeklerde >125 g/m? kadinlarda >110 g/m?);

e Ultrasonda arter duvar1 kalinlasmasina ait bulgular (karotis intima-
media kalinlig1 >0,9mm) ya da aterosklerotik plak;

e Karotis-femoral dalga hiz1 >12 m/sn,

e Ayak bilegi/brakiyal kan basinci indeksi <0,9;

e Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 ml/dak/1.73 m?2 veya kreatinin
klerensi <60 ml/dak ;

e Serum kreatininde hafif artis (erkeklerde 115-133 pmol/L ya da 1.3-
1.5 mg/dl, kadinlarda 107-124 pumol/L ya da 1.2-1.4 mg/dl)

e Mikroalbuminuri (30-300 mg/24s; albiimin/kreatinin orani erkeklerde
>22 mg/g ya da >2,5 mg/mmol; kadinlarda >31 mg/g ya da

>35mg/mmol).

Diabetes mellitus kriteri tekrarlanan 6l¢iimlerde aglik plazma glukozu >7.0
mmol/L (>126 mg/dl) veya tokluk plazma glukozu >11.0 mmol/L (198 mg/dl)

olarak belirtilmistir.



Hipertansiyona eslik eden klinik durumlar ise sunlardir:

e Serebrovaskiiler hastalik: Iskemik inme; serebral kanama; gecici
iskemik atak

e Kalp hastaligi:  Miyokard infarktiisii;  angina;  koroner
revaskiilarizasyon; konjestif kalp yetersizligi

e Bobrek hastaligi:  Diyabetik nefropati; bobrek iglevlerinde
bozulma(serum kreatinini erkeklerde >133 mmol/L ya da >1.5mg/dl;
kadinlarda >124 mmol/L ya da >1.4mg/dl); proteiniiri (>300 mg/24s)

e Periferik damar hastaligi

e Ilerlemis retinopati: Kanama ya da eksiidasyon; papilla 6demi

2.2. Esansiyel Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Diinya Saghik Orgiitii’ne gére hipertansiyon diinyadaki her sekiz 6liimden
birinin sorumlusu olup enéldiiriicii tiglincii hastaliktir (17).

Niifusun ortalama yas1 artttkca ve beklenen yasam siiresi uzadikca
hipertansiyon sikliginin da artis gostermesi beklenmektedir. Framingham Kalp
Calismasi’ndan elde edilen sonuglar, 55 yasinda normotansif olan kisilerde 85 yasina
kadar hipertansiyon gelisme riskinin %90’1n iizerinde oldugunu gostermistir. (18)

Hipertansiyon prevevalans: karsilastirilirken, bunun hipertansiyon tanimina,
incelenen populasyonun 6zelliklerine, her vizitte alinan KB 6l¢iim sayisina ve vizit
sikligina bagli oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hipertansiyon, 2000 yili verilerine gore diinyadaki erigkin niifusun
%26,4’1inii (erkeklerde %26.6, kadinlarda %26.1) etkilemektedir ve 2025 yilinda bu
rakamin %29.2°a (erkeklerde %?29.0, kadinlarda 9%29.5) ulasacagi 6ngoriilmektedir
(19).

Diinya ¢apinda yapilan genis ¢apl arastirmalardan elde edilen verilere gore
yasa Ozgl ortalama SKB degeri kadinlarda 114 ile 164 mmHg, erkeklerde 117 ile
153 mmHg arasindadir. Kadinlardaki SKB diizeyi 6zellikle 30-44 yas grubunda
erkeklerdekinden daha diisiiktlir. Ancak ilerleyen yaslarda ani artig gosterir ve bu

yiizden 60 yasindaki kadinlarda SKB diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir (20).



Yasla KB artisinin derecesi ve hipertansiyonun gelismesi, diinya genelinde ve
zaman i¢inde popiilasyonlar arasinda ve aymi popiilasyon iginde biiyiik Olciide
varyasyonlar géstermektedir.

Hipertansiyon prevelansinin bolgelere gore degiskenligi gbéz Oniine
alindiginda prevelansin en yiiksek oldugu bolgelerdeki oran prevelansin en diisiik
oldugu bolgelerin yaklasik iki katidir. Hipertansiyon gelismekte olan iilkelerde (%
37.3), gelismis iilkelere (%22.9) kiyasla daha sik goriilmektedir ve gelismekte olan
tikelerin niifusu daha kalabalik oldugundan hipertansif bireylerin sayis1 da daha fazla
olmaktadir (19).

Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve 6 Avrupa iilkesinde yapilan bir
calismada hipertansiyon prevalansi Avrupa iilkelerinde ortalama % 44,2 iken Kuzey
Amerika’da % 27,6 bulunmustur. Bu c¢alismada Kuzey Amerika’da ve Avrupa
tilkelerinde cinsiyetler arasinda hipertansiyon prevalansit agisindan  fark
gbzlenmezken yasa bagli hipertansiyon prevalansina bakildiginda 35-44 yas arasinda
Kuzey Amerika’da % 14 iken Avrupa iilkelerinde % 27 bulunmustur. Ayni
calismada 65-74 yas grubunda hipertansiyon prevalanst Kuzey Amerika’da % 53
iken Avrupa iilkelerinde % 78 bulunmustur. Ayrica 35-64 yas grubu goz Oniine
alindiginda Avrupa iilkelerinde hipertansiyon tedavisinde basar1 Kuzey Amerika’ya
gore diigiik bulunmustur (21).

Ispanya’da yapilan ¢alismada ise orta yas grubunda yaklasik 6 milyon kisinin
hipertansiyonu oldugu, bunlarin 3,3 milyonunun hipertansiyonlu olduklarim
bilmedikleri, hastaliklarin1 bilen her 10 hastadan 3’{iniin tedavi almadig1 ve tedavi
alan her 10 hastadan 8’inde ise KB kontroliiniin saglanamadigi ortaya konmustur
(22).Bir Asya iilkesi olan Tayvan’da yapilan Nutrition and Health Survey in Taiwan
(NAHSIT) Calismasi’nda ise 19-44 yas arasinda erkeklerde hipertansiyon prevalansi
% 6 iken kadinlarda % 3 olup 44 yas lstiinde ise prevalans erkeklerde % 27
kadinlarda % 29 bulunmustur. Ancak 65 yas iistlinde ise kadinlarda hipertansiyon
prevalanst % 47’lere ¢ikmaktadir (23).Misir’da yapilan ¢alismada da hipertansiyon
prevalansi yas ile birlikte artmakta olup prevalans 65-74 yas arasinda % 59,4’diir. Bu
ilkede 25 yasin iizerinde hipertansiyon prevalanst % 26,3 olarak tahmin edilirken

kadinlarda erkeklere gore prevalans hafif¢e daha yiksek gozikmektedir (24).



Ulkemizde hipertansiyon prevalansi ile ilgili ilk yapilan calisma Tiirk
Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) Calismasi’dir. Bu
caligmada arter basinci 140/90 mmHg veya daha yiiksek olan erigkinlerin orani
kentsel kesimde %31.7, kirsal kesimde %36.4 ve Tiirkiye genelinde ise %33.7
bulunmustur. Yas ilerledik¢e prevalans artmaktadir ve her yas grubunda kadinlardaki
hipertansiyon prevelans1 erkelere gore daha yiiksek seyretmektedir. Bunda
kadinlardaki beden kitle indeksinin erkeklere gore daha yiiksek olmasinin rolii
olabilecegi diistiniilmektedir. Bolgelere gore hipertansiyon prevelansina bakildiginda
en yiiksek oran %41.4 olarak Karadeniz Bolgesi’nde, en diisiik oran ise %28.3 olarak
Akdeniz Bolgesi’nde saptanmustir (25).

TEKHARF calismasi kapsaminda, sekiz ayri risk parametresini igeren ¢ok
degiskenli bir analizde, SKB’nin her iki cinste kardiyovaskiiler hastalik ve
mortalitenin en giliclii bagimsiz ongordiiriiciisii oldugu ve SKB’ndaki her 23 mmHg
artisin kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitede %50 oraninda bir artisa yol agtig
saptanmigtir. Bu bulgular, Framingham Kalp Calismasi’nda saptanan SKB’ndaki her
10 mmHg’lik artisin, her iki cinsi de kapsamak iizere, fatal ve nonfatal koroner kalp
hastalig1 riskinde olusturdugu %16 oranindaki artisla uyumludur(l). TEKHARF
calsimasinda DKB’nin  anlamli bir bagimsiz rolii saptanmamistir. Ancak nabiz
basinci, SKB’ndan daha zayif olsa da koroner kalp hastaliklarinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugu belirlenmistir (26).

2002 yilinda tilkemizde yapilan Tirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi
(PatenT) verileri de TEKHARF c¢aligmas1 ile benzer sonuglar gosterdi. PatenT
caligmasina gore Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi % 31.8 olarak saptanmistir ve
kadinlarda (% 36.1) erkeklerden (% 27.5) daha yiiksektir. Tiirkiye’de hipertansiflerin
onemli bir kismi (% 53), ekonomik olarak iiretken ¢ag kabul edilen orta yas
grubundadir. Prevelans yasla birlikte artis gostermekte ve altmis yasindan sonra %
60-80’lere kadar yiikselmektedir. Kirsal yerlesim bolgelerinde prevalans (% 32.9)
kentlere gore (% 31.1) daha yiiksek olmasina karsin aradaki fark anlamli degildir.

PatenT c¢alismasi, iilkemizde hipertansiyonun farkinda olma (% 40.7) ve
tedavi alma (% 31.1) oranlar1 oldukga diisiikk oldugunu gostermistir. Toplumda daha
once hi¢ KB 6l¢iilmemis olan kisilerin orant %32.2’dir. Bu oran 18-29 yas grubunda

% 51.3’e kadar ytlikselmektedir. Hipertansiyon kontrol orani ise tiim hipertansiflerde
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% 8.1, antihipertansif tedavi alanlarda ise % 20.7°dir. Bu oranlarin disiikligiinde,
farkindaligin az olmasi kadar tedavinin yetersizligi de rol oynamaktadir. Tedavi
yetersizliginde Onemli noktalardan birisi yasam tarzi degisikliklerinin saglik
calisanlarinca  yeterince Onerilmemesi ve hastalar tarafindan yeterince
uygulanmamasidir. lag tedavisi alan hastalarda kontrol oranlarmnin diisiikliigiinde ise
en Onemli etkenlerin, hastalarin biiyilk bir cogunlugunda (% 68.4) monoterapi
uygulanmasi ve ila¢ uyumunun yetersizligi oldugu diistiniilmektedir.

PatenT caligmas1 kapsaminda degerlendirilen hastalarin yaklasik % 6’sinda
kronik bobrek hastaligi oldugu, % 27’sinde ise mikroalbuminiiri oldugunu
saptanmigtir. Bilinen diyabeti ve bobrek hastaligi olanlar dislandiginda, yalniz
hipertansiyonu olan kisilerin % 9’unda (yaklasik 1.4 milyon) mikroalbuminiri
bulunmaktadir. Ayrica viicut kitle indeksinin hipertansiflerde yiiksek oldugu ve
hipertansiyonla viicut kitle indeksi arasinda lineer bir iliski oldugu saptanmustir.
Hipertansif bireylerin % 12’sinde aglik kan sekeri, % 423’ilinde total kolesterol, %
32.7’sinde diisiik dansiteli lipoprotein, % 24.7’sinde trigliserid yiiksekligi oldugu, %
41.5’inde de yiiksek dansiteli lipoprotein diisiikliigli oldugu saptanmistir. Bu
degerler, hipertansif hastalarin 6nemli bir oranda diger kardiyovaskiiler riskleri
tasidigini gostermesi bakimindan 6nemlidir(27).

Ulkemizde yapilan bir diger ¢alisma olan Metabolik Sendrom Siklig1
Arastirmast’inda (METSAR) ise yetiskinlerde hipertansiyon prevalanst % 41,7 iken
hasta grubunda tedavi ile KB kontrolii orant sadece % 6 oldugu gozlenmistir (28).

2.3. Esansiyel Hipertansiyonun Etyolojisi

Hipertansiyonun %90’dan fazlas1 idiyopatik iken (primer ya da esansiyel
hipertansiyon),%5-10’u  renal  parankimal ve  renovaskiiler  hastaliklar,
feokromasitoma, hipertiroidi, primer aldesteronizm, cushing sendromu, aort
koarktasyonu, norolojik hastaliklar, akut stres, polisitemi,alkol, nikotin, ilaglar gibi
ikincil bir nedene baglhdir (sekonder hipertansiyon).Asagida esansiyel hipertansiyonu
etkileyen faktorler belirtilmistir:

Genetik Faktorler:Hipertansiyon gelisiminde etkili olan birgok gen olmasna
ragmen hipertansiyon icin aile i¢i gecis Mendelyan veya multifaktoryel kalitim
bigimlerine tam olarak uymamaktadir (29). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 6z

cocuklarla evlat edinilenler, ¢ocuklarla ebeveyinler ve monozigot ikizlerle dizigot
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ikizler arasinda karsilastirma yapilmis, hipertansiyon prevelanst ve gegisi
incelenmistir. Bu aragtirmalar hipertansiyonun genetik kalittminin %20-55 arasinda
oldugunu ve KB’yi etkileyen polijenik bir alt yapinin varhi@ini gostermistir(30).
Farkli lokuslarin ve c¢evresel faktorlerin yani sira bunlarin cesitli etkilesim
paternlerinin katilimi sonucu ortaya g¢ikan genetik ve gevresel heterojenlik, kan
basincinin diizenleyici yolaklariin islev ve yapisinda bireyler arasindaki anlamli
varyasyonlara katkida bulunur. Ornegin anjiotensin doniistiiriicii enzim geninin ortak
bir allelinin  sadece sigara igenlerde KB’yi yiikselttigi, sigara i¢meyenlerde
yiikseltmedigi gosterilmistir(31).

Diyet Faktorleri:Esasen insan diyetinin tim bilesenleri KB’yi arttirabilir
veya azaltabilir. Ancak yapilan genis ¢apl arastirmalar birgok besinin KB Uzerine
minimal etkisi oldugunu ya da uzun siirede etki gostermedigini, sinirli sayida besinin
KB’yi etkiledigini gostermistir.

Yillar boyunca yapilan epidemiyolojik, klinik ve deneysel arastirmalarda
hipertansiyonda diyetteki tuzun rolii ve diyetteki tuz miktarinda yapilan ufak bir
artisin KB yiikselmesine katkida bulundugu kanitlanmistir(32). Coklu Risk Faktor(
Girisim Calismasi’nda diyetle alinan tuzun, antihipertansif ilaglarin es zamanlh
kullanilmasina bakilmaksizin, SKB ve DKB ile bagimsiz ve dogrudan iliskili oldugu
saptanmigtir (33). Cesitli hipertansiyon kilavuzlarinda uzmanlarin tuz alimiyla ilgili
ortak gorlisii diyetteki tuz almmin 5-6 gramdan fazla olmamas: gerektigi
yonundedir(8,34-35). Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi tarafindan
tilkemizde 2008 yilinda yapilan Tiirk Toplumunda Tuz Tiiketimi ve Kan Basinci
(SALTurk) Calismasi’nda giinlilk tuz alimi ortalamasi kisi basi yaklasik 18 gram
olarak saptanmistir(36) ve 6nerilen miktarin ¢ok {izerindedir.

Yapilan caligmalar diyetle alinan potasyum miktarindaki artisin normotansif
kisilerde kan basincint azalttifini gostermistir. Azalmanin derecesi sistolik ve
diastolik basing i¢in sirasiyla 3-5 ve 2-3 mmHg’dir (37,38). Bunun i¢in alinmasi
onerilen giinliik potasyum miktar1 4,7 gramdir.

