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OZET

Onal iK., Primer Hipertansiyonda Serum Matriks Metalloproteinaz 2, 9 ve
Doku Metalloproteinaz Inhibitérii 1 Diizeyleri ve Antihipertansif Tedavinin
Etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2006. Matriks metalloproteinazlar proteolitik bir enzim ailesi olup
hipertansiyon siirecinde hedef organlardaki ekstraselliiller matriks birikiminde rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma matriks metalloproteinaz (MMP)-2, 9 ve
doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP)-1 serum diizeyleri agisindan hipertansif ve
normotansif bireyleri karsilastirmak, antihipertansif tedavinin enzim diizeyleri
iizerindeki etkisini ve enzim diizeyleri ile idrar albiimin atilimi arasindaki iligkiyi
incelemek iizere planlandi. Calismaya 33 evre 1 hipertansif ve yas, cinsiyet agisindan
karsilastiritlmis 16 normotansif birey dahil edildi. Hastalarda bazal ve 3 ay
antihipertansif tedavi sonras1 (17 hastaya candesartan 8 mg/giin, 16 hastaya lisinopril
10 mg/giin verildi) serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 ve 24 saat idrarda albiimin atilima,
kontrol grubunda serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ¢alisildi. Hipertansif hasta
grubunda normotansif gruba gore tedavi 6ncesi serum MMP-9 diizeyleri daha yiiksek
(p=0.309), serum TIMP-1 diizeyleri daha diisiik (p=0.296) bulundu. 3 ay
antihipertansif tedavi sonrast serum MMP-9 diizeylerinde belirgin bir azalma
(p<0.001), TIMP-1 diizeylerinde ise belirgin bir artma (p=0.022) saptandi. MMP-2
serum diizeyleri agisindan her iki grup arasinda tedavi oncesi ve hipertansif grupta
tedaviye ikincil fark saptanmadi. Alblimin atiliminda antihipertansif tedavi sonrasi
azalma saptanmazken alblimin atilimindaki degismeler ile serum enzim
diizeylerindeki degismeler arasinda anlamli korelasyon bulunamadi (p>0.05).
Hipertansiflerde artmus MMP-9 aktivitesi kollajen yikimina gore elastin yikiminin
relatif olarak daha fazla olmasi ve elastisitenin azalmasi; azalmig TIMP-1 aktivitesi
ise sagliksiz kollajen yikim {riinii birikimi ve fibrozis ile sonuglanmaktadir.
Calismamiz ve bu konuda ileride yapilacak daha biiyiik Olgekli calismalar,
hipertansif hedef organ hasarin1 6nleme-azaltmada renin-anjiotensin sisteminden
(RAS) sonra ikinci bir enzim sisteminin roliiniin ortaya konulabilmesi ve bu anlamda
RAS blokaji ile elde edilen basarinin bir benzerinin MMP enzim sistemi blokaji ile

de tekrarlanabilmesine bilimsel zemin hazirlamasi ac¢isindan 6nem tasimaktadir.
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ABSTRACT

Onal IK., Serum Matrix Metalloproteinase 2, 9 and Tissue Inhibitor of
Metalloproteinase 1 Levels in Primary Hypertension and The Effect of
Antihypertensive Treatment. Hacettepe University Medical School, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2006. Matrix metalloproteinases, a family of
proteolytic enzymes, are thought to be involved in the extracellular matrix
accumulation during the development of hypertensive target organ disease. The
present study was designed to compare the hypertensive patients with normotensive
individuals for the serum levels of matrix metalloproteinase (MMP)-2, 9 and tissue
inhibitor of metalloproteinase (TIMP)-1; to search for the effect of antihypertensive
treatment on the serum enzyme levels and the relation between the serum enzyme
levels and urinary excretion of albumin. Thirty-three patients with stage I primary
hypertension and sixteen age and sex matched control subjects were enrolled into the
study. Serum MMP-2, 9 and TIMP-1 levels and 24 hour albumin excretion were
assessed in the hypertensive group before and after a 3 month of antihypertensive
treatment (Candesartan 8 mg/day to 17 patients and lisinopril 10 mg/giin to 16
patients). Serum MMP-2, 9 and TIMP-1 levels were evaluated in the control
subjects. Pre-treatment serum MMP-9 levels were higher in the hypertensive group
(p=0.309) while serum TIMP-1 levels were lower (p=0.296). Serum MMP-9 levels
were decreased (p<0.001) and TIMP-1 levels were increased (p=0.022) after the
antihypertensive treatment. There was no difference between the two groups
regarding the MMP-2 serum levels. Albumin excretion did not decrease after the
antihypertensive treatment and there was no significant correlation between the
changes in albumin excretion and serum enzyme levels (p>0.05). In hypertensive
patients increased MMP-9 activity could result in the increased degradation of elastin
relative to collagen and nonelasticity while decreased TIMP-1 activity could lead to
poorly cross-linked, immature and unstable fibril degradation products resulting in
misdirected deposition of collagen. Our study is important to reveal the role of MMP
enzyme system in the pathogenesis of hypertensive target organ disease. Further
evidence may bring about succesful prevention of hypertension related end organ
disease by the blockage of different components of the system as in the example of

renin-angiotensin system.
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1. GIRIS ve AMAC

Arteriyel hipertansiyon inme, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter
hastalig1, nefropati ve retinopati ile sonuglanan hedef organ hasari riski tagimaktadir.
Artmis ekstraselliiler matriks (ESM) igerigi fibrozise neden olur ve hipertansiyondaki
hedef organ hasarinin patogenezine katkida bulunur. Kollajen birikimi kollajenin
artmig sentezinden veya matriks metalloproteinazlarca (MMP) azalmis yikimindan
kaynaklanabilir. MMP ler kollajen ve elastin gibi ESM proteinlerini yikan bir
proteolitik enzim ailesidir. Bu enzimler fizyolojik ve patolojik durumlarda hiicre
gbcll ve doku yeniden sekillenmesi iizerinde 6nemli rol oynarlar (1-2). MMP ailesi
tiyeleri latent proenzimler olarak sentezlenirler ve daha sonra serin proteazlar
tarafindan aktif MMP haline doniistiiriiliirler (3-4). Vaskiiler yatakta mevcut ana
MMP tiirleri MMP-1, MMP-2, MMP-9 ve membran tipi (MT) MMP leri
icermektedir ve fibroblastlarin yani sira endotel ve diiz kas hiicreleri de bu enzimleri
sentezleyebilmektedir (4). MMP lerin aktivitesi matriks metalloproteinaz doku
inhibitorleri (TIMP) tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir ve MMP/TIMP
orant ESM iiretim ve yikiminin koordinasyonu agisindan 6nem tasimaktadir (4).

Primer hipertansiyonda MMP ve TIMP ler ve antihipertansif tedavinin soz
konusu enzim sistemi iizerindeki etkisi daha once ¢esitli ¢aligmalarda ele alinmistir.
Laviades ve ark. enzim sisteminin degisik komponentlerinin hipertansif hastalarda
kontrol grubuna gore degiskenlik gosterdigini ve anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ADE) inhibitorii ile tedavi sonrasinda enzimlerin serum diizeylerinin normale
dondiigiinii  saptamistir  (5). Ancak kalsiyum kanal blokdrlerinin ve ADE
inhibitorlerinin kullanildigi diger caligmalarda bu konuda celigkili sonuglar elde
edilmistir (6-8). Bununla birlikte anjiotensin II ve aldosteronun vaskiiler yeniden
sekillenme tizerindeki etkileri bilinmekte olup (9) ADE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokdrlerinin (ARB) bu etkileri antagonize etmesi MMP/TIMP enzim
sistemi iizerinden olabilir. Cesitli calismalar kronik hipertansiyon hastalarinda tip 1
kollajenin ve tipl/tip 3 kollajen oranmin arttigin1 gostermektedir (10). Bu
degisiklikler kendisini doku elastisitesinde ve kompliansta azalma ile gostermektedir
ve bu etki arteriyel agagta da goriilmektedir (11). Camp ve ark. spontan hipertansif

ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda kollajen birikimi ve fibrojenik cevabin MMP-



2 ve MMP-9 aktivitesinde artis ile birlikte oldugunu gostermislerdir (12). Yazarlar
MMP-2 ve 9’un elastin yikiminda rol oynadigini géz oniine alarak kollajen-elastin
oranindaki degisikligin glomeriiler komplians1 azaltabilecegini ve bdobreklerde
fonksiyonel bir bozukluga neden olabilecegini dne siirmiislerdir (12). Ote yandan bu
calismalarda diger MMP ve TIMP lerin 6zellikle de TIMP-1’in incelenmemesi bir
eksiklik olarak goze carpmaktadir (13). MMP lerin kalp iizerine etkileri yoniinde
bir¢cok caligma mevcut iken bu kompleks enzim sisteminin hipertansif renal hasar
tizerindeki etkisini ortaya koymak iizere daha ¢ok caligsmaya ihtiya¢ vardir (13).

Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji ve Genel Dahiliye Unitelerine basvuran primer hipertansiyonu olan
hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1 serum diizeylerinin degerlendirilmesi ve
normotansiflerle karsilastirilmasi; MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ile hipertansiyona
bagli mikroalbliminiiri arasindaki iligkinin belirlenmesi; hipertansiflerde ADE
inhibitorii ve ARB ler ile antihipertansif tedavinin serum MMP-2, 9 ve TIMP-1
diizeyleri iizerine etkisinin saptanmasit ve bu etkilerin kan basincinda tedavi ile

birlikte meydana gelen degismeler ile iliskilendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Hipertansiyonda Hedef Organ Hasar1

Hipertansiyona bagli hasar acisindan bir¢ok organ ve organ sistemi risk
altindadir (Tablo 1). Hipertansiyonun aterosklerotik hastaliklara major katkisi oldugu
epidemiyolojik caligsmalarla agik bir sekilde gosterilmistir (14).
2. 1. 1. Hipertansif Kalp Hastahg:

Hipertansiyon miyokard enfarktiisii ve ani 6liim dahil olmak {izere semptomatik
koroner arter hastaligi riskini iki kattan fazla konjestif kalp yetmezligi riskini ise ti¢
kattan fazla artirir (14). Patolojik tablo artmis yiiklenmeye karsi sol ventrikiiliin
hipertrofi gelistirmesinden ve hizlanmig aterosklerozdan kaynaklanmaktadir. Sistolik
ve diyastolik disfonksiyon hipertansiyonun erken dénemlerinde ortaya ¢ikar ve biri
ya da her ikisi kalp yetmezligine neden olabilir. Hipertansif bireylerin geng,
normotansif nesillerinde yapilan bir takip calismasinda hafif hipertansiyon
gelistirenlerin sol ventrikiil kitlesinde belirgin bir artis olmaksizin sol ventrikiil
diyastolik  fonksiyon degisikliginin doppler ekokardiyografik  bulgularim
gosterdikleri saptanmustir (15).

Tablo 1. Hipertansiyona bagli hedef organ hasari

Kalp
Sol ventrikiil hipertrofisi
Anjina/Miyokard Enfarktiisii
Kalp yetmezligi
Beyin
Inme veya gecici iskemik atak
Demans
Kronik bobrek hastalig
Periferik arter hastaligi
Retinopati




Bu diyastolik disfonksiyon daha siddetli atrial bosalma (16) ya da anormal diyastolik
gevsemeden (17) kaynaklanabilir. Hipertansiyonda anormal gevseme, normal sistolik
fonksiyonu olan hastalarin {icte ikisinde gozlenmistir (18). Diyastolik disfonksiyon
spektrumu bir yanda sol ventrikiil diyastol sonu hacminin egzersizle orantili bir
sekilde yiikselmede yetersiz kalmasindan diger yanda normal sistolik fonksiyonlu sol
ventrikiiler kalp yetmezligine kadar uzanmaktadir.