Diyete kalsiyum ve magnezyum ilavesinin kan basincini diisiiriicii etkisi
dakika diizeyinde olup yiiksek KB’yi Onlemede etkinligi konusundaki kanitlar
yetersizdir (34).
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Alkol aliminin doza bagimli olarak KB’yi yiikseltici etkisi bulunmaktadir.
Alkol alim1 giinliik 35 g altina diistiriildiiglinde SKB ve DKB’de sirasiyla 3-4 mmHg
ve 2 mmHg azalma saglanabilir(39).

Kafein, lif, bitkisel protein, balik yagi ve karbonhidratlarin hipertansiyon
korunmas: ve tedavisindeki rolleri ile ilgili diyet Onerileri i¢in heniiz kanitlar

yetersizdir.

Coklu diyet bilesenlerinin uygun degisikliklerinin ayn1 anda uygulanmasinin
kan basinci azalmasina olan ekisi Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
calismasi ile gosterilmistir. Bu calismada normotansif ya da 1.derece hipertansiyonu
olan bireylere meyve ve sebzeden zengin ve degismemis yag iceren ya da meyve ve
sebzeden zengin ve doymus ve toplam yag asidi igerigi azaltilmis, daha fazla
miktarda diigiik yaglh siit iirlinleri igeren bir kombinasyon diyeti verilmistir. Sekiz
haftanin sonunda kombinasyon diyeti SKB ve DKB’ni hipertansif hasta grubunda
normotansiflerle karsilastirildiginda ¢ok daha belirgin bir etki ile azaltmistir (40).

Egzersiz: Fiziksel aktivitenin SKB ve DKB azaltic1 etkisi sirasiyla 5 ve 3
mmHg olarak gozlenmistir. Hipertansif hastalar normotansiflerden daha iyi yanit
verirler. Onerilen, haftada en az 3-4 kez 30-60 dakika orta yogunlukta egzersiz
yapilmasidir. Agir egzersizler, agirlik kaldirma ve viicut gelistirme gibi izometrik
aktiviteler tavsiye edilmez (41,42). Egzersizin KB azaltici etkisinin altinda yatan
mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamistir. Ancak sedanter yasamdan fiziksel
olarak aktif bir yasam tarzina ge¢mek periferik direncte ve kalp hizinda bir miktar
diisiis ve atim hacminde bir miktar artisa neden olur. Dolayisiyla kalp debisinde
kiiciik bir degisiklik olur ya da kalp debisi degigsmez. Ayrica sempatik sinir
sisteminde, renin-anjiotensin sisteminde ve endotelin aktivitesinde meydana gelen
azalma ve nitrik oksit diizeyindeki artisin yukaridaki hemodinamik degisikliklere
katkida bulunduguna dair bulgular bulunmaktadir(43-45).

Obezite: Diinyadaki ¢ogu popiilasyonda KB ile viicut agirligi arasinda
dogrudan korelasyon bulunmaktadir (46,47).National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) IIT , obezite ile iliskili hipertansiyon riskinin hem
erkeklerde hem de kadinlarda oOzellikle geng yas araliginda (<55 yas) yiiksek
oldugunu vurgulayan bir ¢alismadir (30). Diger taraftan viicut agirliginda ufak bir

azalmanin bile bagarili bir bi¢cimde siirdiiriilmesi gayet etkili bir antihipertansif
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Oonlemdir. Bu etki hipertansif ve normotansif kisilerde sadece terapdtik degil
koruyucu deger de tasimaktadir. Viicut agirligindaki her bir kilogram azalma basina
sistolik KB’ de diisiisiin derecesi yaklasik 1 mmHg diizeyindedir(48).

Sigara I¢me: Epidemiyolojik ¢alismalar igilen her sigaranin akut
etkisiyleKB’de 15-20 dakikada siirekli bir artis meydana geldigini gostermis, kronik
sigara i¢imi ile KB arasinda ise anlamli bir iliski gézlenmemistir (49). Muayene
Olgiimlerinde  sigara  igicilerinde = KB  degerleri  sigara  igmeyenzlerle
karsilagtirildiginda benzer ya da disik saptanmistir (50,51). Bunun nedeni
Olcimlerin muhtemelen sigara i¢iminden 6nce ya da oldukca sonra yapilmasidir.
Ambulatuar KB calismalarinda ise KB’nin sigara icenlerde daha yiiksek oldugu
ortaya konmustur. Ancak bu fark ciddi biiyiikliikte degildir, sistolik degerlerle
siirhdir ve sadece yasl hastalarda goriiliir (52). Sigaranin KB iizerine etkisi yeterli
biiyiikliikkte olmasa da saglik iizerine olan olumsuz etkilerinden dolay1 sigarayi
birakmanin morbidite ve mortalite agisindan dnemi biiyiiktiir.

Psikolojik Stres: Mental stres, anksiyete ya da depresyon gibi yogun
psikolojik faktorlerin hipertansiyonda nedensel bir rol oynayabileceklerine dair
bulgular ¢ok tartigmahidir (53,54). Bu faktorler esasen koroner kalp hastaliginin
olugsmasina katki saglayabilirler ancak bunu olasilikla kronik KB yiikselmesini
tetiklemesinin disindaki mekanizmalarla gergeklestirirler (30,55).

Cevresel Faktorler: Cevre giirtiltiisii ve hipertansiyon arasindaki iligki ile
ilgili arastirmalarda giiriiltiiye maruz kalan kisilerde ¢evre giiriiltiisii yogunlugunda
her 5 desibel artis sonucunda KB’de yaklagik 1.2 mmHg artis oldugu goézlenmistir.
Havaalani giiriiltiisliniin etkisi biraz daha fazla olmaktadir(56,57).

Hava kirliliginin kronik hipertansiyonda rol oynadigini gdsteren veri
bulunmamaktadir.

Mevsimsel degisikliklerin KB {izerine etkisi genis Ol¢ekli hipertansiyon
calismalarinda tanimlanmistir. Yazin Olglilen KB degerleri soguk mevsimlerde
Olctlilenlere gore daha diisiik olmaktadir ve bu etki giindiiz saatlerindeki KB
diizeylerine 6zgudur (58-60).

Otonom Anomaliler: Hipertansiyonda sempatik aktivasyon ve parasempatik
inaktivasyon gozlenir. Bu otonom degisikliklerin kokeni ile ilgili birgcok hipotez

gelistirilmis olmakla birlikte heniiz tam olarak kanitlanmis bir veri bulunmamaktadir.
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Yapilan ¢alismalar sempatik aktivasyonun kardiyak ve vaskiiler degisikliklere yola
acarak tedavi edilmemis hipertansiyonda goriilen mortalite ve morbidite artisina
katkida bulundugunu gostermektedir. Yapilan retrospektif bir calismada hipertansif
hastalarda plazma norepinefrin diizeyi, beden-kitle indeksi artis1 ya da KB yiiksekligi
degiskenlerinden bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) oldugu
gosterilmistir  (61). Sempatik aktivasyonun biiyiik arterler duvarlarininin
sertlesmesine, arteriol duvar1 hipertrofisi ve yeniden sekillenmesine Katkida
bulundugu gorilmiistiir (62). Hipertansif hastalarda sik goriillen hemotokrit
yiikselmesine bagli kan viskozitesinde artig ve alfa adrenerjik uyariya bagli olarak
plazmanin interstisyuma gegisi de hipertansiyonda goriilen otonom disfonksiyonun
diger bir etkisidir(63). Ayrica hipertansiyonda parasempatik uyarinin azalmasi ve
sempatik aktivasyonun artmasi sonucu nabiz hizinin artist ve myokardial
perfiizyonun azalmasiyla tetiklenen myokardiyal aritmi esiginin diismesi de bu
etkiler arasindadir (64).

Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAAS) Sistemi: Hem hipertansif ve hem
de normotansiflerde kan hacmini ve KB’yi dizenleyen en 6nemli mekanizmalardan
biridir. Renin, bobrekte jukstaglomeriiler hiicrelerden salinir ve karacigerden
plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I’e ¢evirilmesi reaksiyonunu
katalize eder. Bu da anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-
[I’ye yikilir. RAAS’nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-11 (Ang II)
tizerinden gergeklesir. Ang II’'nin AT1 ve AT2 olmak tizere 2 tip reseptorii vardir ve
etkilerinin ¢ogu AT1 iizerinden olur. Ang II'nin AT1 reseptdriine baglanmasiyla
periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tiibiiler
sodyum gerialimi, SSS aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilir, negatif geri
besleme ile renin salinimi inhibe olur. Ayrica Ang I, giiclii bir bliylime faktorii ve
mitojen olup hiicre ve matriks ¢ogalmasini uyarir.

Kan basincinda yiikselme oldugunda negatif geri besleme yoluyla
jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgisi azalir. Bu nedenle esansiyel
hipertansiyonu olanlarda bu inhibisyona bagli olarak plazma renin diizeyinin diisiik
olmasi beklenir. Ancak hipertansiflerin sadece %30’unda renin diizeyi diisiik olup
%350’sinde normal, %20’sinde ise yiiksektir (65). Hipertansif hastalarda plazma renin

diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya yliksek olmasini agiklayacak baslica
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3 mekanizma One siirilmistiir. Bunlardan birincisi, bazi nefronlarin iskemik
kalmasina bagli olarak bu nefronlerda tonik renin salinimina neden olan nefron
heterojenitesidir. Ikinci mekanizma artmis sempatik etkidir. Ugiincii mekanizma ise
degisen sodyum alim diizeylerine yanit olarak bobrek ve adrenallerde RAAS
aktivitesinin geri besleme ile diizenlenmesinde bozulmadir(30).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonunun hipertansiyona baglh
son organ hasarinda katkisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ang II ile
uyarilan platelet-derived growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor
(VEGF) ve Basic fibroblast growth factor (bFGF) gibi buyume faktorleri,
hipertansiyonda goriilen damar duvarinin yeniden sekillenmesinde biiyiik 6l¢iide rol
oynar (66). Ang II, AT1 reseptorii araciligiyla nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oksidazi uyarir, reaktif oksijen tiirlerinin yapimi ve dolayisiyla
oksidatif stres artar. Olusan inflamatuar yanit hipertansif hastalarda ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimine duyarliligin artmasina yol agar (67).

Ang II, AT1 reseptorleri araciligiyla kardiyomiyositlerin hipertrofisine yol
acarak SVH’a katkida bulunur (68). Ayrica Ang II yapiminin artmis olmasina bagl
olarak diyastolik kalsiyum ydnetiminin bozulmasi, kalpte fibrozis, sarkoplazmik
retikulumdaki kalsiyum pompasinin bozulmasi nedeniyle diyastolik gevsemede
bozulma ve aritmiler gelisir (69-72).

Diger Humoral-Endokrin Faktorler:

Endotelin (ET): endotel tarafindan firetilen c¢ok gugli endojen bir
vazokonstriktordiir. Kan akis gerilimi, trombin, anjiotensin I, vazopressin,
katekolaminler ve hipoksi, endotelin salinimini uyarir. Baglica reseptorti ET-A’dir ve
damar diz kas hicreleri ve kardiyomyositler Gzerinde bulunur. Bu hiicrelerde ET-A
reseptOriiniin  uyarilmasi1 fosfolipaz-C’nin uyarilmasina, hiicre i¢i kalsiyumda
artmaya ve hiicrede kasilmaya yol agar. ET-B reseptort ise hem duvar diz kas
htcresinde hem de endotel hticresi tizerinde bulunur. Endotel hiicresi Gzerindeki ET-
B’nin uyarilmasi1 NO, prostoglandin [-2 ve adrenomedullin gibi damar gevsetici
maddelerin salinmasini saglar. Damar diiz kas1 iizerindeki ET-B reseptorleri ise
vazokonstriksiyona neden olur. Insanlarda ET’nin hipertansiyondaki roliinii en iyi
gosteren bulgular ET antagonistlerinin kullanimi sonucunda elde edilmistir. Hafif ya

da orta derece hipertansif hastalarda ikili ET-A ve ET-B reseptOri antagonisti
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bosentan (500 ile 2000mg arasinda) KB’yi bir anjiotensin reseptor blokeri olan
enalapril (20mg) kadar etkili bigimde diistirmiistiir (73).

NitrikOksit(NO): endotel hiicreleri tarafindan {iretilen gii¢lic  bir
vazodilatordiir. Kan akis1 gerilimi, hipoksi gibi fiziksel uyaranlar ya da bradikin ve
muskarinik reseptorler gibi endotel reseptorlerinin uyarilmasi ile salinir. Nitrik oksit,
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimiyle L-arjinin aminoasidinden olusur ve olustuktan
sonra damar duz kas hicrelerine diffiize olup guanilat siklazi aktive eder ve
damarlarda gevseme saglar. NOS’un ¢ tipi tanimlanmustir: Sinir hiicrelerinde
bulunan néronal NOS, uyarilabilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) (30).
NO, KB’yi organlarin perfiizyonunu, onlara zarar vermeden sinirda tutarak saglayan
dengeleyici bir molekildur. Ateroskleroza bagli veya genetik olarak NO sentez veya
salgilanmasindaki bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan yatkinligini belirleyen
onemli bir faktordir (74). Yapilan bir arastirmada eNOS’u olmayan transjenik
farelerde periferik damar direncinin artmasi sonucu sistemik hipertansiyon gelistigi
goriilmiistiir. Hipertansif hastalarin hipertansiyonun orijininden bagimsiz olarak NO
salgilanmasin1 uyaran birgok faktoére karsi azalmis vazodilatér yanit gosterdigi
saptanmistir. NO’e bagli vazodilatér yanitta azalma, anormal vaskiiler yeniden
sekillenmeye ve kalic1 hasara yol agabilir (65).

Atriyal Natritretik Peptid (ANP) ve beyin natrilretik peptid (BNP),
atriyum veya ventrikiil gerilmesine yanit olarak kalpten serbestlenen natriliretik
peptidlerdir. Plazma diizeyleri bedenin pozisyonu ve tuz alimindan da etkilenir.
Endotel, diiz kas hiicreleri, kalp, adrenal bezler, akciger, beyin, yag dokusu ve
bobreklerde bulunan 6zgul reseptérlerini uyararak etki gosteririler (75). ANP ve
BNP, diuretik, natriuretik, vazodilatatér ve antiproliferatif etkilere sahiptir (76). ANP
ayrica damar i¢i hacmini azaltici ve aldosteron ve renin salgisi lizerine baskilayici bir
etkiye sahiptir (77). Natriuretik peptidlerin hipertansiyon patojenezine katilip
katilmadig1 halen tartigmalidir. Deneysel olarak pro-ANP ya da ANP-A reseptor
genlerinden yoksun farelerde hipertansiyon gelismistir. ANP ve BNP genlerini asir1
duzeyde bulunduran farelerde ise KB kontrollere gore daha diisikk bulunmustur (78-
80). Ferrai ve arkadaglar1 hipertansif ebeveynlerin ¢ocuklarinda tuz yiliklenmesine

karst ANP yanitinin azalmis oldugunu bildirmistir. Bu veri, ANP eksikliginin
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hipertansiyon gelisimi i¢in predispozan bir faktdr olabilecegini diisiindiirmektedir
(81).

Prostaglandinler:  arasidonik  asit  metabolizmasinin  iriinleridir.
Serbestlendikleri yerlere yakin alanlarda etki gosterirler ¢linkii lokal metabolizmayla
hizla inaktif iirlinlere yikilrlar. Prostoglandinlerden Tromboksan A2 ve prostoglandin
F2 vazokonstriktor etkiye sahipken, prostoglandin 12 ve prostoglandin E2 vazodilator
Ozelliktedir. Vazodilatér prostoglandinler, Ang 1l gibi gucli vazokonstriktorlerin
etkilerini  module etmektedir (82). Bobreklerdeki prostaglandinler, bobrek
perfizyonu ve glomeruler filtrasyon hizinin diizenlenmesine aktif olarak katilirlar.
Ayrica sodyum, potasyum, klor homeostazinin korunmasinda ve renin
salgilanmasmin diizenlenmesinde de etkilidirler (83,84). Hipertansif hastalarda
vazodilator prostaglandinlerde azalma ve tromboksan A2’de artis oldugu
gosterilmistir (85,86).