Hipertansiyonda olusan en sik kardiyak hasar sol ventrikiil hipertrofisidir
(SVH). Normotansif erigkinlerde sol ventrikiil kitlesinin direk olarak hipertansiyon
gelistirme riski ile iligkili olmast SVH’nin hastaligin patogenezinde roli
olabilecegini disiindiirmektedir (19). SVH hipertansif populasyonun yaklasik
%30’unda, ciddi hipertansif populasyonun ise %90’ inda bulunmaktadir (20). SVH
obez, yliksek diyet sodyum alimi olan, son donem bobrek hastaligina bagli anemisi
olan, alkol kullanan, diyabetik ve dislipidemik bireylerde daha sik goriilmektedir
(20). Sol ventrikiil kitlesinin sistolik kan basinci ile diyastolik kan basincina gore
daha yakin iligkili oldugu bulunmustur; sol ventrikiil duvar kalinlig1 icinse tersi
gegerlidir (20). Kontraktiliteyi artirmak {izere meydana gelen ve sempatik aktivite ile
RAS aktivitesini i¢eren ndrohormonal cevap hipertrofiye katkida bulunabilir. (21).
SVH paternleri hemodianmik ytikiin tipine gore degisir: Voliim yiiklenmesi egzantrik
hiertrofiye gotiiriirken saf basing yliklenmesi sol ventrikiil duvar kalinligin1 kavite
voliimiinde eslik eden bir artma olmaksizin artirir (konsantrik hipertrofi). Degisen
derecelerde hipertansiyonu olan 913 hastay1 i¢eren bir seride hastalarin %19’unda
normal kardiyak geometri, %11’inde konsantrik yeniden sekillenme, %47’ inde
egzantrik hipertrofi ve %?23’linde konsantrik hipertrofi bulunmustur. SVH varligi
artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile birliktedir (22). SVH ve KAH (23),
karotid aterosklerozu (24), inme (25), fundoskopik ve renal hasar (26) ve ani 6liim
(27) birliktelikleri bildirilmistir.

SVH de goriilen sistolik ve diyastolik fonksiyon degisiklikleri konjestif kalp
yetmezligine (KKY) ilerleyebilir. Hipertansiyon KKY gelistiren hastalarin % 91’inde
mevcut olup normotansiflerin kalp yetmezligi gelistirme riskini de tige katlar.
Antihipertansif tedavi KKY gelisimini tamamen Onlemez ancak birka¢ dekad

geciktirir (28). Hipertansif hastalarda KKY episodlarinin ¢ogu sistolik disfonksiyonla



iliskilidir. Ancak KKY episodlarinin yaklasik % 40’inda korunmus sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu ve diyastolik disfonksiyon mevcuttur.

Hipertansiyon KAH i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. Koroner perfiizyonu
azaltarak ve miyokardin kanlanma ihtiyacini artirarak dengeyi kolayca bozabilir.
Hipertansiyonda biiyiik koroner arterlerin aterosklerotik daralmasinin hizlanmasi,
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi, koroner rezervin sinirlanmasi artmis
koroner arter hastaligi riskini beraberinde getirir. Hipertansif hastalarda koroner
iskemi, miyokard enfarktiisii ve ani 6liimler, sessiz iskemi normotansiflere gore daha
sik goriiliir (14,29).

2. 1. 2. Hipertansif Bobrek Hastalig

Hipertansif hastalarda renal disfonksiyon hem yapisal hem de fonksiyonel
olarak siklikla mevcuttur. Nefroskleroz, benign nefroskleroz, hipertansif bobrek
hastalig1 veya nefroanjioskleroz klinisyenlerin primer hipertansiyonla iligkili renal
hasart tanimlamak icin kullandiklar1 terimlerdir. 1ki klinikopatolojik cesit
tanimlanmistir. Biri malign nefroskleroz olup malign hipertansiyonla birliktedir ve
fibrinoid nekroz ve myointimal hiperplazi ile karakterizedir. Tedavi edilmezse
ilerleyici renal yetmezlik meydana gelir. Antihipertansif tedavideki gelismeler
nedeniyle malign nefroskleroz giiniimiizde seyrek olarak goriiliir. Digeri ise benign
nefroskleroz veya sadece nefroskleroz olup histopatolojik olarak preglomeriiler
damar duvarlarimin hyalinizasyonu ile birlikte mikrovaskiiler degisikliklerle,
intimanin kalinlagmasiyla ve interlobar ve arkuat arterlerin i¢ elastik laminalarinin
duplikasyonu ile birliktedir. Bu degisiklikler glomeriiler hasar, glomeriiloskleroz,
tibiiler atrofi ve interstisyel fibrozise gotiirebilir. Renal tutulum genelde
asemptomatiktir. Noktiiri seklinde kendini gosteren konsantrasyon yetenegi kaybi
siklikla ilk anormalliktir. ilk objektif bulgu mikroalbiiminiiri olup (30) bozulmus
intrarenal vazodilatasyon cevabinin bir gdstergesidir (31). Aym1 zamanda
tiibiilointerstisyel hastalifin baglamas1 ve ilerlemesinde de rol oynar (32).
Mikroalbliminiiri  sadece ilerleyici renal hastaligin degil aynm1 zamanda
kardiyovaskiiler morbiditenin de bir habercisidir (33). Hipertansif hastalarda nefrotik
Olctlide agir proteiniiri de goriilebilir (34).

Nefroskleroz tanis1 igin histopatolojik dogrulama siklikla miimkiin

olmamaktadir. Nefrosklerozu destekleyen bulgular hastanin uzun siiren hipertansiyon



Oykiisiiniin olmasi, 55 yas Ustii, erkek cinsiyet, hipertansiyon aile oykiisii, diger
organlarda hipertansif hasar bulgularinin olmasi, aterosklerozun ekstrarenal
bulgulari, bobrek fonksiyonlarinin nisbeten yavas bir sekilde bozulmasi, primer
nefropati lehine bagka bir bulgu olmamasidir. Buna ragmen s6z konusu kriterleri
karsilayan ve nefroskleroz klinik tanisini alan 56 hastalik bir seride bobrek biyopsisi
veya renal anjiografi yapildiktan sonra hastalarin ancak % 46 sinin orjinal tanisinin
dogru oldugu goriilmiistiir (35).

Hipertansiyon ve renal hastalik birlikteligine dair belirgin epidemiyolojik
delillere ragmen (36) baz1 aragtirmacilar aradaki iliskiyi sorgulamaktadirlar (37). S6z
konusu arastirmacilar hipertansiflerde goriilen renal hasarin altta yatan primer renal
hastaliklara  ikincil ~ oldugunu  ve  hipertansiyonla  siddetlenebilecegini
savunmaktadirlar. Beevers ve ark. (38) tedavi almakta olan hipertansiyon
hastalarinda renal disfonksiyonun plasebo alan gruptakilerdeki gibi seyrek olarak
gelistigini gbézlemlemisler, serum kreatinin seviyeleri normal olan ve proteiniirisi
olmayan higbir primer hipertansiyon hastasinin bobrek yetmezligine girdigine
tamklik etmediklerini belirtmislerdir. Ote yandan 332 544 hipertansif hastanin dahil
oldugu bir seride 16 yil sonunda son donem bobrek yetmezligi sikligir 100 000 de
15.6 olarak saptanmis, evre 2 hipertansif hastalarda bobrek yetmezligi riskinin 22 kat
arttig1 goriilmiistiir (39). Bu durum siyahlarda ve diyabetiklerde daha belirgin (40-42)
olarak saptanmustir.

Caligmalarda biiylik hasta gruplarinda hafif-orta hipertansiyon ile serum
kreatininde yiikselme ve yillar sonra (15 ila 20 yil) son donem boébrek yetmezligi
gelisimi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Ote yandan bir meta-analiz tedavi
edilen hastalarla kontrol grubu arasinda renal fonksiyon bozuklugu gelistirme
acisindan fark olmadigini gostermistir (43). Sonug olarak kan basincinda tedaviye
ikincil diizelmenin bobrek fonksiyonlarina diizelme seklinde yansimamasi nedeniyle
malign olmayan hipertansiyonun son donem bobrek hastaligi nedeni olmayacagi ne
stiriilmiistiir.

Nefroskleroza ikincil bobrek yetmezliginin ilerleyisi primer glomeriilopatiler
veya diyabetik nefropati ile karsilagtirildiginda nisbeten yavastir. Kan basinci kontrol
edildigi stirece renal fonksiyon siklikla stabil kalir ancak bazi hastalarda son donem

bobrek yetmezligine ilerleyis goriilebilir. ileri yas, yiiksek sistolik kan basimci



Olctimleri, Afrika kokenli olma, proteiniiri varligi ve eslik eden kardiyovaskiiler
hastalik varlig1 olumsuz prognoz gostergeleridir (44).
2. 1. 3. Primer Hipertansiyonda Mikroalbiiminiiri

Mikroalbliminiiri 24 saat idrarla atilan 30-300 mg (20-200 mikrogram/dakika)
arasindaki diisiik ancak anormal albiimin miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Primer
hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbiiminiiri prevalansi olduk¢a degisken olup
%S5 ila 37 arasinda Dbildirilmektedir (45-46). Yashlarda ve erkeklerde
mikroalbiiminiiri daha sik goriilmektedir. Birgok calismada kan basinci ile idrar
albiimin atilimi arasinda baglanti oldugu ve bu baglantinin hipertansif sayilmayan
kan basinci degerleri i¢cin de gecerli oldugu bildirilmistir (45-46). Hipertansiyon
stiresi ve siddetinin yani sira kan basincinda gece meydana gelen diismenin azalmasi
ya da hi¢ diisme olmamasinin da idrar albiimin atilimi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (47). Idrarla anormal diizeyde albiimin atilmi goriilen
hipertansiyonlu hastalarda dislipidemi ve glukoz intoleransi gibi kardiyovaskiiler es
zamanli hastalik bulgular1 daha fazladir; ayrica sol ventrikiil kitlesinde, hipertansif
retinopati riskinde ve ateroskleroz bulgularinda artis ve daha ilerleyici bir
ateroskleroz goriilmektedir. Akut miyokard enfarktlisii sirasinda idrar albiimin
atiliminin yiikselmesi de hastanede yatis sirasinda mortalite riskinin yiiksek oldugunu
gosteren giiclii bir tahmin gostergesidir ve bu bulgu diger sistemik gostergelerden
bagimsizdir (48). Hipertansif hastalarda albiimin atilimindaki artisin intraglomeriiler
basing artis1 ve glomeriiler bariyerdeki filtrasyon degisikliklerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. intraglomeriiler basing artisinda normal otoregiilator islev kaybinin
rolii olabilecegi, bunun da protein sizintist ve bobrek hasarina yol acabilecegi
diistiniilmektedir.  Olast  mekanizmalar arasinda sempatik  sinir  sistemi
aktivasyonunda artis, hiperinsiilinemi, vazodilatator hormon {iiretiminde azalma ve
renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu sayilabilir.

Idrar albiimin atiliminmn yiiksek oldugu kisilerde sistemik kan basincinin
diistiriilmesi durumunda bu degerin de diisecegi ileri siiriilebilir. Diyabetlilerle
yiritiilen ¢aligmalarda bu dogrulanmis ve siki bir kan basinci kontrolunun gerek
bobregin gerekse kalbin korunmasi agisindan yasamsal onem tasidigi ortaya
konulmustur. Bununla birlikte giliniimiizde bazi antihipertansif ila¢ siniflarinin

sistemik kan basincini diisiiriicli etkilerinin 6tesinde yararlar1 olabilecegini gosteren



kanitlar giderek artmaktadir. Bu 6zellikle ADE inhibitorleri agisindan gegerlidir.
Mikroalbiiminiirili primer hipertansiyon hastalariyla yapilan calismalarda ADE
inhibitorlerinin mikroalbiiminiiriyi diisiirme kapasitesinin diger antihipertansif ilag
gruplarindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Son ¢alismalarda da renal mikrodolagim
acisindan ARB’ lerin de benzer yararlari olabilecegini diisiindiiren sonuglar
alinmistir. Mikroalbliminiiri iizerinde gerek ADE inhibitorleri gerekse ARB lerle
saglanan yogun etki renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonunun o6zellikle yararli
olabilecegini diigiindiirmektedir (49-52).

2. 2. 1. Hipertansiyonda Vaskiiler Degisiklikler

Patofizyolojik olarak hipertansiyonun baslangici net olarak aydinlatilamamais
olmakla birlikte devaminda kiigiilmiis arteriyel liimen biiyiikligli veya capinin
onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Poiseuille yasasina gore vaskiiler rezistans kanin
viskozitesi ve arteriyel sistemin uzunlugu ile dogru orantili ve liiminal ¢apin kiibii ile
ters orantilidir. Viskozite ve arteriyel sistem uzunlugu ¢ok fazla degismeyecegi igin
luminal c¢aptaki kiigiikk degisikliklerin vaskiiler rezistanst artirmak suretiyle
hipertansiyon iizerinde onemli etkisi olabilir. Subkutan dokudaki kiiciik rezistans
damarlar1 lizerinde yapilan ¢aligsmalarda media kalinliginin i¢ liimen ¢apina oraninin
hipertansif bireylerde normotansif bireylere gore % 26 ila % 62 oraninda artmis
oldugu saptanmistir (53). Artmus duvar kalinhi§i/limen capt nedeniyle rezistans
damarlar1 uyarildigr zaman daha fazla duvar stresi ve intraliiminal basing meydana
gelir.

Hipertansiyonda media kalinliginin liiminal ¢capa oranindaki degisiklikler iki
olaymn kombinasyonu sonucu meydana gelirler; otrofik yeniden sekillenme ve
hipertrofik yeniden sekillenme (54). Otrofik yeniden sekillenmede dis cap ve liimen
kiigiilirken medianin kesit alan1 degismez ve artmig media-limen oranmi ile
sonuglanir. Bu tarz yapisal degisiklikler erken, hafif hipertansiyonda goriilmekte olup
bunu endotelyal disfonksiyon ve sonugta kardiyak hipertrofi takip eder. Kiiciik
damarlardaki 6trofik yeniden sekillenmenin aksine hipertrofik yeniden sekillenme
primer hipertansiyonun erken bir belirtisi olarak daha biiyiik arterlerde meydana gelir
(55) ve vaskiiler ve kardiyak hipertrofi arasinda yakin bir simetri vardir (56). Ayrica
hipertrofik yeniden sekillenme yliksek seviyede anjiotensin II ye maruz kalan

renovaskiiler hipertansiyon hastalarinda 6trofik yeniden sekillenmenin baskin oldugu



primer hipertansiyon hastalarina gore ¢ok daha belirgindir (57). Hipertrofik cevabin
devamliligina dair ii¢ ayr1 hipotez mevcuttur. Birincide spesifik, hizli etki gosteren
bir basing mekanizmasinin agir1 aktivitesi hipertansiyonu baslatmakta ve
hipertansiyona ikincil meydana gelen vaskiiler hipertrofi vaskiiler rezistansa neden
olmakta, sonucta bir kisir dongiiye neden olarak hipertansiyonun devamini
saglamaktadir (58). Ikinci hipotezde genetik olarak belirlenmis artmis hipertrofik bir
cevabin rol oynadigi, ligiincii hipotezde ise hipertrofi i¢in bir veya daha fazla trofik
mekanizmanin katkisi oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Hipertansiyonda liiminal daralmaya neden olan mekanizmalar yapisal
yeniden sekillenme veya vaskiiler tonda fonksiyonel bir artis olabilir. Bu yapisal
vaskiiler degisiklikler ekstraseliiler matriks bilesenlerinin ekspresyonu ve/veya
topografik lokalizasyonundan ve hiicre-ekstraseliiler fibriler birlesme yerlerindeki
(6rnegin integrin gibi adezyon molekiilleri) degisikliklerden kaynaklanabilmekte
veya etkilenebilmektedir (59). Vaskiiler tonu artiran fonksiyonel degisiklikler basing
uyarilaria artmis vazokonstriktor yanitt ve NO salinimini uyaran ajanlara bozulmus
vazodilator yanit1 kapsamaktadir. Aslinda iki olay siklikla birbiriyle etkilesmektedir:
Norepinefrinin sistemik inflizyonu NO aracili 6n kol vazodilatasyonunu inhibe eder
(60). Ayrica fonksiyonel degisiklikler yapisal degisiklikler i¢in araci olabilir; kan
akimindaki ciddi azalmalara cevaben gelisen NO azalmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur. Vaskiiler yapiy1 etkileyen ¢esitli hiimdral faktorler
arasinda RAS, endotelin 1, prostaglandin H2 ve tromboksan A2, biliylime faktorleri
ornegin TGF-B, sitokinler, NO rol oynamaktadir. Mekanik faktorler arasinda ise
damar duvarinda yeniden sekillenmeyi aktif olarak etkileyen hemodinamik
“makaslama zorlamas1 (shear stres)” basta gelmektedir.

2. 2. 2. Anjiotensin II’nin Hipertansif Vaskiiler Yeniden Sekillenmedeki Rolii

Anjiotensin bir oktapeptid olup AT1 ve AT2 reseptorleri tizerinden RAS’in
major efektér molekiilidiir. Vaskiiler hasarin patofizyolojisini arastirmak igin
Anjiotensin II inflizyonlar1 kullanilmigtir ve siganlara 400 ng/kg/dk veya iizerindeki
dozlarda infiizyon kan basincinin hizli bir sekilde yilikselmesi ve kalp, bobrek ve
mezenterin vaskiiler yataklarinda 1 ila 2 haftalik siire zarfinda fibrinoid nekroz
gelismesi ile sonuglanmistir. Vaskiiler tonus ve su tuz dengesini regiile etmesinin

yan1 sira anjiotensin II oksidatif stres, biiyiime ve inflamasyon gibi ¢esitli hiicresel
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aktiviteleri etkileyen bir sitokin olarak da rol oynar (61-62). Damarda anjiotensin II
endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar iizerinde etki ederek
damar tonu, inflamasyon, matriks yeniden sekillenmesi ve tromboz siirecini etkiler.
Anjiotensin II aracili endotel disfonksiyonunun hipertansiyon iligkili vaskiiler
yeniden sekillenmede kritik rol oynadigi disiiniilmektedir. Anjiotensin II nin
molekiiler diizeydeki aracilar1 tam olarak bilinememekle beraber hiicrelerin
indirgenme (redoks) durumundaki degisikliklerin vaskiiler disfonksiyona gotiiren
olaylarin akisinda erken ve 6nemli degisiklikler oldugu 6ne stiriilmiistiir. Anjiotensin
IT in vitro ortamda membran bagimli NADPH oksidaz vasitasiyla reaktif oksijen
tiirlerinin (ROT) olusumunu uyarabilir (61). ROT normal endotelyal fonksiyon i¢in
gerekli olan nitrik oksiti inaktive eder (63). NO inaktivasyonu da vazokonstriksiyon
disinda pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi, 16kosit adezyonu, vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyon ve migrasyonu ile sonuclanir (64). Cesitli hipertansif durumlarda
ROT un arttigina dair deliller de bulunmaktadir. Siganlara anjiotensin II infiizyonu
NADPH orjinli ROT u artirmistir. Hem hipertansiyon hem de NADPH ifadesi
stiperoksit dismutaz la tedavi sonrasi azalir (65). Endotele yonlendirilmis heparin
bagli siiperoksit dismutazin yiiksek vaskiiler ROT seviyeleri bulunan spontan
hipertansif sigan modellerinde kan basincimi diisiirebildigi gosterilmistir (66).
Anjiotensin II ayrica 16kosit hareketini ve ROT a bagimli yolaklarla lokosit
aktivasyonunu  indiikleyebilir. Dolasimdaki 16kositleri baglayan ve inflamatuar
hiicrelerin adezyonunu baslatan endotelyal VCAM-1 in sentezi anjiotensin II
tarafindan artirilirken antioksidanlar tarafindan azaltilir (67). Anjiotensin II’nin sigan
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VCAM-1 aktivitesini de artirdigi bulunmustur (68).
Malign hipertansiyon dahil olmak iizere hipertansif durumlarda endotelin i¢inden
klasik inflamatuar hiicre migrasyonundan ¢ok venler ve kapillerlerden medyal ve
adventisyal vaskiiler tabakalara hiicre gocii goriiliir. Yapilan ¢alismalar perivaskiiler
inflamasyonun histolojik olarak saptanabilir vaskiiler lezyonlarin habercisi oldugunu
gostermistir. Diisilk basingli damarlardan rezistans damarlarina goc¢ etmis olan
inflamatuar hiicreler eksternal elastik laminanin disinda kalmaktadir. Makrofajlar ve
diger inflamatuar hiicrelerin rolii sadece malign vaskiiler hasarda degil ateroma,
diyabet, postanjiyoplasti restenozu ve benign hipertansiyon iligkili vaskiilopati

durumlarinda da tartisilir hale gelmistir. Yakin zamanda anjiotensin II tarafindan
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indiiklenen inflamatuar yolaklar1 hedefleyen immniimodiilatuar tedaviler giindeme
gelmistir. Insan renin ve anjiotensinojeni igin transjenik olan bir hipertansif si¢an
modelinde yapilan ¢aligma hipertansif vaskiiler hasarin patogenezinde niikleer faktor
kB (NFkB) aktivasyonunun 6nemini vurgulamistir. Bu ¢alismada bu transkripsiyon
faktOriiniin bir inhibitdri olan pyrrolidine dithiocarbamate’in verilmesi kan basincini
diislirmiis ve ug¢ organ hasarimi engellemistir. Ayn1 modelde siklosporin kullanilmasi
da sistolik kan basincinda kiigiik bir diisme esliginde vaskiiler proliferasyonu ve
monosit infiltrasyonunu anlamli bir sekilde engelleyebilmistir. Vaskiiler lezyonlara
makrofaj gog¢iinde kemoatraktan olarak rol oynayan osteopontin diizeyi de
anjiotensin II tarafindan artirilir (69). Eriskinlerde anjiotensin II cevabinin ¢oguna
AT1 tarafindan arac1 olundugu iyi bilinmektedir (70). Ote yandan AT2 tamamen
pasif degildir ve eriskin vaskiiler yataginda az miktarda ifade edilmesine karsin
anjiotensin II cevabi iizerinde modiilator bir etkisi olduguna dair deliller mevcuttur.
Bu etkinin nitrik oksit vasitasiyla olabilecegi diisiiniilmektedir ve nitrik oksit sistemi
ve RAS arasindaki etkilesim basing dilirezi ve natrilirez gibi durumlarda da
gosterilmigtir (71). Malign hipertansiyon gelisiminde AT2 aktivitesi normal rezistans
damarlarinda relatif olarak fazla olmaktadir (72) fakat ATI1 antagonistlerinin
etkilerinin ne 6l¢iide anjiotensin II seviyelerini yiikseltmelerine ya da takiben AT2
reseptorlerine baglanmalarina bagl oldugu net degildir.

2. 3. 1. Matriks Metalloproteinazlar-Tamim/Simiflandirma

Cesitli dokularda degisik oranlarda ekspresyonu soz konusu olan dort adet
doku proteinaz stiperfamilyasi yer almaktadir:
-Aspartik
-Sistein
-Serin
-Metallotip proteinazlar.

Normal bobrekler serin proteazlar ve metalloproteinaz ailesine ait enzimler
dahil olmak {iizere matriks proteinleri i¢in spesifiteye sahip bir grup proteaz
tiretmektedir. Matriks metalloproteinazlar (MMP ler) fizyolojik pH da ekstraselliiler
matriksin  tiim  bilesenlerini  yikma  kabiliyetine  sahip ¢inko  bagimh
endoproteinazlardir (2). 20 den fazla MMP klonlanmis olup yapisal benzerlikleri ve

substrat afinitelerine gore 5 ana grupta siniflandirilmaktadirlar (Tablo 2) (73).
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Cesitli sitokinler, hormonlar, biiyiime faktorleri, oksidatif stres MMP leri 3
asamada regiile eder (Sekil 1);
-Gen ekspresyonunun indiiklenmesi,
-Latent proenzimlerin aktivasyonu,
-Matriks metalloproteinaz doku inhibitorlerince (TIMP 1, 2, 3, 4 tanimlanmistir)
inhibisyon.

Tablo 2. Yapisal benzerlikleri ve substrat afinitelerine gére MMP ler.

Interstisyel kollajenazlar MMP1 ve MMPS Kollajen tip I, III iin y1ikinu
Tip IV kollajen, elastinin
Jelatinazlar MMP2 ve MMP9
yikimi
Proteoglikanlar,
Stromelysinler MMP3, MMP10 fibronektin, laminin, GBM*

kollajenlerinin yikimi

_ Endotelyal tiibiilogenez ve
Membran tip subgrup MT1-MMP—MT6-MMP .
neovaskiilarizasyon

Heterojen subgrup MMP-7, 12, 18, 19

GBM: Glomeriiler bazal membran

Interlokin-1 (IL-1), platelet derive biiyiime faktorii ve tiimor nekroz faktorii o
MMP lerin transkripsiyonunu uyarirken TGF- B, heparin ve kortikosteroidlerin
mRNA sentezi iizerine inhibe edici etkisi vardir.

Metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP ler) MMP lerin spesifik
inhibitorleri olup normal bag dokusu metabolizmasmin regiilasyonu igin
gereklidirler. Net proteinaz aktivitesi diizeyi aktif MMP ve TIMP lerin relatif
konsantrasyonlarina baglidir. TIMP-1 mezangial hiicreler ve makrofajlar dahil olmak
tizere ¢ogu bag dokusu hiicresince sentezlenir. TIMP-1 MT-MMP ler disinda ¢ogu
MMP ye karst genis etki spektrumuna sahiptir. Ayrica TIMP 2, 3, 4 de
tanimlanmistir. MMP-2 ve 9’un glomeriillerde yiiksek derecede ekspresyonu soz
konusu iken promoter boélgelerindeki genlerde onemli farkliliklardan dolayr gen
transkripsiyonu seviyesinde farkli olarak regiile edilirler (74).

Koagulasyon kaskadi ile énemli etkilesimler de sozkonusudur. Ornegin

multifonksiyonel bir serin proteaz olarak trombinin hemostazin 6tesinde tip IV




13

kollajen sentezini ve TIMP-1 ekspresyonunu uyarmak gibi gorevleri de vardir (75).

Ayrica plazmin ¢ogu MMP’in potent aktivatoriidiir ve latent propeptidlerin aktif

molekiile yikimini uyarir.

MMP ler bag dokusu dongiisii, ateroskleroz, yeniden sekillenme, anjiogenez

gibi bir grup fizyolojik ve patolojik hadisede rol oynarlar. Dolayisiyla literatiirde

MMP lerin disregiilasyonunun asagidaki hastaliklarin patogenezi ile iliskili oldugu

yoniinde birikim mevcuttur:

Romatolojik hastaliklar (romatoid artrit, osteoartrit, Behcet, ankilozan
spondilit, dev hiicreli arterit, sistemik skleroz, Wegener graniilomatozu) (76-
80)

Solunum yolu hastaliklar1 (astma, kronik obstriiktif akciger hastaliklari,
respiratuar distres sendromu, kronik rinosiniizit ve nazal polipozis, amfizem,
bronsiolitis obliterans, interstisyel akciger hastalig, kistik fibroz) (81-97)
Nefrolojik hastaliklar (hipertansif nefropati, hafif zincir hastaligi, alport
sendromu, diyabetik nefropati) (98-104)

Kanser ve metastaz (105-112)

Gastrointestinal sistem hastaliklar1 (Kolestatik karaciger hasari sonrasi
tyilesme siireci, inflamatuar barsak hastaliklari, viral hepatit, viral ve nonviral
kronik karaciger hastaliklar1) (113-118)

Kok hiicre farklilagmasi ve biyolojik karakterizasyonu (119)

Kardiyovaskiiler hastaliklar (Koroner arter hastaligi (KAH), kapak
hastaliklar, periferik arter hastaligi, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi) (120-
127)

Jinekolojik hastaliklar (endometriyozis, jinekolojik tiimorler) (128-129)
Norolojik hastaliklar (multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, kronik inflamatuar
demyelinizan polinéropati) (129-132)

Odontolojik hastaliklar (133)

Dermatolojik hastaliklar (epidermolizis biilloza, biilloz pemfigoid, kronik

dermal iilser) (134)
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Endotelin
Makaslama Zorlamasi Sitokinler Anjiotensin 11
(Shear Stress)
\ TGF- l C-Myc /
MMP Genleri
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FGF
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Sekil 1. MMP lerin ii¢ seviyede regiilasyonunu gdsteren sematik ¢izim:
Gen transkripsiyonu, latent pro-enzim aktivasyonu ve TIMP ler tarafindan

inhibisyon.

2. 3. 2. Hipertansiyonda MMP ve TIMP Aktivitesi

Hayvan modellerinde ¢esitli ¢alismalar hipertansiyonun kalp, majér damarlar
ve bobrekte ekstraselliiler matriks birikimi ile birlikte oldugunu gdstermistir (135)
ancak bu durumun ne 6l¢lide kollajen sentez artimina veya kollajen yikimindaki
azalmaya bagli oldugu net olarak bilinmemektedir (136). Mekanik faktorlerin
vaskiiler yap1 ve bobreklerde matriks protein sentezini artirdigina dair deliller

mevcuttur. Ote yandan mekanik stres dzellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerinde MMP-2
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, 9 ve endotel hiicrelerinde MMP-9 basta olmak iizere MMP sentezini de
artirmaktadir (137-141). Zervoudaki ve ark. yaptiklar1 bir caligmada primer
hipertansif hastalarda MMP-2 plazma diizeyinin 6 ay felodipin tedavisi sonrasi
yiikseldigini MMP-9 diizeyinin ise degismedigini (7) bir diger caligmada ise
hipertansif hastalarda kontrol grubuna gore diisiik olan plazma MMP-2 ve MMP-9
diizeylerinden MMP-9’un 6 ay amlodipin tedavisi sonrasi normale dondigilini
MMP-2’nin ise degismedigini gostermistir (142). Tayebjee ve ark. yaptiklar iki ayr1
calismada hipertansif hastalarda plazma MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinin
normotansiflere gore yiiksek oldugunu gozlemis ve amlodipin, atenolol veya
perindopril igeren tedavi rejimleri ile 3 yil tedavi sonrast MMP-9 diizeyinin azaldigi,
TIMP-1 diizeyinin ise arttig1 goriilmiistiir (8, 143). Li-Saw-Hee FL ve ark. 1n yaptigi
calismada ise hipertansif hastalarda MMP-9 ve TIMP-1 plazma diizeyleri diisiik
bulunmusg iki ay antihipertansif tedavi sonrasi kan basinci kontrolu saglanmasina
ragmen sO0z konusu enzimlerin plazma diizeylerinde degisme saptanmamistir (6).
Laviades ve ark. hipertansiflerde bazal MMP-1 diizeyinin daha diisiik, TIMP-1
diizeyinin daha yiiksek oldugunu bulmus bir yil lisinopril tedavisi sonrast MMP-1
diizeyinin artip TIMP-1 diizeyinin azaldigin1 gézlemistir (5).
2. 3. 3. Hipertansif Renal Hastalik ve MMP/TIMP Aktivitesi

Primer hipertansiyon gelisimi esnasinda bobreklerde MMP, TIMP aktiviteleri
ve aralarindaki dengeye iliskin degisiklikler iizerine yapilan caligmalar nisbeten
sinirlidir. Camp ve ark. yaptiklar ¢alismalarda hipertansif ratlarda doku MMP-2 ve
MMP-9 diizeylerinin arttigim gostermislerdir (12). Ebihara ve ark. yaptiklar
prospektif bir ¢alismada diyabetik (bir kismu1 hipertansif) hastalarin plazma MMP-9
diizeylerinde mikroalbiiminiiri gelismeden yaklasik 4 yil 6nce artis gozlemislerdir.
Bu ¢aligmada mikroalbliminiirisi olan hastalarda cilazapril tedavisi sonrasi alblimin
atilimi normal araliga gerilerken plazma MMP-9 diizeylerinde de anlamli bir diisme
goriilmiis, MMP-1 ve TIMP-1 diizeyleri ise degismemistir (145). McLennan ve ark.
ise yaptiklar1 calismada diyabet indiiklenen farelerde 6 ay diyabet sonras1t MMP-2 ve
9 un aktivitesinin azaldigin1 ve TIMP-1 in aktivitesinin arttigin1 gézlemis perindopril
ile tedavi sonrasi MMP-2, 9 ve TIMP-1 aktivitelerinin normale dondiglni

saptamiglardir (145).
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Bu bilgiler gostermektedir ki;

-Intrarenal MMP-TIMP aksindaki dengesizlikler primer HT siirecinde erken
déonemde meydana gelmektedir ve yiiksek kan basincinin neden oldugu yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin patogenezinde dnemli olabilir.

-Glomertildeki farkli kollajenolitik ve elastinolitik aktiviteler kapiller yap1 ve
fonksiyonu etkileyebilirler. MMP lerin kalp tizerindeki etkisine yonelik nisbeten
daha fazla bilgi mevcut olup hipertansif renal hasarda bu kompleks enzim sistemini
arastirmaya yonelik ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2. 3. 4. Renin Anjiotensin Sistemi ve Matriks Metalloproteinazlar

Renin anjiotensin sistemi ve matriks metalloproteinaz ailesinin 6nemli bir
ortak noktas1 her iki enzim sisteminin de ¢ok cesitli hastaliklarin patofizyolojisinde
rol oynadiklarinin 6ne siiriilmeleri ve bu teze dayanarak birgok ¢alisma yapilmis
olmasidir. Bu durum s6z konusu enzim sistemleri arasindaki iligkinin ¢esitli
arastirmalarda incelenmesi sonucunu da dogurmustur.

Anjiotensin II nin karacigerde profibrotik fonksiyonu olup renin anjiotensin
aldosteron sistemi (RAS) nin blokaj1 hepatik fibrozisi engellemektedir. Li X ve ark.
ADE inhibitorlerinin bu anlamdaki etki mekanizmasini ortaya koymak iizere
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda perindoprilin MMP 2 ve 9’un aktivitesini azalttigini
gostermiglerdir (146). ADE MMP lerle yapisal benzerlik tasimakta olup ADE
inhibitdrlerinin kansere kars1 koruyucu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Williams RN ve ark.
insan gastrik adenokarsinom xenograftlar1 {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda
kaptoprilin in vivo sartlarda timor biiylimesini ve MMP-2 ve 9 aktivitelerini inhibe
ettigini gostermisler ve antitlimoral etkide MMP aktivitesi ilizerindeki olumsuz
etkilerinin rol oynayabilecegini 6ne siirmiiglerdir (147).

MMP ler ve doku inhibitorleri akut miyokard infarktiisiinde miyokardial
kollajeni yikan anahtar enzimlerdir. Papadapoulos ve ark. yaptiklar1 ¢alismada erken
baslanan ADE inhibitorii tedavisinin MMP-1’in plazma diizeyini azalttigini
gostermis ve kollajenolitik etkideki bu azalmanin ADE inhibitorlerinin enfarktiis
sonrast yeniden sekillenme {izerindeki olumlu etkileri i¢in bir mekanizma
olabilecegini 6ne siirmiislerdir (148). Schieffer ve ark. nin koroner arter hastalig
olanlarda yaptiklar1 ¢alismada ARB lerin ADE inhibitorlerine gore daha giiclii

antiinflamatuar ve antiagregan etki gdsterdigi yoniinde bulgular elde edilirken her iki
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ilag grubu serum MMP-9 diizeylerini aynmi 6lgiide azaltmislardir (149). Diyabetik
siganlarda yapilan bir diger ¢alismada kalp dokusunda MMP-2 ve MTI1-MMP
seviyelerinin azaldig1 ve bir ARB olan kandesartan ile tedavi sonrasi sz konusu
degisikliklerin normale dondiigii saptanmistir (150). Reinhardt ve ark. yaptiklari
calismada yetmezlik gosteren miyokartta MMP-9 aktivitesi artiginin sik oldugunu ve
kaptopril, ramipril ve lisinopril gibi ¢esitli ADE inhibitdrleri ile tedavi sonrast MMP-
9 diizeyinin normale dondiigiinii gdstermislerdir (151).