Kallikrein-Kinin Sistemi: oncul protein olan kininojenden Kininleri
olusturan proteazlar1 igerir. Kininler 06zgiil reseptorlerini (kinin B1, B2, B3
reseptorleri) uyararak etki gosteririler. Dipeptidaz kininaz Il (anjiotensin doniistiiriicii
enzim) kardiyovaskiler ve renal sistemde en 6nemli metabolizma enzimlerinden
biridir. Kininlerin hipertansiyonda rol oynayabileceklerine ait ilk kusku 1934’te
hipertansif hastalarda idrarda kallikrein atiliminin azaldiginin yaymlanmasi ile
glindeme gelmistir (87). Zamanla hipertansiyonda kininlerin roliinii gosteren kanitlar
artmustir. Kinin B2 reseptoriinden yoksun farelerde KB’de anlamli yiikselme, bobrek
kan akiminda azalma ve sodyumu yiiksek diyet verildiginde bobrek damar
direncinde artma saptanmistir (88). Yapilan bir aile ¢alismasinda idrar kallikrein
miktar1 fazla olan bireylerin genotipinde bir veya iki ebeveyinin hipertansif olma
olasiliginin daha diisik oldugu ve idrar kallikrein diizeyinin esansiyel
hipertansiyonun genetik bileseni i¢in giiglii bir marker oldugu bulunmustur (89,90).

Androjenler  ileOstrojenler ve  Progesteron:Bu  hormonlarinKB
diizenlenmesi iizerinde etkili olduklar1 pek c¢ok calisma ile gosterilmistir. Bu
hormonlarin farkli etkileri KB’de cinsiyete bagl farkliliklara yol agmaktadir. Yasa
gore eslenmis menapoz oncesi kadinlara gore erkeklerin KB daha yuksektir ve renal
ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri daha fazladir (30).
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Arjinin-Vazopressin: damarlardaki V1 reseptorlerinin aktivasyonuyla etki
eden giiclii bir vazokonstriktor peptiddir. Ayrica bobrekte V2 reseptorii araciligiyla
sivi dengesi belirlemede rol alir. Postilir degisikligi, dehidratasyon, kanama, adrenal
yetmezlik, kalp yetmezligi gibi durumlar salimmmi uyarir (91). Insanlarda
vazopressinin hipertansiyon patogenezinde rol aldigim1 gosteren kanitlar zayiftir.
Normotansif deneklere ve diizenli sodyum diyeti yapan hipertansif hastalara verilen
secici V1 antagonisti KB’yi diisiirmez(92,93).Ancak ileri evre hipertansiyonu olan
hastalara verilen vazopressin reseptor blokerinin KB’de orta derecede azalma ile
iligkili oldugu bulunmustur (94,95).

2.4. Esansiyel Hipertansiyonda Vaskuler Fonksiyon Bozukluklarim Belirlemede
Kullanmilan Tamsal Yontemler: Vaskiler Fonksiyon Testleri

Arteriyel ag esnek arterler, muskdler arterler gibi gesitli bolimlerden olusur.
Bu agm temel islevi kani dokulara kadar iletmek ve kan akiminin siirekliligi
saglamak iizere kardiyak pulsasyonlar1 sonlimlendirmektir. Arteriyel ag1 olusturan
damarlarin ¢eperleri bu islevleri yerine getirmede rol alan ve intima, media ve
adventisya olarak adlandirilan 3 tabakadan olusur. intima tabakas1 endoteli de igerir.
Vaskuler endotel, vaskiler tonus homeostaz ve permeabiliteyi diizenler(96). Media
tabakas1 kanin iletimi ve siirekliligini saglayan vaskiiler esneklikten sorumludur. Bu
fonksiyonlarda ortaya c¢ikan kayiplar vaskiiler yapilarda ve onlarin besledigi
organlarda bozulma ile sonuglanir.(97) Bu fonksiyon bozukluklarini belirlemek igin
cok sayida invasif olmayan yontem gelistirilmistir ve giiniimiizde klinikte de
kullanilmaktadir. Bunlar reaktif hiperemi sonucunda ortaya ¢ikan kan akiminin
aracilik ettigi vazodilatasyon (Flow mediated vasodilatation) FMD, puls dalgasi
yayilma hizi (Pulse wave velocity, PWV), blyltme indisi (augmentation index, Al)
ve merkezi KB seklinde siralanabilir. FMD ile belirlenen endotel fonksiyon
bozuklugu aterosklerozun baslangici/ilerlemesi konusunda bilgi tasir. Arterlerin
esneklik 6zelliklerini yitirmelerini saptamada PWV ve Al yontemleri kullanilir.

Esansiyel hipertansiyondamikrosikiilasyon biyik 0Oneme sahiptir ve
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu da cesitli yontemler kullanilarak belirlenebilir.
Glinlimiizde en yaygin kullanilan yontemlerden biri laser Doppler flowmetre (LDF)
dir ve deri kan akimmi incelemede kullanilmaktadir. Deri mikrovaskiiler

yapilarindaki endotel fonksiyonunu incelemede post okluzivhiperemi, lokal termal
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hiperemi ve asetilkolin iyontoforezi gibi yontemler deLDF ile birlikte
kullanilmaktadir. Bu tezin materyal ve metot boliimiinde deri kan dolasimi kontrol

mekanizmalarini incelemede kullanilan yontemlerayrintili olarak verilmistir.

2.5. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde birincil amag, wuzun donemdeki total
kardiyovaskiiler riskte maksimum azalmanin saglanmasidir. Bunun i¢cin KB
yiiksekliginin yan1 sira geriye cevrilebilir tiim iliskili risk faktorlerinin tedavi
edilmesi gerekir. Antihipertansif tedaviye baslama karart SKB ve DKB diizeyine,
kisisel ve ailesel dykiiye, ve total kardiyovaskiiler risk diizeyine gore alinmalidir.

Tum hipertansif hastalarda tolere edebiliyorlarsa SKB’nin 140 mmHg nin
altinda, DKB’nin 90 mmHg’nin altinda tutulmasi hedeflenmelidir. Diyabet, inme,
miyokard infarktiisii, bobrek yetersizligi gibi eslik eden klinik durumlarin varliginda
bulunanlarda hedef KB degeri <130/80 mmHg olmalidir.

Bitun 1.-3. derece hipertansiflerde, hipertansiyon tanis1 konulur konulmaz ya
da hipertansiyondan kuskulanilir kuskulanmaz yasam tarzina iliskin Onerilerde
bulunulmalidir. Farmakolojik tedavinin hemen baslatilip baslatilmayacagi ise toplam
kardiyovaskiiler risk diizeyine baghdir. Ilag tedavisine 3.derece hipertansiyonda ve
toplam kardiyovaskiler riskleri ylksek veya cok yiksek olan 1. ve 2. derece
hipertansiyon grubundaki hastalarda hemen baslanmalidir. Farmakolojik tedavi
toplam kardiyovaskiler riski orta derecede olan 1. veya 2. derece hipertansiflerde
birkag¢ hafta ve baska herhangi bir risk faktérii bulunmayan 1. derece hipertansiflerde
birka¢ ay geciktirilebilir. Bununla birlikte, farmakolojik olmayan girisimlere ragmen
uygun bir siire sonunda KB kontrolii saglanamamissa, bu hastalarda dahi, yasam
tarzinda degisikliklere ek olarak ilag tedavisine baglanmalidir (6).

Yasam Tarz1 Degisiklikleri: TUm hipertansif hastalada énerilmesi gereken
yasam tarzi degisikliklerinin amac1 KB’yi diigiirmek, diger risk faktorlerini ve klinik
durumlart kontrol altima almak ve daha sonra kullanilmasi gerekebilecek
antihipertansif ila¢ sayisini ve dozunu azaltmaktir.Uygulanmasi Onerilen yasam
degisiklikleri sunlardir: 1) sigaray1 birakmak, 2) fazla kilolu bireylerde, kilo vermek,
3) alkol tiiketimini makul Olciilere indirmek, 4) fiziksel aktivite, 5) tuz alimini
azaltmak, 6) meyve ve sebze tiiketimini arttirmak ve doymus ve toplam yag alimini

azaltmak.
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Farmakolojik Tedavi: Antihipertansif tedavinin baglica yarart KB’deki
disiisiin  kendisinden kaynaklanmaktadir ve biiylik Olgiide kullanilan ilagtan
bagimsizdir. Onemli bes antihipertansif ilag siifi — tiazid didretikleri, kalsiyum
antagonistleri, ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor antagonistleri ve beta
blokerler — tek basina veya kombinasyon halinde antihipertansif tedaviyi baglatmak
ve stirdiimek icin uygundur. Ozgul bir ilag veya bir ilag kombinasyonunun segiminde
s0z konusu hastanin belirli bir siniftan bilesiklerle daha dnceki olumlu veya olumsuz
deneyimi, hastanin kardiyovaskiiler risk profiliyle iligkili olarak, ilaglarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerindeki etkisi, 6zel antihipertansif ilag siniflarinin
kullaniminm1 kisitlayabilecek baska hastaliklarin bulunmasi,  diger durumlarda
kullanilan ilaglarla etkilesim olasiliklar1 ve yan etki profili, ilaglarin hasta ve saglik
hizmeti sunan agisindan maliyeti gdz Oniinde bulundurulmalidir. Antihipertansif
etkisini giinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca sirdiren ilaglar tercih
edilmelidir(6).

Ditretikler: Uzun yillardan beri diiiretikler birinci sira antihipertansif olarak
basariyla kullanilmaktadir. Furosemid gibi loop diiiretikleri giiclii ditiretik etkileri
nedeniyle antihipertansif ajan olarak kullanildiklarinda hastalarda uyum
problemlerine neden olduklar1 i¢in pek tercih edilmezken, tiazid diiiretikler diisiik
dozlarda regete edildiklerinde ditiretik etkilerinin hafif olmasi ya da olmamasi
nedeniye Klinik pratikte tercih edilebilirler.

Tiyazid Ditretikler: Tiyazid diiiretiklerin antihipertansif aktivitesinin altinda
yatan mekanizmalar hiicresel diizeyde bobregin distal tiibiillerinden sodyum
emilimini inhibe ederek hacim azalmasina yol agmalar1 ve periferik vaskiiler direngte
azalmaya neden olmalaridir. Antihipertansif etkileri gorece hafiftir ve baslangic KB
dizeylerine baghdir. Tiyazid diiiretikler farkli tipte antihipertansif ajanlar ile
kombine edilebilirler. Hidroklorotiyazid, klorotiyazid, klortalidon ve indapamid
tercih edilen tiyazid ditiretiklerdir. Hipopotasemi, glukoz tolerans bozuklugu, azalmis
insiilin duyarliligi, dislipidemi ve hiperiirisemi 1iyi bilinen metabolik yan etkileridir.

Potasyum Tutucu Dilretikler: Distal tubuluslarin son béliimii ve toplayici
kanallarda sodyum atiliminda artma ve potasyum geri emiliminde fazlalagsma

meydana getirirler. Amilorid, traimteren ve spironolakton klasik potasyum tutucu
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diiiretiklerdir. Monoterapi i¢in uygun ajanlar olmayip genellikle hipopotasemik
etkilerini dengelemek icin tiyazid diuretiklere eklenirler.

Sempatolitikler: Merkezi ve periferik etkililer olmak lzere 2 ana grupta
toplanirlar. Merkezi Etkili Sempatikolitikler: Santral alfa-2 adrenerjik ya da
imidazolin (12) reseptor agonistleridir. Klonidin, guanfasin, guanabenz ve alfa-
metildopa santral alfa-2 adrenerjik agonist, Rilmenidin ve Moksonidin 12 reseptor
agonistleridir. Bu ilaglar, beyin sapinda postsinaptik alfa-2 adrenoreseptorleri ve 12
reseptorleri uyararak vazomotor merkezi deprese ederler. Ayrica, periferik
presinaptik alfa-2 adrenoseptorleri selektif olarak uyararak norepinefrin salinimini
inhibe ederler. Sonucta, sempatik tonusun ve buna paralel olarak periferik damar
direncinin diismesini saglarlar. Diger antihipertansiflerle etkilesmeleri, yan
etkilerinin fazla olmasi ve rebound hipertansiyona neden olmalar1 klinik
kullanimlarint olduke¢a kisitlamistir.

Periferik Etkili Sempatikolitikler: Adrenerjik (postganglioner) ndéron
blokerleri, ganglion bloke ediciler ve adrenerjik reseptér antagonistleri olmak Uzere
li¢ gruptan olusur.

Adrenerjik Noron Blokerleri: (guanadrel, guanetidin, rauwolfia alkaloidleri
-rauwolfia serpentina, reserpina, debrisoquine ve betanidine) periferik sinir uglarinda
katekolamin depolarin1 bosaltarak ya da katekolaminlerin buralardan salinmasini
inhibe ederek etki gosterirler. Bu sinif antihipertansifler tiim diger antihipertansiflere
yanit alinamayan siddetli refrakter hipertansiyon disinda verilmemelidir. Sik olarak
gelisen, ciddi ortostatik hipotansiyon nedeni ile hastalarin ¢ogu tarafindan iyi tolere
edilmezler. Ilac etkilesimleri coktur. Tuz ve su retansiyonuna neden olduklar1 gibi
aritmi ve konviilsiyon esiginde diisme, depresyon ve parkinson tablosunda
agirlasmaya neden olurlar.

Ganglion Bloke Ediciler: (heksametonyum, mekamilamin, pentolinyum ve
trimetafan) sempatik ve parasempatik ganglionlarda nikotinik reseptorleri kompetetif
bir mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki meydana getirirler ve sempatik ve
parasempatik sistemde inhibisyona neden olurlar. Arteryel ve vendz dilatasyon,
hipotansiyon, kalp dakika atim hacminde azalma, tasikardi, idrar retansiyonu,

kabizlik, gérme bozukluklart olusur. Siddetli ortostatik hipotansiyon, akut miyokard
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infarkttsu, ileus gibi 6nemli yan etkilerin gortlmesi nedeni ile pratik hekimlikte
kullanilmazlar.

Adrenerjik Reseptér Antagonistleri: Adrenerjik sinir uglarinda reseptor
duzeyinde blokaj etki gosterirler. Ug grupta bulunurlar: Alfa adrenerjik reseptor
blokerleri, beta adrenerjik reseptor blokerleri, hem alfa hem beta adrenerjik reseptor
blokerleri.

Alfa Adrenerjik Reseptor Antagonistleri:Damar diz kas hicre
membraninda yer alan postsinaptik alfa-adrenerjik reseptorleri bloke ederler.
Selektivitelerine gore 2 grubta toplanirlar. Nonselektif adrenoseptor blokerler
(fentolamin, fenoksibenzamin, tolazolin, dibenamin, ergot alkaloidleri), hem alfa-1
hem alfa-2 adrenerjik reseptorleri bloke ederler Sonugta damar diiz kaslarinda
gevseme, vasodilatasyon ve periferik direngte diisme saglarlar. Bu esnada, kalp hizini
ve debisini arttirirlar. Plazma voliimiinde diisme meydana gelir. Nonselektif alfa-
adrenoseptor blokerler alfa-2 reseptoriini de bloke ettiklerinden tasikardi, hipertansif
atak gibi sempatik aktiviteye ait semptomlara yol acabilirler. Bu grupta bulunan
fentolamin, fenoksibenzamin ve tolazalin feokromasitoma tedavisinde kullanilirlar.
Prazosin, terazosin, doksazosin, trapidil ise selektif alfa-1 adrenoseptor blokerleridir.
Bu grubun lipid profili iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Ilk doz senkopuna
neden olabilmeleri nedeniyle doz titrasyonu yapilmalidir.