Glomeriiler mezangiumdaki ekstraselliller matriks ekspansiyonu arteriyel
hipertansiyon siirecinde goriilen glomeriiloskleroz ve kronik bdbrek hastaliginin
gelisimine katkida bulunur. MMP ve TIMP ler bu siirecte rol oynamaktadirlar. ADE
inhibisyonunun hipertansif glomeriiler hasarin erken dénemlerinde MMP ve TIMP
enzim sistemi iizerine etkisi konusundaki bilgiler celiskilidir. Bolbrinker ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada ramipril tedavisinin hipertansif sicanlarda MMP-2 ve TIMP-1
mRNA ekspresyonunu normale dondiirdiigiinii, MMP-9 diizeyini ise etkilemedigini
gostermiglerdir (152). Bir diger ¢alismada Rizzoni ve ark. ramiprilin vaskiiler
metalloproteinaz diizeyini azalttigin1 ve hipertansif sicanlarin kiigiik boyutlu
damarlarinda hipertansiyona bagl yeniden sekillenmeyi 6nledigini tespit etmislerdir

(153).
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3. MATERYAL METOD
3. 1. Hastalar

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Unitesinde planlanmis ve nefroloji poliklinigi ile genel dahiliye
polikliniginde yiiriitiilmiistiir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Nefroloji
Poliklinigine ve Genel Dahiliye Poliklinigine basvuran yas ve cinsiyet agisindan
karsilastirilmig 39 evre 1 (Birlesik ulusal komitenin (BUK) 7. raporuna gore sistolik
kan basincinin 140 mmHg nin istinde ve 160 mmHg nin altinda olmasi veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg’in iistiinde ve 100 mmHg nin altinda olmasi)
hipertansif hasta ve 16 normotansif birey c¢alismaya dahil edilmistir. Diyabetik
hastalar, evre 2 ve istli (154) bobrek yetersizligi slirecinde olan hastalar, dncelikli
endikasyon olarak ADE inhibitorii ve ARB disindaki antihipertansif ila¢ gruplarinin
tek basina veya ek olarak tercih edilmesi gereken hastalar, evre 2 {istii (BUK 7)
hipertansif hastalar, ADE inhibitorleri veya ARB kullanimi sonrast oksiiriik,
anjioddem tarif eden hastalar, MMP serum diizeylerinde degismelerle seyreden
komorbiditesi olan bireyler (romatoid artrit, kanser, pulmoner fibrozis, hepatik
fibrozis, kronik obstruktif akciger hastaligi vb. (bkz. genel bilgiler)) calismaya
almmamustir. Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve
flag Arastirmalar1 Etik kurulunun onay1 alimmustir (Onay tarihi: 03/02/05, Karar no:
LUT 04/61-9). Calismanin baslama tarihi 15/02/2005 olup 6 aylik siire igerisinde
calisma tamamlanmistir. Diglama kriterlerini bulundurmayan hastalara, daha 6nce
evre 1 hipertansiyon tanisi ile tedavi almakta iseler tedavileri kesildikten bir hafta
sonra, 24 saat ambulatuar kan basinci takibi yapilmis; evre 1 hipertansiyon tanisi
konulan hastalardan tedavi dncesi laboratuar tetkikleri istenmistir. Sonrasinda yas ve
cinsiyet acisindan karsilastirilmig 22 hastaya 8 mg/giin kandesartan ve 17 hastaya 10
mg/giin lisinopril baslanmistir. Tedavi baslangicindan 3 hafta sonra tiim hastalardan
serum elektrolit ve kreatinin diizeyleri tekrarlanmis ve tansiyon takibi getirmeleri
istenmistir. Tansiyon hedefi (<140/90) saglanamayan iki hastanin kandesartan dozu
16 mg’a ¢ikarilmis, ii¢ hastanin da lisinopril dozu 20 mg’a ¢ikarilmistir. Kandesartan
grubundan 5 hasta, lisinopril grubundan 1 hasta kontrole gelmedigi icin takipten

cikarilmistir. Antihipertansif tedavi baslandiktan 3 ay sonra hastalar kontrole
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cagrilarak 24 saat ambulatuar kan basinci dlgiimleri yapilmis ve laboratuar tetkikleri
istenmistir.
3.2. Laboratuar Incelemeleri

Calismaya katilan tiim hastalardan eger daha once antihipertansif tedavi
almakta iseler tedavileri kesildikten en az bir hafta sonra serum sodyum, potasyum,
klor ve kreatinin, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri ve 24 saat idrar albiimin
atitlmi i¢in  6rnek gonderilmistir. Tedavi baslandiktan 3 hafta sonra serum
elektrolitleri ve kreatinin diizeyi olast yan etkileri monitorize etmek {izere
tekrarlanmig ve son olarak 3. ay sonunda serum sodyum, potasyum, klor ve kreatinin,
MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri ve 24 saat idrar alblimin atilim1 i¢in 6rnek
gonderilmistir. Cesitli laboratuar incelemelerinde normal sinirlar sodyum ig¢in 135-
150 mEq/L, potasyum i¢in 3.5-5.5 mEq/L, kreatinin i¢in 0.6-1.2 mg/dl olarak kabul
edilmistir. Alblimin atilimi 30 mg/giin’iin iizerinde olan hastalar mikroalbiiminiirik
olarak nitelendirilmistir. S6z konusu laboratuar incelemeleri Hacettepe Universitesi
Biyokimya Laboratuarlarinda yapilmis, serum MMP 2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri i¢in
alman 6rnekler HUMAN BIOTRAK ELiSA SISTEMI (Amersham Biosciences,UK)
kitleri ile Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Nefroloji Unitesine
bagli Eriskin Hemodiyaliz Laboratuar1 ve Hacettepe Universitesi Biyokimya
Laboratuarinda ¢aligilmistir.

Serum sodyum, potasyum ve klor olgiimleri iyon selektif elektrodlar ile
indirek yontemle Roche Hitachi Modular (Tokyo, Japonya) sistemlerinde
gerceklestirilmistir. Serum kreatinini ise Jaffe metodu ile Roche Diagnostics (Roche
Diagnostics, Mannheim, Almanya) kitleri, kalibrator ve kontrolleri ile ¢alisiimistir.
Idrarda albiimin atilimi, otomatik olarak, Dade Behring Nephelometer Analyzer
II cihaz1 ile, Human Albumin Dade Behring GmBH in vitro diagnosticum
Merburg / Germany Kkitleri kullanilarak nefelometrik yontemle caligilmistir.

MMP ve TIMP olglimleri i¢in hastalardan alinan kan ornekleri santrifii
edildikten sonra serumlar1 ayrilmig ve -70 °C’ de depolanmistir. Dondurma-eritme
sikluslarindan kaginmak amaciyla tiim ornekler toplanip biriktirildikten sonra ayni
anda calisilmistir. Elisa sisteminin ¢alisma prensibi olarak (Sekil 2) standardlar ve
ornekler Olgiilecek enzime karsi antikorlarla kaplanmis gozlerden olusan plaklarda

bir gece 4 °C’de inkiibe edilmistir. Mevcut enzim (MMP-2, 9 ve TIMP-1) gozlere
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baglanmis, 6rnegin kalan kismi yikama ve aspirasyonla uzaklastirilmistir. Daha sonra
p-Aminophenylmercuric acetate (APMA) soliisyonu her goze ilave edilmis, pro-
formunda olup gozlere baglanan enzimler p-Aminophenylmercuric acetate (APMA)
ile aktive edilmistir. 37 °C’de bir buguk saat inkiibasyonu takiben saptama enzimi
eklenmistir. Aktive olan enzim saptama enzimini pro- formundan aktif forma
dontstiirmiis, aktif saptama enzimi de kromojenik peptid substratin1 yikmistir. 37
°C’de 1 saat inkiibasyonu takiben meydana gelen renk spektrofotometre tarafindan
405 nm’de okunmustur. Her kutuda 96 Grnek tesbiti i¢in materyal mevcut olup 6
adet, icerdigi enzim konsantrasyonu bilinen standard 6rnegin Ol¢iimii neticesinde
elde edilen optik dansite-konsantrasyon egrilerinden faydalanilarak optik dansitesi
saptanan 6rneklerin konsantrasyonlar: tesbit edilmistir. Calisma prensibi tiim enzim
tipleri i¢in ayni olup sadece TIMP-1 i¢in standardlar ve 6rnekler eklendikten sonraki

baslangi¢ inkiibasyon siiresi 2 saattir.

Proenzim
Substrat
APMA
< MMP/TIMP Aktif enzim
405 nm de optik
dansite 0l¢limii

rt—r¢————>

A

Bir gece 4 °C 1.5 saat 37 °C 1 saat 37 °C
Sekil 2. ELISA sistemi ile MMP/TIMP 6l¢iimii.

Calismada Spacelabs Ambulatory Blood Pressure Monitors model 901-
21-1 / Spacelabs Medical / USA ve Rozinn Ambulatory Blood Pressure
Recorder / Rozinn  Electronics Glendale / New  York / USA cihazlan
kullanilmigtir. Cihazlar oOl¢limlerde ossilometrik yontemle kayitlar1 almislardir.
Standart 24 — 32 cm. {st kol mansonu kullanilmis, giindiiz ve gece igin standart
zaman araliklar1 (giindiiz saat 08:00 — 23:00 ve gece 23:00 — 08:00)
belirlenmistir. Giindliz her 15 dakikada bir, gece ise her 1 saatte bir alinan
veriler bu cihazlara uygun programlarin yiikli oldugu bilgisayarlara aktarilmis,

elde edilen 24 saatlik, giindiiz ve gece i¢in kan basinci ortalamalari ayr1 ayri
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degerlendirilmistir. Ambulatuar kan basinci degerleri i¢in uyanikken SKB < 140 ve
DKB <90 mmHg ve uyurken SKB < 120 ve DKB < 80 mmHg degerleri
normal referans aralifi olarak alinmistir. Belirtilen referans araliktan daha
yiiksek giindliz veya gece ambulatuar kan basinci ortalamalar1 olan hastalar ise
hipertansif olarak degerlendirilmistir.
3. 3. Istatistiksel Analiz

Calisma sonucu elde edilen veriler “SPSS 11 for Windows” (Statistical
Package for the Social Sciences 11) programina aktarilmis ayni bilgisayar programi
kullanilarak verilerin istatistiksel analizi yapilmigtir. Stirekli sayisal degiskenlerin 2
grup arasindaki ortalamalarinin degerlendirilmesinde normal dagilim varsayimini
saglayanlarda bagimsiz  gruplarda t-testi, normal dagilim varsayiminm
saglamayanlarda Mann-Whitney U testi kullanilmis, niteliksel degiskenlerde ki-kare
testi uygulanmigtir. 2x2 diizeni i¢in gozelerdeki beklenen degere gore (<5) Fisher ya
da (>5) Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli sayisal bagimli degiskenlerde
Wilcoxon Signed rank testi kullanilmistir. Tanimlayici istatistik olarak normal
dagilim gosterenlerde ortalama ve standard sapma kullanilmig, P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Calismanin istatistik asamasinda Hacettepe

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyoistatistik Bilim Daln ile isbirligi yapilmustir.

4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen hastalarin 22’si (% 66.7) kadin, 11’1 (% 33.3) erkek
iken kontrol grubunda 9 (% 56.3) kadin ve 7 (% 43.8) erkek yer almaktaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 47 + 8, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 41 £+ 10 idi.
Yas ve cinsiyet dagilimi acisindan her iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05).
Hipertansiyon hastalarda ortalama 70.9 + 66.9 aydir mevcuttu.

Hipertansif grupta antihipertansif tedavi Oncesi 24 saat ambulatuar kan
basinci takibi sonucunda giinliik ortalama sistolik tansiyon 128 + 9 mmHg, ortalama
diyastolik tansiyon 82 + 6 mmHg, ortalama tansiyon 96 + 7 mmHg, normalin
tistiindeki (giindiiz >140 mmHg, gece >120 mmHg) sistolik tansiyon Ol¢timlerinin
giin i¢i Olclimlere oram % 29 + 23, normalin Ustlindeki (giindiiz >90 mmHg, gece
>80 mmHg) diyastolik tansiyon O6l¢iimlerinin giin i¢i dl¢limlere orant % 32 + 24

olarak saptandi. Antihipertansif tedavi sonrasi 24 saat ambulatuar kan basinci takibi
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sonucunda giinliik ortalama sistolik tansiyon 118 + 7 mmHg, ortalama diyastolik
tansiyon 74 £ 6 mmHg, ortalama tansiyon 87 = 6 mmHg, normalin {stiindeki
(glindiiz >140 mmHg, gece >120 mmHg) sistolik tansiyon ol¢iimlerinin giin i¢i
Olctimlere oran1 % 10 + 11, normalin istiindeki (giindiiz >90 mmHg, gece >80
mmHg) diyastolik tansiyon olglimlerinin gilin i¢i dl¢limlere oran1 % 11 + 14 olarak
saptand1 (Tablo 3).

Hipertansif hastalarda tedavi 6ncesi serum MMP-2 diizeyi 40 (0-530), MMP-
9 diizeyi 71 (0-128) ve TIMP-1 diizeyi 336 (6-688) ng/ml idi. Kontrol grubunda
serum MMP-2 diizeyi 37 (0-117), MMP-9 diizeyi 5 (0-128) ve TIMP-1 diizeyi 28 (0-
650) ng/ml idi. Hipertansif (tedavi oncesi) ve normotansif gruplar arasinda MMP-2
(p=0.405), MMP-9 (p=0.309) ve TIMP-1 (p=0.296) serum diizeyleri agisindan
anlamli fark yoktu (Tablo 3).

Antihipertansif tedavi sonrast serum MMP-2 diizeyi 40 (0-500), MMP-9
diizeyi 3 (0-128) ve TIMP-1 diizeyi 396 (133-712) ng/ml olarak saptandi. Tedavi
oncesi degerler ile karsilastirildiginda serum MMP-2 diizeylerinde anlamli bir
degisme saptanmaz iken (p=0.393) TIMP-1 diizeyinin anlamli bir gekilde arttig
(p=0.022), MMP-9 diizeyinin ise anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001) tespit edildi.
24 saat idrarda albiimin atilim1 tedavi oncesi ortalama 10 = 10 mg/giin iken tedavi

sonrast 15 = 8 mg/glin olup anlamli bir fark saptanmadi (p=0.066) (Tablo 4).
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Tablo 3. Caligmaya katilan hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve

antihipertansif tedavi Oncesi serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeylerinin
karsilagtirilmasi.

Hipertansif Grup Normotansif Grup P degeri

(n=33) (n=16)

Yas* 47 £ 8 42+ 10 >0.05
Cinsiyet (E/K) 11/22 7/9 >0.05
Sistolik kan basinci 128 +9 117+7 <0.05
(mmHg)
Diyastolik kan basinci 82+ 6 74+ 6 <0.05
(mmHg)
Onceki antihipertansif tedavi:
[la¢ kullanmayan 21
ARB 4
ADE inhibitorii 3
Kalsiyum kanal blokorii 2
Diiiretik 2
Beta blokor 1
MMP-2 (ng/ml) ** 40 (0-530) 37 (0-116) 0.405
MMP-9 (ng/ml) 71 (0-128) 5(0-128) 0.309
TIMP-1 (ng/ml) 281 (0-650) 336 (6-688) 0.296

ARB: Anjiotensin reseptdr blokorii; ADE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim.
e Ortalama+Standard sapma olarak belirtilmistir.** Median (Min-Max) olarak belirtilmistir.
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Tablo 4. Calismaya katilan hastalarin tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi (kandesartan
veya lisinopril) sonrasi ambulatuar kan basinci takip parametreleri, serum enzim

diizeyleri ve 24 saat idrar alblimin atilimi a¢isindan karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
Sistolik kan basinci
(mmHg)* 12849 11847 P<0.001
Diyastolik kan
basinci (mmHg) 82+6 74+6 P<0.001
Ortalama kan
basinci (mmHg) 96+7 87+6 P<0.001
Sistolik hipertansif
ol¢ciimler (%)*** 29423 10£11 P<0.001
Diyastolik
hipertansif olciimler
32424 11+14 P<0.001
(%)
24 saat idrarda
albiimin atilimi
10£10 1548 P=0.066
(mg/giin)*
Serum MMP-2 40 40
diizeyi (ng/ml)** (0-530) (0-500) P=0.393
Serum MMP-9 71 3
P<0.001
diizeyi (ng/ml) (0-128) (0-128)
Serum TIMP-1 281 396
P=0.022
diizeyi (ng/ml) (0-650) (133-712)

* Ortalama+Standard sapma olarak belirtilmistir.
** Median (Min-Max) olarak belirtilmistir.
*%%* Giinboyu hipertansif 6l¢iim sayisinin toplam 6l¢iim sayisina orani % olarak ifade edilmistir.

Antihipertansif tedavi acisindan kandesartan ve lisinopril gruplar arasinda
yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, tedavi oncesi sistolik, diyastolik ve ortalama kan
basinci degerleri agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Yine ambulatuar kan basinci

parametrelerinde tedavi Oncesi ve sonrasi degisimler agisindan iki grup arasinda
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istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Enzim diizeylerindeki degismeler
incelendiginde kandesartan tedavisi sonrast TIMP-1 diizeyindeki artma (p=0.006) ve
MMP-9 diizeyindeki azalma (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli iken MMP-2
diizeyindeki azalma anlamli degildi (p=0.363) (Sekil 1-3). Lisinopril tedavisi sonrasi
ise MMP-9 diizeyindeki azalma anlamli (p=0.041) iken MMP-2 diizeyindeki azalma
(p=0.798) ve TIMP-1 diizeyindeki artma (p=0.717) anlamsizdi (Tablo 5) (Sekil 3-6).
Ambulatuar kan basincit parametrelerinde tedavi Oncesi ve sonrasi degisimler
acisindan kandesartan ve lisinopril gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

24 saatlik idrarda alblimin atilimi kandesartan grubunda tedavi oéncesi 11 + 11
mg/glin, tedavi sonrasi 14 £ 10 mg/giin iken; lisinopril grubunda tedavi 6ncesi 11 +
11 mg/giin, tedavi sonrasi ise 16 = 6 mg/giindii. Her iki grupta tedavi Oncesi ve
sonrast albliimin degerlerindeki degisimler agisindan gruplar arasi fark anlamli
degildi (p>0.05) (Bkz. Tablo 5).

Tedavi Oncesi kan basinct degerleri ile tedavi 6ncesi serum enzim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanamadi (p>0.05) (Tablo 5).
Antihipertansif tedavi sonrasi kan basinci degerleri ve idrar alblimin diizeylerindeki
degisimler ile serum enzim diizeylerindeki degisimler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon saptanamadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 5. Antihipertansif tedavi alt gruplarinin tedavi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonrasi

ambulatuar kan basinci takip parametreleri, serum enzim diizeyleri ve 24 saat idrar

alblimin atilimi agisindan karsilastirilmasi.

Kandesartan Lisinopril
(n=17) (n=16)
Tedavi Tedavi
Tedavi P Tedavi P
. Sonrasi . Sonrasi
Oncesi Degeri | Oncesi Degeri
Sistolik kan basinci
(mmHg)* 127+6 117+6 P<0.001 | 131+11 120+9 P=0.007
Diyastolik kan
basinci (mmHg) 81+6 7245 P<0.001 84+7 77+6 P<0.001
Ortalama kan
basinci (mmHg) 96+7 86+5 P<0.001 97+7 88+7 P<0.001
Sistolik hipertansif
olciimler (%)*** 25+15 8+9 P=0.002 | 37+30 13+12 P=0.014
Diyastolik
hipertansif él¢iimler | 27+18 77 P<0.001 | 41+£30 1619 P=0.008
(%)
24 saat idrarda
albiimin atilhim
12+11 14£10 p=0.481 9+9 16+6 P=0.044
(mg/giin)*
Serum MMP-2 40 40 39 40
P=0.363 P=0.798
diizeyi (ng/ml)** (1-530) (3-500) (0-400) (0-400)
Serum MMP-9 70 3 73 2
P=0.001 P=0.041
diizeyi (ng/ml) (0-128) (0-86) (0-112) (0-128)
Serum TIMP-1 396 462 _ 322 366 _
diizeyi (ng/ml) (85-595) | (256-712) P=0.006 (6-687) | (134-612) P=0.717

* Ortalama+Standard sapma olarak belirtilmistir.
** Median (Min-Max) olarakbelirtilmistir.
***Gilinboyu hipertansif 6l¢iim sayisinin toplam 6l¢lim sayisina orani1 % olarak ifade edilmistir.
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Sekil 3. Antihipertansif tedavi Oncesi ve sonrasi serum MMP-2 diizeylerindeki

degisiklikleri gosteren kutu-sacilim grafigi.
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Sekil 4. Antihipertansif tedavi oncesi ve sonrast serum MMP-9 diizeylerindeki

degisiklikleri gosteren kutu-sacilim grafigi.
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Sekil 5. Antihipertansif tedavi oncesi ve sonrast serum TIMP-1 diizeylerindeki

degisiklikleri gosteren kutu-sagilim grafigi.

Tablo 6. Tedavi 6ncesi kan basinci degerleri ile tedavi 6ncesi serum enzim diizeyleri

arasindaki iligki icin Spearman korelasyon katsayilari.

Sistolik kan basinc1 (mmHg)  Diyastolik kan basinci (mmHg)

MMP-2 -0.216 -0.107
MMP-9 -0.193 -0.172
TIMP-1 0.143 0.042

*Tum iligkiler igin p>0.05.
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Tablo 7. Antihipertansif tedavi sonrast kan basincit degerleri ve idrar albiimin
diizeylerindeki degisimler ile serum enzim diizeylerindeki degisimler arasindaki

iligki i¢in Spearman korelasyon katsayilari.

ASistolik kan basinci  ADiyastolik kan basinci AAlblimin
AMMP-2 0.134 0.112 0.153
AMMP-9 0.019 0.087 0.04
ATIMP-1 0.228 0.201 0.056

ATedavi dncesi ve sonrasi degerler arasindaki farki ifade etmektedir.
* Tim iliskiler igin p>0.05.

5. TARTISMA

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklari ABD Nefroloji ve Genel
Dahiliye Unitelerine Subat 2005-Agustos 2005 tarihleri arasinda basvuran 33
hipertansif ve 16 normotansif birey {lizerinde yapildi. Calismanin amacit MMP-2 | 9
ve TIMP-1 serum diizeyleri acisindan hipertansif ve normotansif bireylerin
karsilagtirllmas;;  MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ile hipertansiyona bagh
alblimintiri arasindaki iliskinin belirlenmesi; hipertansiflerde ADE inhibitori ve
ARB lerin bu enzimlerin serum diizeyleri ilizerine etkisinin saptanmasi ve bu etkilerin
tedaviye bagli kan basinci degisiklikleri ile iliskilendirilmesiydi. Caligsmanin
sonucunda MMP-2, 9 ve TIMP-1 serum diizeyleri acisindan hipertansif ve
normotansif bireyler arasinda fark saptanmadi. Serum enzim diizeyleri ile idrar
albiimin atilimi1 arasinda bir iliski saptanmadi. Tiim hipertansif hastalar géz Oniine
alindiginda tedavi ile serum MMP-2 diizeylerinde degisme saptanmaz iken MMP-9
diizeylerinde anlamli azalma, TIMP-1 diizeylerinde anlamli artma saptandi. Tedavi
alt gruplar1 agisindan incelendiginde MMP-9 diizeylerindeki azalma hem lisinopril
hem kandesartan grubunda anlamli iken TIMP-1 diizeylerindeki artma yalnizca
kandesartan grubunda istatistiksel olarak anlamli idi. Ambulatuar kan basinci
parametrelerindeki ve idrar alblimin diizeylerindeki degisim ile serum enzim
diizeylerindeki degisim arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Bizim c¢alismamiz dahil olmak iizere literatiirde bu konudaki diger

calismalarin bulgularina genel olarak baktigimizda MMP-2 ve 9 icin hipertansif ve
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normotansifler arasindaki fark acgisindan celigkili sonucglar elde edildigini,
antihipertansif tedavi ile MMP-2 diizeylerinin genel olarak artarken MMP-9
diizeylerinin genel olarak azaldigin1 gérmekteyiz (Tablo §). TIMP-1 diizeylerinin ise
genel olarak hipertansiflerde yiiksek bulundugunu antihipertansif tedavi ile azaldigini
gozlemlemekteyiz (Tablo 8).