Beta Blokerler: Beta-adrenoseptorlere segici olarak baglanip, beta-adrenerjik
uyarilarin ¢esitli organlar iizerindeki etkilerine, yarisg1 ve geri donebilir bir
antagonizma olustururlar. Beta-blokerler, non-selektif yani hem beta-1 hem de beta-2
adrenerjik reseptorleri kompetetif bloke edenler ve genellikle beta-1 segici olarak
adlandirilan ve beta-1 reseptorlerine beta-2 reseptorlerine gore daha fazla afinite
gosterenler olmak iizere iki biiylik gruba ayrilabilir. Ancak, segicilik doza bagimli
olup, yiiksek dozlar kullanildiginda azalir veya kaybolur. Yukaridakinin aksine, bazi
beta-blokerler zayif bir agonist yanit olusturup (intrensek sempatomimetik aktivite-
ISA), beta-adrenoseptorii uyarir ve bloke ederler. Bazi beta-blokerlerin, alfa-1-
adrenoseptor blokaji (karvedilol,labetalol), beta-2 adrenerjik reseptér agonizmi
(seliprolol) yoluyla veya adrenoseptor blokajindan bagimsiz mekanizmalar
(busindolol, nebivolol) araciligiyla periferik vazodilator etkileri vardir. Ayrica, beta-

blokerler, lipofilik veya hidrofilik olarak da siiflanabilirler.
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Beta adrenerjik reseptor antagonistler ile hipertansiyon tedavisine, ilk beta-
bloker olan ve angina tedavisi i¢in gelistirilen pronethalolun KB’yi diisiirdiigiiniin
fark edilmesi ile baslanmis ve yan etki profili daha iyi olan propranololun
gelistirilmesi ile siirmistiir. Yillar i¢inde, farkli ozellikleri olan ¢ok sayida beta-
bloker gelistirilmistir. Beta-blokerler hipertansiyon tedavisinde, uzun sure didretikler
ile birlikte en sik kullanilan ilaglar olmus ve uzun yillar ¢esitli hipertansiyon
kilavuzlan tarafindan birinci basamak tedavi olarak onerilmistir. Bir¢cok ¢alismada,
beta-blokerlerin miyokard infarktiisii (MI) gegiren hastalarda, gerek akut donemde,
gerekse MI sonrasi dénemde ve kalp yetersizliginde morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 acik bir sekilde ortaya konmustur. Bu durumda, hipertansiyon hastasinda,
kalp yetersizligi veya koroner arter hastalii varsa beta-bloker kullanimi geregi
ortadadir. Beta-blokerlerin hipertansiyon tedavisinde kullanimlari ile ilgili tartisma,
komplike olmayan hipertansiyon tedavisinde kullanimu ile ilgilidir.

Antihipertansif terapétikler olarak kanitlanmis olmalarina ve yaygin olarak
kullanilmalarina ragmen antihipertansif etkilerinin agiklamasi halen yeterli degildir.
Antihipertansif etkilerine aciklama olarak One siiriilen hipotezler kalp debisinde
azalma, plazma renin aktivitesinde azalma, merkezi hipotansif etki ve presinaptik
beta adrenoreseptor blokajidir.

Renin Angiotensin Aldosteron Sistemini Etkileyen flaclar:

ACE inhibitérleri: Bu grup ajanlar, bir dekapeptid olan angiotensin I’in bir
oktapeptid olan angiotensin Il (Ang II) ye doniisiinii katalize eden ACE’i inhibe
ederek giiclii bir vazokonstriktor olan AnglI’nin olusumunu engellemek suretiyle etki
ederler. Ayn1 zamanda bir kininaz olan ve bradikinini pargalayarak inaktive eden
ACE’nin inhibe olmasi nedeniyle vazodilat6r bir peptid olan bradikinin diizeyleri de
yiikselir. Boylece, vazokonstriksiyon Onlenir ve olusan vazodilatasyon sonucu
periferik damar direnci diiser, antihipertansif etki meydana gelir. AII’'nin aldosteron
saliimin1 uyarici etkisi Onlenir, natriliretik etki meydana gelir, su ve tuz tutulmasi
azalir. ACE inhibitorleri bunun yanisira, kalp ve damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu ve’’remodeling’’1 azaltir.

ACE inhibitorii kullanan hastalarda en sik istenmeyen etki oksiiriiktiir. Ayrica

Bilateral renal arter stenozu ve bobrek yetersizliginde azotemi ve hiperpotasemi
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yapabilirler. Anjiyonorotik 6dem tehlikeli olmasina karsin nadir goriilen bir yan
etkidir.

Halen kullanomda bulunan ACE inhibitorleri birinci kusak ACE
inhibitorlerinden kaptopril ve enalapril, ikinci kusak ACE inhibitorlerinden
fosinopril, benazepril, cilazepril, quinapril, trandolapril, perindopril, lisinopril,
ramiprildir.

Angiotensin 1l (Ang I11) Reseptor Antagonistleri (sartanlar): Angll
hipertansif ve diger olumsuz etkilerinin ¢ogunu ATI1 reseptorleri araciligiyla
gosterirler. Ang Il reseptor antagonistleri, AT1 reseptorlerini selektif olarak bloke
eden giiclii ve uzun etkili ajanlardir. Sartan ailesi olarak da bilinen bu ilaglar losartan,
valsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan ve telmisartandan olusur.
RAAS aktivitesini engelleyici etkileri yanisira sempatikolitik ve antiproliferatif
etkileri de vardir. Aldosteron iizerine dolayl etkileri nedeni natriiiresis saglarlar. Bu
ajanlardan losartan’in tirikoziirik etkisi de bulunmaktadir.

Damar Diiz Kasinda Etkili flaclar:

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Bu ilaglar, damar diiz kas1 ve miyokard hiicre
membraninda bulunan voltaja bagimli L-Tipi yavas kalsiyum kanallarini inhibe
ederler. Boylece damar diiz kas1 ve miyokard hiicresine kalsiyum girisi azalir ve
sitozolik kalsiyum diizeyinin diismesi sonucu eksitasyon kontraksiyon iliskisini
bozulur. Kalsiyum kanal blokerlerinin diiz kas hiicresindeki tzerindeki etkisi, vendz
yataga gore arteryel duvarda ¢ok daha fazladir. Meydana gelen arteriyel dilatasyon
sonucu periferik direncin azalmasi1 kalsiyum kanal blokerlerinin baglica
antihipertansif etki mekanizmalaridir. Hipertansiyon tedavisinde daha siklikla
dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerleri kullanilir. Bu ilag grubunda goriilen en
stk yan etkiler ayak bilegi 6demi, yilizde kizarma ve refleks tasikardi gibi
vazodilatasyona bagli durumlardir. Son yillarda lasidipin, lerkadipin, barindipin ve
manidipin gibi etkisi ge¢ baslayan ve uzun etki siireli lipofilik kalsiyum kanal
blokerleri de kullanima girmistir.

Potasyum Kanal Agicilar: Damar diiz kas hiicre membraninda potasyum
kanallarin1 acarak hiicre igine potasyum girigini arttiran, sonugta hiperpolarizasyon
yapan ajanlardir. Ayn1 zamanda hiicreden kalsiyum ¢ikisini da arttirirlar. Meydana

gelen vazodilatasyon periferik direncin diismesine, neden olur. Pinasidil, nikorandil,



25

diazokside, minoksidil silfat ve kromakalin bu grubun Gyeleridir. Bu grup ajanlar
daha c¢ok, diger ilaglar ile yanit alinamayan malign hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Refleks taskardi, su ve tuz tutucu etkileri tedavide sorunlar
yaratabilmektedir.

Dogrudan Damar Duz Kas Gevseticileri: Bu grup ilaglar antihipertansif
etkilerini dogrudan arteriyoler diiz kas gevsemesi yaparak periferik damar direncini
diistirmek suretiyle gosterirler. Arteriyoler diiz kaslar1 gevsetme mekanizmasi kesin
olarak bilinmeyen bu ajanlarin endotelden nitrik oksit salgilanmasini arttirarak ya da
K+ kanallarmi agarak hiperpolarizasyon meydana getirmek suretiyle etki gosterdigi
sanilmaktadir. Bu ilaglar ayni zamanda baroreseptorleri uyararak kalp hizimi ve
debisini arttirirlar, katekolamin salinimina yol acarlar. Plazma voliimii, plazma renin
aktivitesi ve bobrek kan akimini arttirirlar. Su ve tuz retansiyonuna neden olurlar.
Sodyum nitroprussid, hidralazin ve dihidralazinden olusan bu grup ilaglar, diger
antihipertansiflere direncli hipertansiyonda, malign ve acil hipertansiyonda
intravendz olarak kullanilmaktadir.

Yeni Gelistirilmekte Olan Tlaclar:

Notral Endopeptidaz  (NEP) inhibitérleri  (sinorphan, thiorphan,
omapatrilat), endotelin | reseptdr antagonistleri (bosentan, phosphoramidon), renin
inhibitorleri (pepstatin, norstatin, difluorostatin, cylostatin), serotonin antagonistleri,
vasopressin antagonistleri, adrenomedullin ve adenosin yeni gelistirilmekte olan

antihipertansifajanlar olarak sayilabilir.

2.6. Hipertansiyonda Mikrosirkulasyon Konusunda Yapilan Calismalar ve

Tezimizin Bu Cahsmalar Icindeki Yeri

2.6.1 Mikrosirkiilasyon: Tanimi ve Hipertansiyonda Mikrosirkilasyonun
Onemi
Mikrosirkiilasyon genel anlamda ¢ap1 <150 mikron olan damarlar1 iceren ve
arteriyoller, kapillerler ve veniillerden olusan bir yapiyr tanimlamada
kullanilmaktadir.Mikrosirkiilasyonun primer fonksiyonu dokularin oksijen ve besin
ihtiyacin1 karsilamaktir. Ikinci 6nemli foksiyonu ise kapilerlerdeki degis-tokusu
kontrol eden hidrostatik basinci bu sistemde diizglin bir kan akimi olugmasini

saglayacak sekilde diizenlemektir. En yliksek basing diismesinin goriildiigii damar
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sistemi olan mikrosirkulasyon toplam periferik direnci belirleyen en énemli yapidir
vekardiyovaskiiler hastaliklarin (6zellikle inflamatuar siirecler) gostergeleri de erken
dénemde bu vaskiiler yapilarda ortaya ¢ikmaktadir(98).

Esansiyel hipertansiyonda, mikrosirkiilasyonun yapist ve fonksiyonunda
degisiklikler —gorilir (99-100). Yapisal degisiklikler prekapiller rezistans
damarlarinin  duvar-limen oraninda artma (101-102), Kkapiller sistemde ise
kapillerlerin yogunlugunda azalma seklinde ortaya ¢ikar (103-104). Fonksiyonel
degisiklikler, vazomotor tonusu duzenleyen mekanizmalarla baglantili olarak,
vazokonsriksiyonda artma vazodilatasyonda azalmayla sonuglanir
(96).Vazodilatasyonun  azalmasiyla gelisen iskemi tim  kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin temelini olusturdugundan vazodilatasyondan sorumlu olan vaskiiler
endotel ve onun fonksiyonel durumu buyiik 6nem kazanmaktadir.

2.6.2 Vaskiiler Endotel ve Hipertansiyondaki Onemi

Vaskiiler endotel viicut damar sistemlerinin hepsinin ortak yapisini olusturan
parakrin, otokrin ve intrakrin bir organdir. Endotel hiicreleri asagida siralanan
fizyolojik siireglerde rol alirlar.

1- Diiz kas toniisii: Endotel hiicreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara karsi damar
duz kas hicrelerinin tonlsiind ayarlar.

2- Pihtilasmanin 6nlenmesi: Pihtilasma sisteminin gesitli basamaklardaki denetimi
endotelden salgilanan kolaylastirict (Thrombomodulin, von Willebrand faktorii,
tromboxan A2) ya da engelleyici (Doku plazminojen aktivatori, Plazminojen
aktivator inhibitoru gibi) faktorlerle saglanmaktadir.

3- Vazoaktif ajanlarin salinimi yoluyla vaskiiler homeostazisi saglar.

4- Immiin sistem iizerinde etkisi: Interleukin-1 salmminda rol oynar ve
immiinokompetan hiicrelere antijen saglar.

Endotelden salinan en giiglii ve 6nemli mediyatorlerden biri nitrik oksit (NO)
dir. Ik olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki , izole tavsan aortasinda
asetilkoline bagli gevsemenin ancak damar saglam endotel hiicrelerinin varliginda
gerceklesebilecegini gosterdiler (105). Endotele bagli bu gevseme endotelden salinan
gevsetici  faktor (EDRF) araciligiyla gerceklesmektedir. Endotel devamlilig
bozuldugunda ise asetilkoline bagli vazodilatasyon yetersiz kalmaktadir. Daha

sonraki yillarda Palmer ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer farmokolojik yapida
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olduklarini ileri siirerken EDRF’yi NO olarak tanimladilar (106). Nitrik oksit bir
amino asit olan L-arjinin’den sentezlenir. Nitrik oksit daha sonra damar diiz kaslarina
gecerek hiicre i¢i “guanilat siklaz” enzimine baglanir (NO-haem GC) ve bu enzimi
aktive ederek “guanosine-monophosphate” (cGMP) yapimin arttirir.  Sarkoplazmik
retikulumda cGMP kalsiyum konsantrasyonu azaltilarak diiz kasta gevsemeye neden
olur. Normal sartlarda endotelden NO ve prostasiklin gibi vazodilatatorler, endotelin
ve “endothelium-derived hyperpolarizing factor” (EDHF) gibi vazokonstriktor
maddeler salinmaktadir. Damar toniisii bu faktorlerin ve sempatik sinir sisteminin

dengesine baghdir (107).

2.6.3. Endotel Fonksiyon Bozuklugunda Rol Oynayan Mekanizmalar

Nitrik Oksit Uretiminin Azalmasi: Endotelden salman NO arteriyel KB nin
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Bu etki diiz kaslar {izerindeki gevseme
yetisine baglidir. Nitrik oksit saliniminin azalmasi KB’nin yukselmesine neden
olmaktadir. Hiicre i¢i endotel uyarilarina goére NO iiretimi i¢in G proteinine bagli iki
farkl1 yol vardir. Endotelin (endotelin B), norepinefrin (alfa 2) ve serotonin (5HT1B)
endotel reseptorleri icin Gi2 proteini ADP, bradikinin ve “shear stress” i¢in Gq
proteini yolu mevcuttur. Ancak her iki yol Ca2+/Camodulin araciligi ile NO
sentetaz1 aktive eder. Bu faktorlerin eksikligi NO iiretimini etkileyerek endotel
fonksiyonlarini1 bozmaktadir (107).

Vaskuler Duz Kaslarin Endotele Bagh Vazodilatorlere Karsi Cevabinin
Azalmasi: Normal bireylerde sol 6n inen koroner artere asetilkolin infiizyonu ile kan
akimi artarken sol ventrikiiler hipertrofisi olan hipertansiflerde akim artis
gorilmemektedir (96).

Vazokonstriktorlere Hassasiyet ve Endoteliyuma Bagh
Bazokonstriktorlerin Uretiminin Artmasi: Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
gucld bir vazokonstriktor olan endotelin-1’e karsi artmis venokonstriksiyon sz
konusudur. Ayrica hipoksi, glukoz, hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin II
endotelin salinimini arttirmaktadirlar(108-109).

“Shear Stress” (Kan Akimmmin Damarlara Yaptigi Mekanik Kuvvet)
Sonucu Endotel Hasarr: “Shear stress” serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit
ve endotelin salinimina ve daha az olarak da NO salinimina yol agmaktadir. Serbest

oksijen radikalleri endotele bagli vazokonstriksiyonuna olan etkisi yanisira damar
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diiz kas hiicrelerinde sitozolik kalsiyum metabolizmasini da kolaylastirmaktadir.
Bunun sonucunda kontraktil elementlerin kalsiyuma olan duyarliklar1 artmaktadir
(108-109).