Caligsmalar neticesinde elde edilen sonuglar arasindaki farklar birka¢ nedene
baglanabilir. ilk olarak calismalarin planlar1 agisindan tablo 9 da gosterildigi iizere
onemli bir heterojenlik s6z konusudur. Bazi ¢alismalarda hipertansif hastalar ile
normotansif bireyler, hasta grubu ¢esitli antihipertansif tedavileri kullanmakta iken
karsilagtirillmis yani tedavisiz en az bir haftalik bir “temizlenme (wash-out)”
periyodu uygulanmamistir. Dolayisiyla bu hastalarin enzim 6l¢tim degerleri iizerinde
hipertansiyonun yanisira almakta olduklar1 tedavilerin etkisi sdzkonusu olacaktir.
Bizim g¢alismamizda ise hi¢ tedavi almamig hastalar, tedavi alanlar da almakta
olduklar1 tedavilere en az bir hafta siireyle ara verildikten sonra, calismaya dahil
edilmistir. Temizlenme (wash-out) periyodu olarak bir haftalik siirenin yeterliligi
tartigmaya acik olmakla birlikte hastalar1 daha uzun siire tedavisiz birakmanin etik
olmayacagi diigiiniilmiistiir.

Hipertansiyonun MMP ve TIMP enzim diizeyleri iizerine etkisi ve s6zkonusu
enzim diizeyleri ile hedef organ hasar1 arasindaki iliski iizerine birikmis bilgilerin
mevcudiyeti gbz Oniline alindiginda hipertansiyonun evresi ile enzim diizeyleri
arasinda bir iliski olmas1 muhtemeldir. Ote yandan literatiirdeki ¢calismalarda hastalar
genel olarak hipertansiyonun evresi agisindan ayirt edilmemislerdir. Hipertansif
hastalarin kan basinci degerleri agisindan cesitli ¢aligmalar arasindaki farklar enzim
degerlerindeki celigkili bulgular1 agiklayabilir. Bizim ¢alismamiza Schieffer ve ark.
nin (149) yaptig1 calismadaki gibi yalnizca evre I hipertansif hastalar dahil edilmis
olup calisma grubumuz bu anlamda homojen bir yapiya sahiptir.

Baz1 calismalarda enzim diizeylerinde degismeye neden olabilecek veya
degismeyle seyredebilecek komorbid durumlarin (koroner arter hastaligi ve diyabet
gibi) mevcut olmasit enzim Slgiimlerinde farkli sonuglar elde edilmesine yol agmis
olabilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin MMP diizeylerinde degisme ile seyreden

herhangi bir komorbid durumu (bkz. genel bilgiler) yoktu.



Tablo 8. Hipertansif hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ve antihipertansif tedavinin enzim diizeyleri {izerine etkisine dair yapilmis

calismalardan Ornekler.
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Ergul ve | Laviades | Schieffer | Li Saw Tayebjee | Liebetrau | Tayebjee | Yasmin | Zervou- | Bolbrink- | Live
g yeb) yeb)
Arastirmacilar ark (155) | ve ark (5) ve ark Hee ve ve ark. ve ark. ve ark. ve ark. | dakive | erveark. | ark.
(149) ark (6) (143) (156) (157) (158) ark. (7) (152) (159)
Normotansiflere | MMP2 ! - B - B B B 3 | ) |
Gore
Hipertansif MMP9
Hastalarin l B B ! ! B f 1 ! l 1
Enzim TIMP1
Diizeyleri < 1 B ! ! B 1 B B ! 1
Antihipertansif | MMP2 — — — — ! — — 1* ! !
Tedavinin MMP9 — — ! > L* ! > — 1 < !
Etkisi TIMP1 - l - > 0 - l - - ! 1
Serum Plazma
Serum Serum . diizeyi. 86 Plazma Doku
diizeyi. Bir | diizeyi. 48 diizeyi. 32 Doku hipertansif Plazma diizeyi Doku diizeyi
’ . " .~ | hipertansif. . . . diizeyi. o diizeyi .
Doku yil hipertansif. p ” | Plazma diizeyi diyabetik Y 42 hiper- i Hiper-
. . . " | 24 kontrol. | .77, S > | 116 . Hiper- .
diizeyi. 19 | lisinopril 3ay diizeyi. 74 | Hipertansif | 63 kontrol. | . . tansif, 25 . tansif
Ek Not 2 ay y p hiper- tansif
hipertansif, | tedavisi. irbesartan . hipertansif, | ratlarda 6 1 yil . kontrol. 6 ... | ratlar. 4
enalapril . . tansif, ratlarda iki .
13 kontrol | 37 veya eva 34 kontrol. | ay ramipril | kombine 114 ay amlo- camioril | &Y kin-
hipertansif, | enalapril vey tedavisi. antihiper- dipin ay ramip april
p 1 p p p
- osartan . kontrol. . tedavisi. .
23 kontrol | tedavisi. . tansif tedavisi tedavisi|
tedavisi. tedavi

*p>0.05
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Tayebjee ve ark. nin (143) vurguladigi gibi MMP’lerin dolagimdaki ve
dokudaki konsantrasyonlarint direk olarak iliskilendiren calismalar yoktur ve
enzimlerin calismalarin bazisinda doku diizeyinde bazisinda ise plazma veya
serumda calisilmis olmasi da sonuglar arasindaki degiskenligin bir nedeni olabilir.
Keza MMP ve TIMP ler doku ve kan arasinda bazi sitokinler (6rnegin IL-6) gibi
serbestce dolasamazlar. Bizim c¢alismamizda enzimlerin serum diizeyleri
Olciilmiistiir.

Yapilan c¢alismalarin higbirisinde hastalarin ne kadar siiredir hipertansif
olduguna dair bilgi verilmemistir. Oysa Ergul ve ark., hayvan modellerinde erken
donemde strese bagli olarak MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin arttig1 yoniindeki
calisma bulgularina dayanarak (160), MMP sentezi ve aktivitesindeki degisikliklerin
zamana bagli olabilecegini One siirmiislerdir. Buna gore arastirmacilar
hipertansiyonun erken fazinda MMP sisteminin aktive olarak diiz kas hiicrelerinin
gocline ve damar duvarinin yeniden yapilanmasina neden oldugunu ancak hastaligin
devami ile birlikte MMP sisteminin baskilanmasinin ekstraselliiler matriks birikimi
ve fibrozis ile sonuglandigini diisiinmiislerdir. Ancak bu hipotezde erken ve ge¢ faz
terimlerinin izafi olmasi da dikkat c¢ekicidir. Bizim ¢alismamizda hastalarin bilinen
hipertansiyon siiresi ortalama 70.9 + 66.9 aydi ve Ergul ve ark. nin baz aldig
calismaya gore ge¢ faz olarak degerlendirilebilirse de MMP-9 diizeylerinin
hipertansif — hastalarda daha yiliksek bulunmasi s6z konusu hipotezi
desteklememekteydi.

Antihipertansif tedavinin siiresi ve kan basinci kontrolunun yeterliligi de
enzim diizeyi Ol¢lim degerlerini etkileyebilir. Li Saw Hee ve ark. (6) kendi
calismalarinda serum MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde tedavi sonucu her hangi bir
fark elde edemeyislerini 2 aylik tedavi siiresinin yeterli olamayabilecegi tezi ile
aciklamaya c¢alismiglardir. Bizim c¢alismamizda MMP-2 diizeylerinde tedavi ile
degisme goriilememesinin nedeni de 3 aylik tedavi siiresinin yetersiz kalmasi
olabilir.

MMP aktivitesi serbest aktif enzimlerin relatif konsantrasyonuna baglidir.
Enzimlerin bir kismu TIMP ile kompleks halinde bulunur ve ELISA y6ntemi serbest

aktif ve kompleks haldeki inaktif enzimleri total olarak tesbit eder, ayird edemez. Bu
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durum da ¢alismalar arasinda celigkili sonuglar elde edilmesinin bir diger nedeni

olabilir.

Tablo 9. Hipertansif hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ve antihipertansif

tedavinin enzim diizeyleri iizerine etkisine dair yapilmis calismalarin protokolleri

arasindaki bazi farkliliklar.

Yazarlar

Wash out
Periyodu*

Hipertansiyonun
Evresi

Komorbid
Durumlar”

Ek Not

Ergul ve
ark. (155)

Belli degil

KAH

Laviades
ve ark. (5)

—+

Evre 1-2

Yok

Schieffer
ve ark.
(149)

Evre 1

KAH, DM

Li-Saw
Hee ve ark.

Q)

Evre 2

Tedavi sonunda
normotansif
degerlere
ulagilamamig**

Tayebjee
ve ark.
(143)

Evre 1-2

Tedavi sonunda
normotansif
degerlere
ulagilamamig***

Liebetrau
ve ark.
(156)

Evre 2

Hayvan deneyi

Tayebjee
ve ark.
(157)

Evrel-2

KAH, DM

Yasmin ve
ark. (158)

Evre 1-2

Zervoudaki
ve ark.(7)

Evre 1-2

Bolbrinker
ve ark.
(152)

Evre 2

Hayvan deneyi

Li ve ark.
(159)

+

Evre 1-2

Kalp yetmezligi

Hayvan deneyi

“ MMP serum diizeylerinde degismelerle seyreden komorbiditesi olan bireyler (romatoid artrit,
kanser, pulmoner fibrozis, hepatik fibrozis, kronik obstruktif akciger hastaligi vb.-bakiniz genel

bilgiler).

* Hastalarm en az bir hafta siireyle veya hi¢ antihipertansif tedavi almamis olmalari.
** Antihipertansif tedavi sonrasi sistolik 143+13, diyastolik 85+7 ortalama degerlere ulasilmis.
**% Antihipertansif tedavi sonrasi sistolik 141£21, diyastolik 82+11 ortalama degerlere ulagilmas.
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Bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan RAS ile MMP/TIMP enzim
sistemi arasindaki iliski lizerine literatiirde genis bir birikim mevcuttur (bkz. genel
bilgiler). Ote yandan hipertansif hastalarda bu konudaki bilgiler daha gok basta KAH
olmak {izere u¢ organ hasari iizerine yogunlagmistir ve sadece hipertansif, hedef
organ hasari1 olmayan bireylerde RAS blokajinin MMP/TIMP enzim sistemi {izerine
etkisi ve bunun klinik 6nemi hakkindaki ¢caligmalar kisitlidir. Laviades ve ark. nin (5)
yaptiklar1 ¢caligmada tip 1 kollajenin ekstraselliiler yikimi primer hipertansiyonu olan
bir hasta grubunda azalmis olarak bulunmus, bir yil lisinopril tedavisi sonras1t MMP-
1 diizeyleri artarken TIMP-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Sonug olarak ADE
inhibitorlerinin hipertansif organ hasarindan koruyucu etkilerinin kismen kollajen
yikimini uyarict etkilerinden kaynaklanabilecegi oOne siiriilmiistiir. Calismada
MMP/TIMP enzim diizeylerindeki degisikliklerin lisinoprilin antihipertansif
etkisinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir. ilacin sézkonusu etkilerinde, TGF-B nin
fibrojenik etkisi g6z Oniine alinarak, anjiotensin aracilt TGF-B olusumunun
azaltilmasinin rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica prostaglandin E’nin
fibroblastlarca kollajen iiretimini azaltict ayni zamanda kollajen yikimini artirici
etkisi gdz Oniine alinarak ADE inhibisyonuna ikincil bradikinin aracili prostanoid
olusumunun artmasinin da ikinci bir mekanizma olabilecegi One siiriilmiistiir (5).
Bizim c¢alismamizda da serum enzim diizeylerindeki degisimin kan basinci
degerlerindeki degisim ile korelasyon gostermemesi, RAS blokajinin MMP/TIMP
enzim diizeyleri iizerinde nonhemodinamik bir mekanizma ile etkili oldugu
yoniindeki teorileri desteklemektedir. RAS ve MMP/TIMP sistemi arasindaki iligki
acisindan bir diger 6nemli ¢calisma Schieffer ve ark. tarafindan yapilmistir (149). Her
ne kadar bu calisma KAH olan bireyleri igermekteyse de ARB ve ADE
inhibitdrlerinin inflamasyon belirleyicileri (hsCRP (Yiiksek duyarli C-reaktif
protein), IL-6) ve MMP-9 diizeyleri iizerine karsilastirmali etkilerinin incelenmesi
acisindan onemlidir. Calisma neticesinde dolasimdaki IL-6, hsCRP ve tromboksan
A2 aracili platelet agregasyonunun sadece ARB ler tarafindan azaltildigi, MMP-9
seviyeleri tlizerinde ise hem ARB lerin hem de ADE inhibitorlerinin azaltict etkileri
oldugu saptanmistir. Bu bulgular KAH da akut faz reaksiyonunun uzun donem
anjiotensin II tip 1 (AT-1) reseptor blokaji ile ADE inhibisyonuna gore daha etkili