Hipertansiyonda; endotel hasari sonucu ortaya c¢ikan mediyatorlere bagl
olarak periferik damar toniisii artmaktadir. Ancak hipertansif olgularda endotel
fonksiyon bozuklugu ile damar kas tonusiiniin bozulmasinda hangi mediyatoriin daha
onemli role sahip oldugu heniiz kesin olarak belli degildir. Antihipertansif ilaglarla
endotel fonksiyonlarinin diizelmesi endotel fonksiyon bozuklugunun yiiksek KB
sonucu oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak endotel fonksiyon bozuklugunda
periferik damar direncinin ve dolayisiyla KB’nin artmasi bu kisir dongilideki
hipertansiyonun nedensel roliinii sorgulamaktadir. Onceki ¢alismalar endotel
fonksiyon bozuklugunun hipertansiyon sonucunda ortaya g¢iktigini gostermektedir
(96,108-109).

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) endotel disfonksiyonla iliskilidir.Asir
ROS dretimi, endojen antioksidan savunma mekanizmalarinigeride birakarak
DNA protein,karbonhidrat ve lipitleri etkileyerek okside bilesik makromolekiillerin
olusumuna sebeb olmaktadir. Bu durum cogunlukla oksiatif stres  olarak
tamimlanir. Oksidan stres ve endotelyal disfonksiyonunun hiperkolestrolemi,
ateroskleroz, hipertansiyon ve kalp yetmezligini igeren birgok kardiyovaskiiler
hastaligin patogenezine yol agtigi birlinmektedir. Nitrik oksit biyoyararligindaki
azalma endotelyal hiicreli NO sentaz salinimindaki azalma, eNOS igin subsrat ya da
kofaktorlerin eksikligi, eNOS i¢in hiicresel sinyalizasyondaki degisiklikler ve ROS
tarafindan hizlanmis NO yikimindan kaynaklanabilir (110-112).Nitrik oksit ve
oksijen radikali arasindaki etkilesim oksijen radikali ile superoksit dismutaz igin olan
reaksiyona oranindan 3 kat daha hizlidir.

Memeli hiicrelerinde ROS’un potansiyel enzimatik kaynaklari mitokondriyal
solunum, aragidonik  asit  yolunun  lipooksijenaz ~ ve  siklooksijenaz
enzimleri,sitokrom P 450, ksantin ~ oksidaz,  nikotinamit  adenin
dintkleotid/nikotinamit adenin dintkleotid fosfat (NADH/NADPH) oksidaz, NO
sentaz, peroksidaz ve diger hemoproteinleri igerir. Bu kaynaklarin ¢ogu ROS
tireticileri olmasma ragmen inaktif NO Kkardiyovaskiler sistemde yaygin
olarakgalisilanlar ksantin oksidaz, NADH/NADPH oksidaz ve NO sentazdir.
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Endotelyal hiicrelerde  ksantin oksidazin  ekspresyonu ve aktivitesi interferon-
gama tarafindan artirilir(113). Hipertansif farelerde yapilan bir ¢alismada heparin
baglanma bolgelerine baglanan modifiye Slperoksit dismutazin(SOD) rekombinant
bir formu KB’yi dramatik bir sekilde diisiirdii, fakat hipertansif olamayan farelerde
KB iizerine hi¢ etki etmedi. Ayni hayvanlarda ksantin oksidaz inhibitdrii oksipurinol
de KB’yi diisiirdii.Bu durum ksantin oksidazin bu islemde rol oynadigini kuvvetle
diistindiiriir(114). NADH/NADPHoksidaz ve vaskiler ROS olusumu anjiotensin 1II,
trombin, platelet-derived growth factor, tumor growth factor-alfa ve laktozilseramid
ile vaskiiler duzkas hucrelerin uyarilmasi sonucu artirtlir(115-119). Vaskuler ROS
uretiminde esas dikkati ¢ceken eNOS, sitokrom p 450 rediiktaza benzer bir enzimdir
ki elektron tasiyict NADPH’tan prostetik hem grubuna flavin aracili elektron
transportunu katalize eder.Bu enzim NO olusumu ig¢in L-Arginin guanidino
nitrojenine  elektron transferetmek icin  hem grubunun yakiinabaglanan
tetrahidrobiopterine  ihtiyac  duyar. L-Arginin ya da tetrahidrobiopterin
yoklugunda, eNOS oksijen radikali ve hidrojenperoksit 0retebilir. Bu fenomen
NOS uncoupling olarak tanimlanir.Bir ¢ok enzim saflastirma g¢alismalarinda bu

fenomen gosterilmistir (111,120,121).

2.6.4. Hemodinamik Faktorlere Bagh Endotel Cevabi

Endotelden salinan maddeler disinda, damar igerisindeki kan akim hizi ve KB
dediiz kas toniisiinii etkilemektedir. Akim hizindaki artis (shear stress) iyon
kanallarim1 (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek eNOS enzimini aktive eder
ve endotel hicrelerinden NO sentezini uyarir. Basing artigi ve gerilme ise endotelden
NO’nun agiga cikmasinmi azaltir. Nitrik oksidin azalmasi veya kaybi oncelikle
ateroskleroz igin zemin hazirlamaktadir (97,107). Bu iliskinin kesin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte {i¢ teori ileri siirtilmiistiir:
1- Hiicre membranindaki lipid igeriginin degisimi: Hiicre membranindaki bu
degisikligin sonucunda yeterli NO {iretimine karsin NO’nun diiz kas hicrelerindeki
etkisi sinirlidir. Hiperlipidemi olgularinda asir1 diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL)
tiretimi okside LDL olusumunu arttirarak endojen NOS enziminin yikimina neden
olmaktadir.
2- Katabolizmanin artmast: Viicuttaki NO’nun yarilanma 6mrii oksijene hemoglobin

ve sliperoksid ile reaksiyonuna baglidir. Superoksid ile NO’nun reaksiyonu sonucu
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peroksinitrit (ONOO-) meydana gelmektedir. Peroksinitrit diigiik konsantrasyonlarda
NO benzeri (vazodilatasyon, trombosit aggregasyonu ve damar duvarina lokosit
adezyonunu azaltmak gibi) etkiler gosterirken yiiksek konsantrasyonlarda toksik etki
gostermektedir (107,122).

3- Biyo-yararlanimin azalmasi: Biiyiik ve kiiciik koroner arterlerin tontisti plazmayla
tasian (epinefrin, vazopresin), trombositlerden salinan (serotonin, adenozin) veya
damar adventisiyasindaki sinir uglarindan aciga ¢ikan (norepinefrin) vazoaktif
ajanlar tarafindan saglanmaktadir. Bu faktorler ayrica damar endoteli tarafindan lokal
olarak da salinabilmektedir. Endotel yiizeyinde nitrik oksidin biyo-yararlaniminin
azalmasi, gerek dolasimdaki gerekse lokal vazokonstriktor faktorlerin daha baskin
hale gelmesi sonucu endotel kokenli vazodilatasyon bozulmakta ve ateroskleroz igin

zemin hazirlanmaktadir (97,107).

2.6.5. Mikrovaskuler Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Mikrosirkiilasyonun izlenmesi, klinikte, medikal ya da cerrahi girisimlerden
hangisinin uygulanacagina karar vermede, risk smiflandirmasinda, hastaligin
ilerlemesi veya tedavinin yararinin degerlendirilmesinde yararli olabilir. Yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin EHT iizerindeki goreceli katkilari nedeni ile sorunlar
farkli vaskiiler yataklarda farkli olabilir ve hipertansiyon modelleri cesitlilik
gosterebilir. Bu nedenle, antihipertansif tedaviler de farkliliklar tasir.Hipertansiyon
tedavisinde ila¢ gruplarini Kkarsilagtiran birgok calisma yayinlanmistir. Bununla
birlikte, hedeflenen KB kontroliiniin saglanabilmesi ig¢in, hipertansiflerin yaridan
fazlasinda en azindan iki ilag, ligte birinde ise {ic veya daha fazla ilag¢ kullanilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, bunlar, cogu zaman iki ilact karsilastiran ¢alismalar
degil, iki farkli tedavi stratejisini karsilastiran calismalar halini almaktadir. Bundan
dolayi, biiyiik ¢alismalarin sonuglarina bakarak bir ilag grubunun diger ilag grubuna
iistlin oldugu yorumunu yapmak kolay degildir.

Son yillarda insan deri kan akimi iizerinde yapilan ¢alismalar bu vaskuler
yataklarin diger mikrovaskiiler yapilar1 da temsil edebilecegi diisiincesini
dogurmustur. Bu ¢alismalarda EHT yi de kapsayan pek ¢ok hastalikta mikrovaskiiler
fonksiyonlart degerlendirmeyi olanakli kilan pek ¢ok veri toplanmistir(123-127) .

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

laser Doppler (LD) yontemi ile kayitlanan deri kan akimi sinyalinin, her biri farkli
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bir kontrol mekanizmasi ile iligkisi olan 6 farkli frekans bandina ayrilabilecegini
gostermektedir.(127-129) Bunlardan lokal kontrol mekanizmalari ve bu
mekanizmalarin frekans bantlari: NO’dan-bagimsiz endoteliyal aktivite (0,005-
0,0095 Hz), NO’ya-bagimli endoteliyal aktivite (0,0095-0,021 Hz), sempatik
norojenik aktivite (0,021-0,052 Hz) ve intrinsik miyojenik aktivite (0,052-0,145 Hz)
seklinde siralanmaktadir(128). Lokal mekanizmalarin aktiviteleri ile iligkili bu
sinyallerin yanisira solunum sistemi aktivitesiyle ilgili sinyaller (0,145-0,6 Hz) ile
arteriyel sistemce mikrovaskiiler yapilara kadar iletilen ve kalbin pompalama
etkinligini yansitan kardiyak pulslar (0,6-2 Hz) da Fourier/Wavelet spektrumlarinda
gorilmektedir(128-129). Boylece, mikrovaskiiler yapilardaki kan akimini kontrol
eden ve biri bu yapilarin kendi 6ziinde olan lokal (miyojenik, ndrojenik, NO), digeri
ise bu sistemi digsaridan etkileyen merkezi (kalp-solunum sistemi) olmak (zere i¢
(intrinsik) ve dis (ekstrinsik) iki sistemden soz edilebilir (130). Endotel fonksiyon
bozuklugunun kardiyo-vaskiiler hastaliklarin pek cogunun ortak o6zelligi olmasi
nedeni ile lokal frekans bandinin NO ile ilgili boliimii bilimsel ¢aligmalarda daha ¢ok
incelenmistir (128-129). Bununla birlikte, EHT gibi bir hastalikda sadece endotel
fonksiyon bozuklugu degil, miyojenik fonksiyon bozuklugu da goriilmektedir
(131).Lokal mekanizmalarin birbirleri ile uyumu ve birlikte etkinlik gostermeleri ¢ok
onemlidir ve bu oOnem LD sinyalinin fraktal analizinde acikg¢a
gorulmektedir(123,130,132).Ayrica, lokal mekanizmalarin bir biitiin olarak
mikrovaskiiler yapilarin kan akigina karsi direncini diizenledigini, merkezi sistemin
ise kan akigini saglayan siiriicli kuvveti (kalbin pompalama etkinliginin olusturdugu
arteriyel basing farki ve vendz doniis i¢in solunum aktivitesinin olusturdugu basing
farki) olusturdugunu vurgulamak gerekir. Buna gore, mikrodolagimdaki merkezi
kokenli sinyaller, makrodolasimin iletim ve pulslar1 soniimlendirme islevini hangi
olgtide yerine getirebildigi konusunda da ipuglar tasir. Lokal sinyaller ise, pompanin
sagladigr kan akimini, olusturdugu engellerin diizeyini degistirerek kontrol eden
lokal mekanizmalardan kaynaklanir. Bu nedenle, mikrodolasimdaki merkezi ve lokal
mekanizmalarla iligkili sinyalleri incelemek, mikro/makro-vaskiiler yapilarin
fonksiyonel durumunu belirlemede ve onlarin birbirleri ile etkilesiminin saglikli

isleyip islemedigini saptamada yararli olabilir.
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Bu tezin amaci, LDF yontemi ile kayitlanan deri kan akimi sinyallerini
spektral analiz yontemi ile analizleyerek farkli antihipertansif ilaglarin mikrovaskiiler

kontrol mekanizmalar lizerindeki etkilerini karsilastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplar

Calisma icin Universitesimiz Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan22/12/2012 giin
ve 19 sayili karar ile onay alinmigtir (Protokol No: 10-12-22-19 ). Tuim bilgiler
kisilere ayrintili olarak anlatilmis, kabul eden ve asagida siralanan kriterlere uyanlar
calismaya dahil edilmis ve ¢alismada Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine
uyulmustur. Kontrol altinda olan 56EHT’li hasta ( 13 beta-bloker,13 ACEI,13 Ca-
kanal blokeri ve 17 ARB ) c¢alismaya alinmistir.Hastalarin timii {iniversitemiz

Kardiyoloji ve Dahiliye Polikliniklerine gelen hastalar arasindan se¢ilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri soyledir:
e Sigara icmemek,

e (alisma Oncesinde aspirin vb ilaglar1 almamak, alkol ve kafeinli icecekler

kullanmamak,
e Viicut kiitle indisi 30 kg/m? degerinin altinda kalmak,

e Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik,
periferik damar hastaligi, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi

mikrovaskiiler kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizligi olmamak,

e Giinlik yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat 6zel bir egzersiz

programina katiliyor olmamak.

Esansiyel hipertansiyonlu hasta grubu igin, yukaridaki kriterlere ek olarak,
hastaya EHT tanis1 konmus olmas1 ve SKB/DKB’nin antihipertansif ilag ile (140/90)

degerlerinin altinda olmasi kosullar1 aranmistir.
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3.2. Deri Kan Akim Sinyallerini Elde Etme Yo6ntemi ve Kayitlama Sistemi

3.2.1. Lazer Doppler Flowmetre

LDF, mikro-vaskiiler yapilardaki kanakimi ile ilgili bilgi edinmemizi
saglayan, invaziv olmayan bir yontemdir. Dokularin kanlanmasi ve kanin akis hizi bu
teknikle incelenebilir. Ilk olarak, 1980°li yillarda kullanilmaya baslanan bu yontem,
gilinlimiizde, tibbin bir¢ok alaninda yaygin bir tan1 araci olarak kullanilmaktadar.

LAZER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) uyarilma
altinda gerceklesen 1s1ma yoluyla 11k enerjisinin amplifikasyonu anlamina gelen
ingilizce sozclklerin bas harflerinden olusan bir terimdir (133).

LDF yontemi doppler kaymasi ilkesine dayanir. Doppler kaymasi, Johann
Christian Doppler isimli Avusturyali bir fizik¢i tarafindan, 1842 yilinda tanimlanan
bir gbzlemdir. Bu goézleme gore kaynagin ve/veya gozlemcinin hareketli olmasi
durumunda gozlenen frekans kaynagin frekansindan farklidir ve frekansta gézlenen
kayma Doppler olay1 olarak adlandirilir. Eger kaynak ile gdzlemci birbirine
yaklasiyorsa gozlenen frekans biydr, tersi durumda ise kiglur (133-135).

Doppler olay1 temel alinarak damarlar i¢inde akan kanin sekilli

elemanlarindan yansiyan 1s18in frekansinda ortaya ¢ikan kayma detekte edilebilir.
Frekanstaki kayma yansiticinin hareket hizi ile iliskilendirilebileceginden kanin akis
hiz1 incelenebilir (133-137). Boyle bir kan akimindaki yansitict elemanlar ¢ogunlukla
kirmizi kan hicreleridir. Bu nedenle, Laser Doppler prensibinde belirlenen hiz
kirmiz1 kan hiicrelerinin hareket hizidir.
Tipta doku kan akimmin siirekli venoninvasiv 6l¢iimii amaciyla LDF yonteminden
yararlanilir ve bu yontemde disiik giliglii monokromatik laser 11 bir optik fiber
araciligr ile deri ylizeyinden dokuya uygulanir.Isinin bir kismi dokuda absorbe
olurken, bliylik bir kismu dokudan yansir. Isig1 yansitan hareketsiz yapilar
dalgaboyunu degistirmezken hareketli kan hiicreleri Doppler kaymasima neden
olurlar. Olgiim probu laserisinlarininin dokuya uygulanmasini saglayan verici fibere
ek olarak dokudan geri sagilan 1ginlar1 fotodedektore tasiyan ahcifiberi de igerir
(Sekil 1).Boylece, alici fiberdeki Doppler kaymasini igeren Sinyallerperfizyon veya
flux olarak tanimlanan nicelikler hakkinda bilgi tasir. Gergekte alicinin detekte ettigi
sinyallerin biyiikliigii kirmizi kan hiicrelerinin sayis1 ve hizina baglidir (136,138-
142).
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Sekil 1.Deride mikrovaskiiler yapilarin organizasyonu ve bir LDF probunun kan
akimi 6l¢mek i¢in deri yilizeyine uygulanmasi.

3.2.2. LDF Cihaz1

Bir LDF cihaz1 lazer 1sin kaynagi, fotodetektor, fiber optik probe ve sinyal
islemci olmak Uzere 4 ana boliimden olusur (135-136,143-144). Lazer 1sin kaynagi
olarak dalgaboyu620-1500 nm araliginda bir degere sahip kizil ve kizil Gtesi lazer
1isinlarint iretebilen diyot laserler kullanilmaktadir (135, 140-141,145). Yari-iletken
diyotlar LDF uygulamalarinda en sik kullanilan fotodetektorlerdir (136,141). Problar,
lazer 1sinlarin1 dokuya uygulayan bir verici fiber ile dokudan geri sagilan 1sinlari
foto-detektore tasiyan alici fiberdan olusmaktadir (Sekil 1). Fiberlerin gaplari 50 ile
2000 p arasinda degismektedir. Sinyal islemci foto-detektdrden gelen sinyali, anlaml
verilere donustiiren kisimdir. Bu sinyallerden elde edilen degerler, “perfiizyon” veya
“flux” olarak tanimlanir. Perflizyon; kan hticrelerinin bolgesel siratinin (speed) ve
konsantrasyonlarinin bir ifadesidir. Bununla birlikte, farkli ¢alismalarda kullanilan
LDF cihazlarindan elde edilen perfiizyon degerinin kalibrasyonu heniiz
saglanamadigindan elde edilen degerlerin mutlak olmadig1 ve belirli bir siirede,
belirli hacimdeki bir dokudan gecen gercek hiicre sayisi gibi, fizyolojik bir
tanimlamay1 ifade etmekten ¢ok uzak oldugu bildirilmektedir (135-136,141,143-
144,146).
LDF sisteminin Ol¢iim derinligi, genellikle doku yiizeyinin altinda, laser isiginin

penetre oldugu ve yiizeye geri donebildigi derinligin, yaklasik 2/3’°liik kismi olarak
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tarif edilmektedir. Olgiilen derinlik, kapiller yatagin yapis1 ve yogunlugu gibi doku
ozelliklerine, 15181n dalga boyuna ve probdaki fiberler arasi uzakliga baghdir. Ayrica,
lazerin dalga boyu kisaldikca, penetrasyon yetenegi de azalmaktadir (135,140,145-
146,).

Calismamizda, bagil deri kan akimi (blood perfusion unit, BPU) bilgisi,
dalgaboyu 780 nm ve ¢ikis giicii 1 mW olan bir laser 15181 kaynagini kullanan laser
Doppler akim (Laser Doppler Flowmeter) modiilii ile saptanmistir. Bu sistem
yaklasik olarak 1 mm?® liikk bir deri bolgesindeki kan akimim saptamayi olanakli
kilmaktadir. Bu modiilden ¢ikan bilgiler, analizlenmek iizere, analog verileri sayisal
verilere doniistiiren bir veri toplama sistemi (Data Acquisition System; Biopac
Systems, Inc., Santa Barbara, CA, USA) ile bir bilgisayara aktarilmistir. Bilgisayara

veri aktarmada, 6rnekleme hizi1 200 6rnek/s olarak secilmistir.

3.3. Termal Hiperemi

Calismamizda, deri  mikrodolasim  sisteminin  lokal  vazodilator
mekanizmalarini etki ile aktive etmek i¢in 1sisal uyaran kullanilmistir. Bu amagla,
yaklasik 0,8 cm? yiizey alanma sahip bir deri bolgesine 1sisal uyaran uygulamayi
saglayan bir sistemden (Moor Instruments Co., Devon, UK) yararlanilmistir. Yiizeyel
deri sicakligin1 + 0,3°C dogrulukla 45°C degerine kadar 1sitma olanag: saglayan bu
sistemin probu, 1sitilan bolgenin merkezindeki kan akimi degisikligini 6l¢ebilmek
i¢in, laser Doppler akim modiiliiniin probu ile birlikte kullanilabilmektedir. Boylece,
biri digerinin merkezine yerlestirilen ve kan akimini 6lgmeyi, digeri ise 1sisal uyaran
uygulamay1 saglayan iki probdan olusan bu sistem c¢ift tarafli yapiskan bir bant ile

kan akiminin 6l¢iilecegi deri yiizeyine yapistirilmigtir.

3.4. Deri Kan Akim Olgum

Kan akimi 6lgme islemine baslamadan 6nce kisiler en az yarim saat siire ile
dinlendirilmistir. Dinlenme isleminin ardindan KB 6l¢iilmiis, sag 6n kolda yiizeyel
venlerin olmadig1 volar bdlgeye problar yerlestirilerek kisiler yatar pozisyonda iken
30 dk siire ile bazal kan akimi kaydi alinmistir. Bu silirenin sonunda sabit bir lokal
isisal uyaran (42°C) uygulanmis (147) ve 1sisal uyaran uygulama islemi

stirdiiriiliiyorken kan akimi kayitlama islemine en az 30 dk daha devam edilmistir

(147).
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3.5. Veri Analizi

3.5.1. Spektral Analiz

Laser Doppler yontemi ile kayitlanan deri kan akimi gézlem yapilan yerin
konumuna hatta gézlem zamanina bagimli olan degisken 6zellikler tagir. Yontemin
bu zayif yonlerinden kurtulabilmek i¢in, zamana bagli LD sinyali yerine onun
bilesenlerini frekansa bagl olarak belirlemeyi olanakli kilan spektrum analizi veya
LD sinyalinin lineer olmayan 6zelliklerini ortaya koyan fraktal analiz gibi analiz
yontemleri gelistirilmistir (128-133).

Bazal kan akimi kayitlarmin ve lokal 1sisal uyarana karsi elde edilen
yanitlarin spektral analizlerinde AcqKnowledge Software (Biopac Systems, Inc.,
Santa Barbara, CA, USA) adli bir bilgisayar yazilimindan yararlamlmistir. Bu
yazilim kullanilarak gii¢ spektrumu yogunlugu (power spectral density, PSD) olarak
adlandirilan ve zamana bagli LD sinyallerinin frekans uzayindaki dontigiimlerini
veren iglemler gerceklestirilmistir. Kullanilan algoritma 2’nin tam kati olan sayida
veri kullanmay1 gerektirdiginden tiim hesaplamalarda 2'" veri kullamlmustir. Zamana
bagli sinyalin ortalama degeri bulunmus ve bu deger sinyalden ¢ikarilarak analiz
yapilmistir. Ayrica, bu sinyalin egilimleri (trend) yok edilmis, sinyalin baslangi¢ ve
bitim noktalarindaki verilere ait degerlerin esit olmamasindan kaynaklanan ve olmasi
gerekenden daha yiiksek frekanslara sahip bir spektrum elde edilmesine neden olacak
kusurlardan kurtulmak i¢in yazilimin ‘“hanning” olarak adlandirilan pencereleme
fonksiyonu (windowing transformation) kullanilmigtir. Ornekleme hiz1 (200 6rnek/s)
ve 2'7 olan toplam 6rnek sayist dikkate alindiginda spektrumdan elde edilebilecek en
diisiik ve en yiiksek frekansli bilesenlerin frekanslarinin sirasi ile 0,003 Hz ve 100 Hz
olacag kolayca goriilebilir. Bu degerlerin literatiirde verilen en diisiik frekanslh lokal
mekanizma (0,005 Hz) ile en yiiksek frekansli merkezi mekanizmayr (2 Hz)
kapsadig1 aciktir. Bununla birlikte, gii¢ spektrumu kardiyak frekansin harmoniklerini
de igerebilmekte ve yiiksek frekans sinir1 16 Hz degerine dogru yanagabilmektedir
(131). Bu nedenle, bu c¢alismada iist frekans sinir1 2 Hz yerine 16 Hz olarak
alinmastir.

Yine aymi bilgisayar yaziliminin matematiksel islemleri gerceklestirebilme
ozelligi kullanilarak PSD egrilerinin integralleri 1’e normalize edilmistir. Diger bir

deyisle, her bir PSD egrisinin integrali 1’e esit olacak sekilde diisey eksendeki
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degerler yeniden hesaplanmistir. Buradaki amag¢, mekanizmalarin toplam gii¢
spektrumu i¢indeki bagil paylarini belirlemek ve bulunan sonuglar1 birbirleri ile

karsilastirilabilir verilere doniistiirmektir.

3.5.2. istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme; Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5.
Paket Programi ile yapilmustir. Siirekli nicel veriler; n, normal dagilim gosterenler
ortalama ve standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyenler medyan, 25. ve
75. kuartil olarak verildi. Nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal
dagilim gosteren siirekli veriler grup sayisina bagli olarak bagimsiz yapidaki veriler t
testi ile analiz edilmis olup normal dagilim gostermeyen verilerin grup sayilarina
gore bagimsiz gruplardan olusan veriler ise, Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Normal dagilim gostermeyen verilerin grup sayilarina gore ise Kruskal-
Wallis ile analiz edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi

yapilmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Deneklerin demografik ve Klinik verileri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo4.1. Farkli ilaglar kullanilarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan hastalarin

demografik ve klinik verileri.
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B-Bloker ACEI ARB Ca- Bloker
Yas 58,54+ 6,62 51,54 + 9,84 5326+762 55 69+74
Cinsiyet (K/E) 10/3 8/5 11/6 9/4
Boyu 1,66 + 0,07 1,71+0,1 168+009  1,68+0,07
Kilosu 7000+£987  7677+1106  7384+11,1  76,07+895
Viicut kiitle indisi 25,39 + 3,01 26,26 + 1,99 2605+186  27,0+232
(Srfrtﬁgg)kan bastnc 125774900  12808+7,78  128,16+9:89 125,00 + 13,84
](Dr;yrﬁﬂg;ik kan basinct 74,62 £721 80,00 + 7,64 78,68+955  77,69+753

Tablo4.2. Farkli monoterapi uygulanan EHT’li hasta gruplarinin gesitli karakteristik

ozelliklerinin istatistiksel analiz sonuglart.

Yas VKI SKB DKB
Meanzsd Meanzsd Meanzsd Median(25-75)
120.0 80.0
Ca Kanal Bloker 55.69+7.41 27.00£2.32
(117.5-140.0) (70.0-81.25)
130.0 75.0
B Bloker 58.54+6.62 25.39+3.01
(122.5-130.0) (70.0-80.0)
130.0 80.0
ARB 53.2617.61 26.04+1.86
(122.5-133.7) (70.0-87.5)
) 130.0 80.0
ACEI 51.53+9.83 26.26+1.98
(123.75-131.25) (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 yapilmistir.

(+)parametric

(-)nonparametric
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Yukaridaki tabloda goriildiigii gibi biitiin monoterapi alan ilag grublarinda
yas, viicut kitle indeksi, SKB ve DKB istatiksel olarak homojendir.

Farkli ilaglar kullanilarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan EHT’li hasta
gruplarindan kayitlanan LDF sinyalleri Sekil 2, 4, 6 ve 8’de Fourier analizi sonucu
hesaplanan gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri Sekil 3, 5, 7, ile 9° da ve glg¢
spektrumu yogunlugu egrilerinden her bir frekans band1 i¢in bulunan veriler Tablo
3’de verildi. Bu tablo, her bir monoterapi yontemi i¢in, ayni bir frekans bandindaki
bazal ve 1sisal uyarana karsi yanit degerlerini karsilagtirmaktadir. Bu verilerin
NO’dan bagimsiz endoteliyel aktiviteye karsilik gelen VI nolu frekans bandi
inclendiginde yalnizca kalsiyum kanal blokeri kullanilan hastalarda isisal uyarana
kars1 anlamli bir yanit oldugu goriilmektedir. Diger monoterapi yontemleri icin, bu
bantta boylesine istatistiksel anlamli bir yanit yoktur. Nitrik oksite bagiml
endoteliyel aktiviteye karsilik gelen II nolu bant tiim monoterapi gruplari i¢in benzer
sonuca sahiptir ve 1sisal uyarana karst yanit yoktur. Benzer durum, ACE
inhibitoriiniin kullanildigt EHT’1li hasta grubu hari¢, nérojenik aktivite ile ilgili III
nolu bolgede de goriilmektedir. III nolu bolgede ACE inhibitorii kullanan hastalarin
1s1sal uyarana yaniti istatistiksel olarak anlamli ve énemlidir. Myojenik aktivite ile
ilgili IV nolu bdlgede 1sisal uyarana karsi yanit tim monoterapi yontemleri i¢in
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Her bir frekans band1 i¢in, hem bazal hem de 1sisal uyaran dikkate alinarak

monoterapi yontemleri arasinda yapilan karsilastirmalarin  higbiri anlamli

bulunmamastir.
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Sekil 2.ACE Inhibitorii kullanarak tedavi edilen bir EHT li hastadan LDF y6ntemi
ile kayit alinan ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akimi 6rnegi. Egrinin
baslangi¢ boliimii bazal kan akimi kaydini, kirmizi ok 1sisal uyaranin uygulandigi ani
ve egrinin devam eden boliimii ise 1s1sal uyaran uygulanmaya devam ediliken
kayitlanan kan akimini gostermektedir. EHT:Esansiyel hipertansiyon LDF:Lazer
doppler flowmetre

I 11 Bant 1 Bant 40.00
< bla N
] | < §
i '-m?' b hinsh 0.00
IV. Bant
140.00
V. Bant %
V1. Bant
= o e 0.00
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Sekil 3. Yukarida Sekil 2 de goriilen bazal ve 1s1sal uyarana yanit egrilerinin Fourier
analizi kullanilarak elde edilen gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri. Sekillerde verilen
bolgeler; I: kardiyak aktivite, I1: solunum aktivitesi, I1l: myojenik aktivite, 1V:
norojenik aktivite, V: NO’ya bagimli endoteliyel aktivite ve VI: NO’dan bagimsiz
endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarini gostermektedir.NO:Nitrik oksit
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Sekil 4. ARB kullanarak tedavi edilen bir EHT’li hastadan LDF yontemi ile
kayitlanan ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akimi1 6rnegi. Egrinin
baslangi¢ boliimii bazal kan akimi kaydini, kirmizi ok 1s1sal uyaranin uygulandigi ani
ve egrinin devam eden bolimii ise 1s1sal uyaran uygulanmaya devam ediliken
kayitlanan kan akimini géstermektedir. EHT:Esansiyel hipertansiyon LDF:Lazer
doppler flowmetre
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Sekil 5. Yukarida Sekil 4 de goriilen bazal ve 1s1sal uyarana yanit egrilerinin Fourier
analizi kullanilarak elde edilen gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri. Sekillerde verilen
bolgeler; I: kardiyak aktivite, 1l: solunum aktivitesi, I11: myojenik aktivite, IV:
norojenik aktivite, V: NO’ya bagimli endoteliyel aktivite ve VI: NO’dan bagimsiz
endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarini géstermektedir.NO:Nitrik oksit
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Sekil 6.Beta-bloker kullanarak tedavi edilen bir EHT’li hastadan LDF yontemi ile
kayitlanan ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akimi1 6rnegi. Egrinin
baslangi¢ boliimii bazal kan akimi kaydini, kirmizi ok 1s1sal uyaranin uygulandigi ani
ve egrinin devam eden bolimii ise 1s1sal uyaran uygulanmaya devam ediliken
kayitlanan kan akimini gostermektedir. EHT:Esansiyel hipertansiyon, LDF:Lazer

doppler flowmetre
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Sekil 7. Yukarida Sekil 6 de goriilen bazal ve 1s1sal uyarana yanit egrilerinin Fourier
analizi kullanilarak elde edilen gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri. Sekillerde verilen
bolgeler; I: kardiyak aktivite, I1: solunum aktivitesi, I1l: myojenik aktivite, 1V:
ndrojenik aktivite, V: NO’ya bagimli endoteliyel aktivite ve VI: NO’dan bagimsiz
endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarin1 gostermektedir.NO:Nitrik oksit
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Sekil 8.Kalsiyum kanal bloker kullanarak tedavi edilen bir EHT’li hastadan LDF

yontemi ile kayitlanan ve bu tedavi grubunu temsil eden bir deri kan akimi 6rnegi.
Egrinin baslangic boliimii bazal kan akimi kaydini, kirmizi ok 1sisal uyaranin
uygulandigi an1 ve egrinin devam eden boliimil ise 1s1sal uyaran uygulanmaya devam
ediliken kayitlanan kan akimini1 gostermektedir.ETH:Esansiyel hipertansiyon

LDF:Lazer doppler flowmetre
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Sekil 9. Yukarida Sekil 8 de goriilen bazal ve 1s1sal uyarana yanit egrilerinin Fourier
analizi kullanilarak elde edilen gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri. Sekillerde verilen
bolgeler; I: kardiyak aktivite, I1: solunum aktivitesi, I1l: myojenik aktivite, 1V:

ndrojenik aktivite, V: NO’ya bagimli endoteliyel aktivite ve VI: NO’dan bagimsiz

endoteliyel aktivite ile ilgili frekans bantlarin1 gostermektedir.NO:Nitrik oksit
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Tablo4.3. Farkli monoterapi yontemlerininderi mikrovaskiiler kan akimi kontrol mekanizmalar1 tizerindeki etkisi.Tablodaki veriler bu
kontrol mekanizmalarmin LDF sinyallerinden (bazal ve 1sisal uyarana yanit) ilgili frekans bantlar1 kullanilarak elde edilen
gii¢ spektrumu yogunlugu, PSD (BPUZ/f), degerlerini gostermektedir. BPU: kan perflizyon birimini (blood perfusion unit,
BPU) fise frekans1 gostermektedir.
V1(NO’dan , =
BAGIMSIZ Véggg;gﬁ?{%u IV (NOROJENIK 111 (MYOJENIK 11 (SOLUNUM I (KARDIYAK
ENDOTELIYAL AKTIVITE) AKTIVITE) AKTIVITE) AKTIVITESI) AKTIVITE)
AKTIVITE)
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?f) GSY (BPU?f) GSY (BPU%f) GSY (BPU%f) GSY (BPU%f) GSY (BPU%f)
Bazal Isisal Bazal Isisal Bazal Isisal Bazal Isisal Bazal Isisal Bazal Isisal
Kalsiyum
Kanal 0.04 0.02 0.05 0.02 0.04 0.03 0.05 0.02 01140 10 0.05 0.3440.2 0.54
Bloker (0.02-0.08) | (0.01-0.05) | (0.02-0.07) | (0.01-0.04) | (0.03-0.06) | (0.01-0.06) | (0.02-0.08) | (0.01-0.03) (0.02-0.12) (0.34-0.71
Beta- 0.04 0.05 0.05 0.02 0.06 0.03 0.08 0.03 0.13+0.08 0.05 0.32+0.2 0.32
Bloker | (0.02-0.09) | (0.02-0.06) | (0.03-0.10) | (0.02-0.05) | (0.03-0.11) | (0.02-0.05) | (0.04-0.12) | (0.02-0.05) | ~~>=" (0.03-0.12) 1 (0.23-0.64)
ARB 0.03 0.04 0.05 0.02 0.05 0.03 0.05 0.04 01240 11 0.06 0.34+0.1 0.30
(0.01-0.06) | (0.01-0.05) | (0.03-0.09) | (0.01-0.13) | (0.03-0.08) | (0.02-0.07) | (0.03-0.12) | (0.02-0.05) | "~ (0.01-0.15 6 (0.26-0.47)
ACEi 0.03 0.02 s0.04 0.02 0.06 0.03 0.08 0.03 01440 11 0.04 0.34+0.1 0.45
(0.03-0.11) | (0.01-0.08) | (0.03-0.09) | (0.01-0.04) | (0.05-0.1) | (0.02-0.03) | (0.05-0.15) | (0.01-0.05) | "= (0.03-0.11) 8 (0.32-0.54)
o* 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
) ¢) ) ) Q] ) ) ¢) +) Q] +) )

* Analiz olarak one way analysis

ACEI:Anjiotensin reseptdr blokeri
(+)parametric
(-)nonparametric

of varience

kullanildi. GSY:Gii¢ spektrum yogunlugu, LDF:Lazer doppler flowmetre, ARB:Aniotensin reseptor blokeri,
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Tablo4.4. Her bir monoterapi yontemi igin, 1sisal uyaranin deri kan akimi kontrol mekanizmalar1 tizerindeki etkisi. Tablodaki veriler bu
kontrol mekanizmalarinin LDF sinyallerinden (bazal ve 1sisal uyarana yanit) ilgili frekans bantlar1 kullanilarak elde edilen
gii¢ spektrumu yogunlugu, PSD (BPUZ/f), degerlerini gostermektedir. BPU: kan perflizyon birimini (blood perfusion unit,
BPU) f ise frekans1 gostermektedir.

VI.BANT V.BANT IV.BANT I11.BANT 11.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 Mean+ Median MeanxS Median Mean+SD Median (25- | MeantS Median (25- | MeantS Median (25- | MeantS Median (25-
(BPU2/) | SD (25-75) D (25-75) * 75) D 75) D 75) D 75)
Cakanal | Bazap | 0050 004 005800 005 0.0520.03 0.04 | 005200 0.05 012¢01 008  |034¥02 029
04  (0.02-0.09) 4 002-0.08) | V0 002.0.04) 5 (0.02-0.05) 0 (0.05-0.18) 0  (0.20-0.52)
Bloker kgl | 00320 002 " 003:00 002 0.04+0.03 003  |0.02+0.0 0.02 0.08+00 005 |052402 054
03  (0.01-0.05) 3 (001-005) | 904003 401.0.06) 1 (0.01-0.03) 8 (0.02-0.12) 2 (0.33-0.73)
p* p=0.013 (-) p=0.069 (+) p=0.702 (+) p=0.029 (+) p=0.154(+) p=0.079(+)
0.06:0. 004  |0.07+00 005 0.06  |0.10+0.0 0.08 0.13:0.0 013 |032+02 025
B Bloker | Bazal 05  (0.02-0.09) 5 0.03-011) | 207004 603012 7 (0.04-0.13) 8 (0.05-0.20) 1 (0.16-0.47)
kg | 00420 005 [004:00 002 0.05£0.05 003  |0.04+0.0 0.03 0.08:0.0 005 |04102 032
27 (0.01-0.06) 4 (0.01-0.06) (0.02-0.05) 2 (0.02-0.05) 6 (0.03-0.12) 3 (0.22-0.65)
p* 0=0.419(+) p=0.114(+) 0=0.232(+) p=0.016(+) p=0.013(+) 0=0.263(+)
0.04¥0. 003 _ |0.06¥00 005 003 |0.08%0.0 0.05 013101 014 |034x01 031
ARB Bazal 04  (0.01-0.06) 3 (003-008) | 905004 6030.08) 8 (0.03-0.01) 2 (0.04-0.17) 6  (0.17-0.44)
eal | 00420 003 006:00 002 0.0440.03 0.03  |0.03+0.0 0.04 01101 006 |037+02 028
03 (0.01-0.05) 6  (0.03-007) | V0003 902.007) 2 (0.02-0.05) 1 (0.01-0.15) 1 (0.23-0.33)
o* 0=0.570(+) 0=0.886(+) 0=0.225(-) p=0.008(-) p=0.225(-) 0=0.646(+)
i G | 00720 003 |006£00 004  |0065005- 006  |0.11%00 0.08 014701 012  |034t01 _ 033
06  (0.03-0.12) 4 (0.03-0.09) 0.1 (0.04-0.11) 8 (0.05-0.16) 1 (0.05-0.18) 8  (0.22-0.42)
g | 00520 002 [003:00 002 0.0340.0 0.03  |0.03+0.0 0.03 0.0840.0 004  |041+02 045
06  (0.03-0.09) 3 (001-0.04) | 903002 402.0.03) 3 (0.01-0.05) 9 (003011) | 0  (0.32-0.54)
p* p=0.574(+) p=0.046(+) p=0.001(-) 0=0.005(+) p=0.003(+) p=0.240(+)

* Analiz olarak paired t-test uygulandi.GSY:Gii¢ spektrum yogunlugu, LDF:Lazer doppler flowmetre, ARB:Anjiotensin reseptor blokeri,
ACEI:Angiotensin konverting enzim inhibitori

(+)parametric

(-)nonparametric
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Farkli ilaglar kullanilarak antihipertansif tedaviye tabi tutulan EHT’li hasta
gruplarindan kayitlanan LDF sinyalleri Sekil 2, 4, 6, 8’de Fourier analizi sonucu
hesaplanangii¢ spektrumu yogunlugu egrileri Sekil 3, 5, 7, 9°da ve gug¢ spektrumu
yogunlugu egrilerinden her bir frekans bandi i¢in bulunanveriler Tablo3’de verildi.
Bu tablo, her bir monoterapi yontemi i¢in, ayn bir frekans bandindaki bazal ve 1sisal
uyarana karsi yanit degerlerini karsilastirmaktadir. Bu verilerin NO dan bagimsiz
endoteliyel aktiviteye karsilik gelenVI nolu frekans bandi inclendiginde yalnizca
kalsiyum kanal blokeri kullanilan hastalarda isisal uyarana karst anlamli bir yanit
oldugu goriilmektedir.(VI.Bant i¢in degerler.Kalsiyum kanal blokeri icin; bazal
mean:0.05, 1s1sal mean:0.03 p:0.013. Beta bloker i¢in; bazal mean:0.06, 1sisal
mean:0.04, p:0.419. ACEI i¢in; bazal mean:0.07 1s1sal mean:0.05 p:0.574. ARB igin;
bazal mean:0.04 1sisal mean:0.04 p:0.570.) Diger monoterapi yontemleri igin, bu
bantda, boOylesine istatistiksel anlamli bir yanit yoktur.  Nitrik oksit bagiml
endoteliyel aktiviteye karsilik gelen V nolu bant tiim monoterapi gruplar1 i¢in benzer
sonuca sahiptir ve 1sisal uyarana karsi yanit yoktur. Benzer durum, ACE
inhibitoriinin kullanildigit EHT’1i hasta grubu hari¢, norojenik aktivite ile ilgili 1V
nolu bolgede de gorulmektedir. IV nolu bolgede ACE inhibitorii kullanan hastalarin
1s1sal uyarana yanuti istatistiksel olarak anlamli ve 6nemlidir. ( VI. Bant i¢in degerler.
Kalsiyum kanal blokeri i¢in; bazal mean:0.05, 1s1sal mean:0.04, p:0.702. Beta-bloker
icin bazal mean:0.07 1sisal mean:0.05, p:0.232 ARB i¢in bazal mean:0.05 1sisal
mean:0.04, p:0.225 ACEI igin; bazal mean:0.06 1s1sal mean:0.03 p:0.001) Myojenik
aktivite ile ilgili 1l nolu bolgede 1sisal uyarana karsi yanit tiim monoterapi
yontemleri icin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Diger frekans bantlart (I, 1l ve V) igin, hem bazal hem de 1sisal uyaran
dikkate alinarak monoterapi yontemleri arasinda yapilan karsilastirmalarin higbiri

anlamli bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, kalsiyum kanal blokeri, beta-bloker, anjiyotension Il reseptor
antagonisti ve ACE-inhibitoriinden sadece bir tanesinin kullanilmasiyla tedavinin
(monoterapi) yiriitiildiigii 4 EHT’1i hasta grubunda deri mikrovaskiiler kan akimini
LDF yontemi ile kayitladik ve kan akimini diizenleyen lokal mekanizmalarla iligkili
bilgileri birbirinden ayirmada Fourier analizinden yararlandik. Vaskiiler endotel
fonksiyonlarini test etmek i¢in 1sisal uyaran uyguladik ve mikrovaskiiler yataklarin
yanitlarini inceledik. Tezimizin ortaya koydugu en 6nemli bulgu, iki nokta disinda,
kullanilan monoterapi yOntemlerinin sonuglar1 arasinda vaskiiler fonksiyonlar
acisindan anlamli bir fark olmadigidir. Bunlardan biri kalsiyum kanal blokerlerinin
endotel fonksiyonlarinda gerceklestirdigi iyilesme digeri ise ACE inhibitorlerinin
norojenik aktivite lizerindeki etkisidir. Kullanilan dort monoterapi segeneginin ortak
0zelligi myojenik aktivitede kiiclilme olusturmasi ve KB’yi diisiirmiis olmasidir.
Bunun yanisira, dort EHT’li hasta grubunun da deri mikrovaskiiler yapilarinda
endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu ve birbirlerinden anlamli farklilik
tasimadigini bulduk.

Hipertansiyon tedavisindeki temel amag, arteriyel KB’i diisiirmekle birlikte
hedef organ hasarmi engellemek ve dolayisiyla morbidite ve mortalite oranlarini
azaltmaktir(148).Vazodilatasyon ile vazokonstriksiyon arasindaki denge vaskiiler
homeostazis acisindan ¢ok Onemlidir ve bu dengenin vazokonstriksiyon lehine
bozulmasi iskeminin ve bunun sonucunda ortaya ¢ikankardiyovaskiiler rahatsizliklar
ile ateroskleroz olusumunun altinda yatan temel nedenlerden biridir (149).Endotel
fonksiyon bozuklugunun aterosklerotik damar hastaligiyla iliskisi bilinmektedir ve
endotele bagimlivazodilatasyondaki  azalmanin  aterosklerozun  anjiyografik
belirtilerinin ortaya c¢ikmasindan daha oOnce gelistigi gosterilmistir (150-152).
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ila¢ tedavisinin endotel fonksiyonlarini
tamamen diizeltip diizeltmedigi halen tartisilmaktadir(153). Endotele bagiml
vazodilatasyon buyuk 6lgide NO salinimi izerinden ger¢eklesmektedir. Bu nedenle,
NO metabolizmas1 ve endotel fonksiyonlar iizerinde etkili olabilecek ilaglarin
hipertansiyon tedavisinde tercih edilmesi gerekir (154). Bununla birlikte,uzun etkili
NO agonistleri halen mevcut degildir. Tedavide kullanilan antihipertansifler,

endotelin asetilkoline bagli bozulmus cevabindan ziyade NO {iretiminde inhibitor
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gorevi olan N-monomethyl-L-arginine lzerinde etki yaparak endotel fonksiyonunu
dizeltmektedirler.

Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ~ Oncelikli  hedef organi endoteldir. Hipertansiyonda, RAS
reglilasyonunda ve sempatik sinir sitemi aktivasyonundaartma, endotel hicresinde
inflamasyon meydana gelmekte, bunlara bagli olarakta ROS’ ta artma, NO
duzeyinde azalma vesonucta beyin, bobrek ve kalp antioksidan kapasitesinde azalma
ile  mikrovaskiler dizeyde endotelyal fonksiyon bozuklugu olusmaktadir.
Hipertansiyonda karsilasilan major kardiyovaskiiler olaylar ve organ hasarlari
endotelfonksiyon bozuklugu ile iligkilidir(155).

Klinik ¢aligmalarda, KVS’ de goriilen mortalite ve morbiditenin KB’deki
diisiisle azaltilabildigi gosterilmistir. Etkili antihipertansif tedavi ile endotel
fonksiyon bozuklugunda da diizelme saglanir. VALUE ¢alismasinda, kan basincinin
(<140/90mmHg) araliginda kontrol altinda tutuldugu hipertansif hastalarda inme,
MI, kalp yetersizligi insidansi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite, uygulanan
antihipertansif ila¢ rejiminden bagimsiz olarak,KB’nin “kontrol altina alinmadig1”
hastalardakinden daha diisiik bulunmustur(156).Kan basincini kotrol etmenin énemi
INVEST c¢alismasinda da dogrulanmisKB’ninkontrol altina alindigihipertansiyon
hastalarinda kontrol altina alinmayanlara gore daha diisiik oranda, 6liimciil olan ve
olmayan kardiyovaskiiler olay bildirilmistir(157).

Beta blokerlerle yapilmis hipertansiyon caligmalarda atenolol’iin gluteal
subkutanoz kuguk arterlerinde media-limen oranini iyilestirdigi gosterilmistir(158).
Ayrica, karvedilolunROS dretimini azaltarak endotelyal fonksiyonlari iyilestirdigi
gosterilmistir (159).

Ug kalsiyum kanal blokeri (nimodipin,nifedipin,verapamil) ile yapilan bir
calismada civciv korioallantoik membraninda ii¢ ajaninda vaskiiler dansite artigi
yaptig1r gosterildi  (160).Nifedipinin hipertansif sicanlarda koroner kapiler ag1
gelistirdigi gosterildi (161). Lasidipin ile hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada,
lasidipin’in tedavi ©ncesinde hipertansif hastalarda kontrol grubu normotansif
bireylere gore asetilkolin ve bradikinine 6n kol brakial arterde kan akiminin azaldigi
en az 8 haftalik lasidipin tedavi sonrasi kan akisinin anlamli derecede artigi

gosteridi. (162)
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Daha 6nce tedavi almamus hipertansif hastalarda birACEI olan perindopril ile
bir beta bloker olan atenolol karsilstirilmis, 12 ay izlenen hastalardan alinanan
gluteal kuclk arter biopsisinde perindoprilinmedia-liimen oranini atenolol’den daha
fazlakiiciilttiigii gOzlenmistir (163).Bir ACEI fosinopril kullanhipertansiyonlu
farelerdemedia-limen  oramikontrol ~— grubu  olarak  secilen  hipertansif
farelerdekindendaha fazla kiigiildiigii gosterilmistir (164).Son zamanlarda yapilan bir
arastirmada ramipril ve losartanin etkisi hipertansif farelerde karilastirlmis,
ramiprilin losartan’dan daha fazla kapiller dansite artis1 yaptigi gosterilmistir (165).
Calismalar,ACEl’lerin, kan basincindaki diisiisten bagimsiz olarak mikrodamar
yapisint iyilestirdigini ve dansite artisini  sagladigimi - gostermektedir  (164-
167).Silazaprilinile  hidralazin etkisininkarsilastirildigit  bagska bir ¢alismada
hipertansif farelerin aort damarinda Silazaprilinendotele bagimli relaksasyonu daha
cok iyilestirdigi gosterildi (168).

Kandesartan alan spontan hipertansif farelerle kontrol grubu spontan
hipertansif fareler ile yapilan bir hayvan calismasinda kandesartan alan fare
grubunda kontrol grubuna gore ventrikiil duvarindaki kapilleri artirdigive kardiyak
hiicrelerin hipertrofisini gerilettigi gosterildi (169).Losartan ve enalapril verilen
genetik olarak hipertansif farelerde kontrol gruplari genetik olarak tedavi almayan
hipertansif farelerde ile normotansif farelerin karsilastirldigi calismada tedavi
almayan hipertansif farelerde belirgin KB yiiksekligi ve sol ventrikiil kitle artis1
gorullrken tedavi alan grubta kontrol grublarla karsilagtirildiginda KB’da ve sol
ventrikiil kitle anlamlide diisme gozlendi (170).

Endotel kaynakl1 osilasyonlar

Endotele bagimli yanitlarin asetilkolin, endotelden bagimsiz yanitlarin ise
sodyum nitroprussid ile olusturulmasi sonucu elde edilen sinyal analizlerinin
karsilagtirilmast Fourier spektrumundaki V ve VI nolu frekans bantlarinin vaskiiler
endotel fonksiyonlari hakkinda bilgi tasidigimi gostermistir (128). Vaskdiler endotel
fonksiyonlarini test etmenin diger bir yolu 1sisal uyaran kullanmaktir. Isisal uyaranin,
aynen asetilkolindeoldugu gibi biri vaskiiler endotelden salinan bir vazodilatdr olan
NO’yu digeri ise akson refleksi olarak adlandirilan iki mekanizmay1 kullanarak
vazodilatasyon olusturdugu gosterilmistir (147). Bu nedenle 1sisal uyaranla iliskili

NO’ya bagl vazodilatasyonda yukarida ifade edilen frekans bantlarinda degisilik
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olusturmaktadir. Tezimizde 1sisal uyaranin bu frekans bantlarinda degisiklik
olusturmadig1 bulunmustur. Bu sonu¢ EHT’li hastalarin mikrovaskiiler yapilarinda
endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu gosterir ve bu alanda yapilan pek ¢ok
calismanin Sonuglari ile tutarlidir (124,171-172).

Yiiksek KB’nin uzunca bir siire varligini siirdiirdiigii EHT gibi bir patolojik
durumda, arteriyel sistemin esnekligi, saglikli yaslanmada goriilenden daha hizh
azalma gosterir.(131) Yapisal ve fonksiyonel bozukluklar, EHT’de, sadece arteriyel
sistemde gorilmez. Arteriyoller yiksek KB’ye baslangigta kasilarak, uzun dénemde
ise liimenleri ¢evresi boyunca damar i¢ine dogru yeniden sekillenerek ve sayilarini
azaltarak yanitta bulunurlar.(131,171,173,174) Vaskiiler tonustaki artmaya ltimen
daralmasinin da eslik etmesi sonucu miyojenik fonksiyonlar vazodilator yanitlarin
zayiflamast yoniinde bozulur. Vaskiiler endotel fonksiyonlarinin da yiiksek KB ve
yaglanma ile bozuldugu ifade edilmektedir (175-176) Boylece, EHT’li hastalarda,
myojenik mekanizmanin gili¢ spektrumu degerlerinde 1sisal uyaranla degisim
olmayacag1 Ongoriilebilir. Calismamizda, EHT’li hastalarda 1sisal uyarana karsi
anlamli bir yanit gézlenmis (Tablo 2) olmakla birlikte NO ya dayali vazodilator
mekanizmanin ¢aligmiyor olmasi (Tablo 3 ) myojenik sistemin endotel araciligr ile
islemesini saglayacak mekanizmalarin aktif oldugu konusunda kusku dogurur.
Burada, EHT’li hastalarda gozledigimiz myojenik yanit, ilaglarin endotel araciligini
kullanmaksizin dogrudan diiz kaslar1 etkiledigini diisiindiiriir. Bu diisiinceyle tutarl
olarak beta blokerlerin kalp hizinin ve kontraktilitesinin azalmasi yaninda sempatik
sinir sistem damar diiz kaslar1 {izerindeki vosokontriktdr etkisini azaltarak KB’yi
diigtirir (177). ACE inbitorleri anjiotensin-I’in anjiotensinll’ye doniistimiini
engellerek, ARB’ler vaskiiler diiz kas tizerindeki anjiotensin -1 reseptérini bloke
ederek  anjiotensinin-II’nin  damar diiz kas hiicresi tizerinde kasict etkisini
engeleyerek kan basinci ve afterload da azalma yapar (178).Kalsiyum kanal
blokerleri damar diiz kas1 tizerindekKi L-tipi kalsiyum kanallarini inhibe ederek,damar
diiz kas hiicresindeki kalsiyum girini azaltir ve bdylece sistolik kalsiyum diisiirerek
eksitasyon —kontraksiyon ikili iliskisini bozarak vazodilatasyona neden olur
(178).Goriildigi gibi dort ilag grubu da vaskiiler diiz kasi iizerinden antihipertansif

etkinlik gosterirler. Bunun disinda kuskusuz ki vaskiiler diiz kaslarin biyomekanik
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Ozelliklerinde 1s1sal uyaranla iyilesme olabilir ve bu da myojenik aktiviteye katkida
bulunabilir.

Otuzdakikalik istirahat kaydindan sonra uygulanan isisal uyarana yanitlar
karsilastirildiginda, NO bagimli endotelyal aktivite dort farkli monoterapiyonteminde
de anlamh farklilik gostermemektedir. Bu sonu¢ uygulanan monoterapi yontelerinin
NO’ya bagimli endoteliyal aktivite Uzerinde etkili olmadiklarin1 goéstermesine
ragmen antihipertansif tedavinin NO’yu etkiledigi bilinmektedir.Bir ARB olan
kandesartan ile yapilmis ¢alismada hipertansif hastalarda NO salinimini diizelttigi ve
plazma ET-1 dizeyini azalttigi gosterildi (179).Benzer olarak siilfhidril ACEI olan
zofinoprilinde esansiyel hipertansiyonlu hastalarda oksidatif stresi azalttigi ve NO
yolunu dizelttigi gosterilmistir (180).Yine baska bir calismada perindopril,
telmisartan,nifedipin ve amlodipin’in oksidadif stresi azalttigi1 ve plazma antioksidan
kapasitesini artirdigi ve NO salinimini diizelttigi goriildii (181).Yapilan renovaskiiler
hipertansif farelerdeki baska bir hayvan ¢alisgmasinda da binedipinin tedavi almayan
hipertansif kontrol fareleri ile karsilastirildiginda eNOS aktivitesini ve eNOS mMRNA
ekspresyonunu artirarak perivaskiiler fibrozis, miyokardiyal fibrozis, duvar-limen
oraninit anlamli olgiide azalttigi, koroner kapiller dansite ve kan akigini anlaml
olarak arttirdign gosterildi (182). Lasidipin ile atenololii karsilagtiran baska bir
calismada da lasidipinin NO’yu restore ettigi ve okside LDL’yi azaltarak atenolol’e
gore anlamli olarak endotelyal fonksiyonlari iyilestirdigi gosterildi (183).Nebivolol
ise beta-3 reseptori (zerinden NO dretimini artirarak endotelyal fonksiyon
bozuklugunu diizeltmekte ve atenolol’den daha fazla iyilesme saglamaktadir (184).

Calismamizda,diger monoterapi yontemlerinden farkli olarak, kalsiyum kanal
blokerinin NO’ya bagimli olmayan endoteliyal aktiviteyi (VI.bant) 1sisal uyaranla
artirdig1 goraldd. Bir kalsiyum kanal blokeri olan felodipin ile yapilan ¢aligmalar
felodipinin ET, Ang-lI veTromboksanA(2)’yi  azaltirkenPGI(2)’ yi
artirdigimigdstermistir (185) .Diger bir kalsiyum kanal blokeri olan Isradipin ile
yapilan bir ¢caligmada da PGI(2) nin arttigi gosterilmistir (186).Yukardaki bulgulara
kars1 olarak nifedipin ile yapilan baska bir ¢alismada,nifedipinin sitokrom p450 2C
ekspresyonunu artirarak EDHF ° yi artirdigr gosterilmistir (187).Tiim bu ¢aligsmalarin
sonuglari, ca-kanal blokerlerinin NO’dan bagimsiz endoltelyal aktivitelizerinde etkili

oldugunu gosteren calismamizla uyumludur. Kuskusuz ki hangi o6zel
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mekanizmanin/mekanizmalarin =~ bu  sliregte  etkili  oldugu  calismamizda

arastirilmamistir ve daha ileri aragtirmalar1 gerektirir.

Calismamizda monoterapi yontemleri arasinda farklilik oldugunu gdésteren
diger bir sonu¢ ACE inhibitorlerinin nérojenik aktivite tizerindeki etkisi ile iligkilidir.
ACE inhibitorlerinin kullanildigt EHT’li hastalarda norojenik aktivitenin (IV. Bant)
1isisal uyaranla arttigi gorilmistiir. Bradikinin kandaki postganglionik sempatik
norotransmiter salinimini artirdigi hipotezine dayanarak,bradikinin konvansiyonel
microelektrot teknik kullanilarak farelerde sempatik norotransimiterleri ve beta-2
reseptor lizerinde membran potansiyeli iizerinde degisiklik yapmadan amplitiidii
artirdig1 gosterilmistir. (188)Yine benzer sonug bir ACE] olan enalaprilin diyabetik
farelerde bradikinin iizerinden barorefleks bagimli sempatik eksitasyonu arttirdig
gosterilmistir (189). Enalapril ile yapilan baska bir ¢alismada buyukardaki bulgulara
karsit olarak , bir ACE inhibitori olan enalaprilin kronik bobrek yetersizligi olan
hastalarda sempatik hiperaktiviteyi azalttigi gosterilmistir(190).Perindoprilat ile
yapilan bir ¢aligmada da erkeklerde on kol dolasgiminda, anlamli postsinaptik
sempatolitik etkileri gozlendi. (191) Yine bizim sonucumuzu destekleyen ACEi’lerin
kalp yetmezliginde kardiyak NE uptake’ini arttirdigi, sempatik sitem aktivitesini
azaltig1 parasempatik aktiviteyi artirdigi gosterildi(192-193).Angiotensin konverting
enzim inhibitorlerinin bradikinini artirdigi ve bradikininin  damar diiz kaslarini
genislettigi bilinmektedir. ACEI’lerin nérojenik aktivitesi {izerine etkisi, yukarida
calismalar 1131inda  bradikinin sempatik sitem iizerine etkisi disinda, ACEI’lerin
baska mekanizma/mekanizmalarla nérojenik sistem tizerine etkilerine bagli oldugunu

diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bulgularimiz, uygulanan antihipertansif monoterapi yonteminden bagimsiz
olarak tiim EHT’li hastalarin deri mikrovaskiiler yapilarinda endotel fonksiyon
bozuklugu oldugunu gostermektedir.Myojenik aktivite Uzerindeki benzer etki tim
monoterapi yontemlerinin ortak ozelligi olmakla birlikte, diger monoterapi
yontemlerinden farkli olarak, kalsiyum kanal blokerleri endotel fonksiyonlar1t ACE
inhibitorleri ise nérojenik kontrol mekanizmalari tizerinde de etkilidir.

Bu c¢alismada ilaglarin etkileri arasindaki farki belirlemek temel hedef
secildiginden kontrol grubu kullanilmamistir.Bu durum ilag etkisiyle iyilesme
diizeyinin kontrole gore saptanmasini olanakli kilmamakla birlikte, her bir ilacin kan
akimi  kontrol mekanizmalar1 {izerindeki etkisi 1sisal uyaran kullanilarak
gdsterilmistir.Ilag karsilastirmas1 yapilan EHT’li hasta gruplarinda sayilarmin azhi
epidemiyolojik c¢aligmalar agisindan yeterli bulunmayabilir. Bununla birlikte,
tezimizdeki hasta sayilar istatiksel karsilastirmalar acisindan yeterlidir ve anlamhi

bulgularin elde edilmesini saglamigtir.
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