baskilanabilecegini diigiindiirmektedir. Akut ve kronik inflamatuar hadiselerde IL-6
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B hiicre farklilagmasi, akut faz protein sentezi, diiz kas hiicresi proliferasyonu ve
metalloproteinaz salinimim1  uyarmaktadir (149-150). Bu etkiler aterosklerotik
lezyondaki inflamatuar reaksiyonu artirarak plak destabilizasyonuna neden
olabilmektedir. Ayrica anjiotensin II ve IL-6 aterosklerotik plaklarda beraber yer
almakta ve anjiotensin II IL-6 sentez ve salinimini artirmaktadir. Buna dayanarak
ARB lerin MMP-9 diizeyini azaltici etkisinin anjiotensin II reseptor blokaji
tizerinden oldugu one siiriilmiistiir. ADE inhibitorlerinin bu anlamdaki etkisinin
altinda ise bradikinin seviyesinde yol agtiklar1 artigin rol oynadig: iddia edilmistir.
Keza uzun dénem ADE inhibisyonu bradikinin seviyesini artirmakta bu da sonug
olarak nitrik oksit (NO) salinimina neden olmaktadir. Nitrik oksitin MMP-9
seviyesini azaltarak metalloproteinaz doku inhibitdrlerini artirdigina dair deneysel
veriler bulunmaktadir (161). Bizim ¢alismamizda hem kandesartan hem de lisinopril
tedavisi sonrast serum MMP-9 diizeyleri Schieffer’in bulgularin1 destekler sekilde
azalmistir. TIMP-1 diizeyinde ise lisinopril tedavisi sonrasi Laviades ve ark. in
bulgularinin aksine anlamli olmayan bir artma gozlenmistir. (Bulgular arasindaki
farkin olas1 nedenlerine tartisma kisminda daha once deginilmistir.) Kandesartan
tedavisi sonrast TIMP-1 diizeyinde anlaml1 bir artma goriilmiistiir.

Tayebjee ve ark. yaptiklari ¢alismada TIMP-1 diizeylerini hipertansif
hastalarda daha yiiksek olarak bulmuslar ve kardiyak dopler doku indeksleri ile
TIMP-1 diizeyleri arasindaki iligskiye dayanarak artmig TIMP-1 aktivitesinin kollajen
tip I yikimini azaltarak bu hastalardaki fibrozis ve diyastolik disfonksiyona katkida
bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir (143). Ote yandan bu calismada tedavi alan
hipertansif hastalarda tedavi almayanlara gore - anlamli kan basinci azalmasi
esliginde- TIMP-1 plazma diizeylerinin daha yiiksek olarak saptanmasi bu hipotezi
desteklememektedir. Li Saw Hee ve ark. nin yaptiklar1 calismada da (6) tedavi
edilmemis hipertansif hasta grubunda TIMP-1 serum diizeyleri normotansiflere gore
azalmis olarak bulunmus 2 aylik ARB veya ADE inhibitorii tedavisi sonrast TIMP-1
seviyelerinde degisme saptanamamustir. Bizim ¢alismamizin bulgulart s6zkonusu iki
calismada TIMP-1 diizeyinin hipertansiflerde daha diisiik bulunmasi ve tedavi ile
yukselmesi yoniindeki bulgularla Ortiisme gostermektedir. Anjiotensin II’nin
vaskiiler hiicrelerden TIMP-1 salinimmi uyardigi (162) goz Oniine alinarak

hipertansif hasta grubunda TIMP-1 diizeyinin yliksek bulunmasi beklenebilir. Ancak
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bizim caligmamiza diger tiim ¢alismalardan farkli olarak sadece evre I hipertansif
hastalar dahil edilmistir ve bu hastalarda vaskiiler hasarin minimal diizeyde
beklenmesi TIMP-1 diizeylerinin en azindan artmamis bulunmasini agiklayabilir.
Klasik goriise gore azalmigs metalloproteinaz aktivitesi matriks proteinlerinin
yikiminda azalmaya bu da fibrozisin artmasina neden olmaktadir. Ote yandan
Ozellikle ekstrarenal bolgelerde olmak {izere fibrozisin artmis metalloproteinaz
aktivitesi ile beraber seyrettiine dair gozlemler de mevcuttur. Ornegin idiopatik
dilate kardiyomiyopatili hastalarda kardiak fibrozis iizerine yapilan ¢alismada Gunja-
Smith ve ark. net kollajenaz ve jelatinaz aktivitesinde total kollajen miktarindaki
artma ile birlikte 30 kat yiikselme tesbit etmislerdir (163-164). Ayrica kalpteki esas
matiir kollajen ¢apraz baglar1 olan pridinolin ¢apraz baglarinin olusumunda azalma
gozlemlemislerdir. Arastirmacilar  kollajen sentezinde artma zemininde bir
metalloproteinaz aktivite artisinin  zararli oldugunu One siirmiislerdir keza
metalloproteinazlar kollajen fibrillerini zayif bir sekilde capraz baglanmis, immatiir
ve kararsiz fibrillere pargalamaktadir. Sonug¢ olarak kararsiz kollajen fibrillerinin
birikimi ile sonuglanan bir kollajen sentez ve yikim kisir dongiisi meydana
gelmektedir. Bu yiizden fibrojenik olaylarin akigsina goére metalloproteinaz
aktivitesinin koruyucu veya zararli etkisi s6z konusu olabilir. Eddy ve ark. nin
yaptig1 calismada TIMP-1 eksikliginin proteiniirili siganlarda interstisyel fibrozis
gelisimini 6nlememesi bu hipotezi destekler niteliktedir (165). Calismamizda TIMP-
1 diizeyinin hipertansif hastalarda yiiksek bulunmasi ve tedavi sonrasi gerilemesi de
s0z konusu bulgularla oOrtiismektedir. Diger yandan degisik tablolarda enzim
diizeylerinin farkli seyirler gostermesinin bir nedeni de TIMP-1 in metalloproteinaz
aktivitesini inhibe etmesinden bagimsiz olarak anjiojenezi inhibe etmesi, apoptozisi
inhibe etmesi ve hiicre morfolojisi iizerinde farkli etkileri olmasidir.

Calismamiz neticesinde MMP-9 serum diizeyinde tedavi sonrasi goriilen
azalma Schieffer, Tayebjee ve Liebetrau ve ark. nin yaptig1 ¢alismalarin bu yondeki
bulgularini desteklerken yalnizca Zervoudaki ve ark. nin yaptigi ¢calismada MMP-9
diizeyinin tedavi sonrasi arttig1 goriilmiistiir (Tablo 8). Li-Saw Hee, Bolbrinker ve
Tayebjee ve ark. nin yaptig1 ¢alismalarda ise MMP-9 diizeylerinde anlamli bir
degisme saptanamamistir (Tablo 8). Cesitli otorler vaskiiler yapi iizerindeki mekanik

stresin diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinden MMP-2 ve 9 salinimin artirdigin



37

one siirmiislerdir (139-141). Sonug olarak kollajen yikimina goére elastin yikiminin
relatif olarak daha fazla olmasi fibrozisi artirabilmektedir (13). Bu bulgular 1s181inda
MMP-9 ve 2 diizeylerinin hipertansiflerde yiiksek olmasi ve tedavi ile gerilemesi
akla yatkindir. Baz1 ¢aligmalarda aksi yonde bulgular elde edilmis olmasi enzim
sisteminin kompleksligi dahil olmak iizere ¢aligmalar arasinda daha dnce belirtilen
cesitli farkliliklara baglanmustir.

Hipertansif hastalarda mikroalbiiminiirinin progresif renal hastalik acisindan
direk risk faktorii olmasinin yani sira kardiovaskiiler hastalik ile de iligkili oldugu ve
RAS’1 bloke eden antihipertansiflerin diger ila¢ gruplarma gore albiimin atilimini
daha fazla azalttig1 bilinmektedir (166). Ayrica gesitli glomeriilonefrit olgularinda
(Immiinglobiilin A (IgA) nefriti, Henoch-Schénlein nefriti, non-IgA mezangial
proliferatif glomeriilonefrit, lupus nefriti, diyabetik nefropati) glomeriiler MMP-9
boyanmasinin mezangial proliferatif degisiklikler ile paralel olarak arttig1 saptanmis
(167), Ebihara ve ark. da artmis plazma MMP-9 diizeylerinin diyabetik hastalarda
mikroalbiiminiirinin habercisi oldugunu ve ADE inhibitorii tedavisi ile plazma
MMP-9 diizeylerinde ve paralelinde albiimin atillminda azalma oldugunu
gostermislerdir (144). Calismamizda hipertansif hastalarda bazalde yiiksek olan
MMP-9 diizeylerinin antihipertansif tedavi sonrasi azaldig1 saptanmis ancak 24 saat
idrar alblimin atiliminda beklenenin aksine azalma gozlenmemis ve serum MMP-9
diizeylerindeki degisme ile alblimin atilimindaki degisme arasinda korelasyon tesbit
edilememistir. Bunun en 6nemli sebebi laboratuar olanaklarimiz ¢ergevesinde belli
konsantrasyonlarin altindaki idrar albiimin degerlerinin kantifiye edilememis
olmasidir. Ote yandan tiim hastalar i¢inde mikroalbiiminiirik olan sadece iki hasta
bulunmakta olup 3 aylik tedavi siiresi albiimin atilim1 30 mg/giin’lin altinda bulunan
hasta populasyonumuzda beklenen azalmanin goriilmesi i¢in kisa olabilir. Yine
glomertiilonefrit olgularinda MMP-9 doku diizeyinde ¢alisilmis olup serum ve doku
MMP-9 diizeyleri arasinda bire bir korelasyon olmadig1 ve s6z konusu enzim sistemi
bu acidan kompleks 6zellik gdsterdigi i¢in serum MMP-9 diizeylerimizde gdzlenen

azalma Olciisiinde bir idrar albiimin atilim degisikligi gozlenmemis olabilir.
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6. SONUC-ONERILER

Bu ¢alismada evre I hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi 6ncesi serum
MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri Ool¢iilmiis ve normotansif bireylerle
karsilastirilmistir. Ayrica ADE inhibitorii ve ARB tedavisi ile kan basinct kontrolu
sonrasi s0z konusu enzimlerin serum diizeyleri saptanarak tedavi dncesi degerlerle
karsilastirilmis, tedaviye ikincil enzim diizeylerindeki degisimler ile idrar
mikroalbiimin atilimindaki degisimler arasindaki iliski aragtirilmistir. Sonug olarak:

1- Hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi 6ncesi serum MMP-9 diizeyi
normotansif bireylere gore daha yiiksek (p=0.309), serum TIMP-1 diizeyi ise
daha diisiik (p=0.296) olarak bulundu. MMP-2 diizeyinde ise tedaviye ikincil
degisme saptanmadi (p=0.393).

2- ADE inhibitorleri ve ARB ler ile 3 ay antihipertansif tedavi sonrast MMP-9
serum diizeylerinde azalma saptanirken (p<0.001) TIMP-1 serum
diizeylerinde artma (p=0.022) saptandi. Tedavi sonrasi kan basincindaki
degisiklikler ile serum enzim diizeylerindeki degisiklikler arasinda anlamli
bir korelasyon bulunamadi.

3- Idrar albiimin atiliminda antihipertansif tedavi sonrasi1 azalma saptanmadi ve
serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 diizeyleri ile idrar alblimin atilimi arasinda
anlamli1 korelasyon bulunamadi.

Matriks metalloproteinaz enzim sistemi son derece kompleks bir enzim
sistemi olup bir¢cok hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bizim
calismamiz  neticesinde hipertansif hastalarda serum enzim diizeylerinin
normotansiflere gore farklilik gostermesi ve ADE inhibitorleri ve ARB ler ile
antihipertansif tedavi sonrasi enzim diizeylerinde degismeler goriilmesi hipertansif
hedef organ hasarinda bu enzim sisteminin rol oynayabilecegine dair literatiirdeki
caligmalar1  desteklemektedir. Calismamizda MMP-9 serum  diizeylerinin
hipertansiflerde daha yiiksek bulunup tedaviyle gerilemesi hipertansiflerde kollajen
yikimina gore elastin yikiminin relatif olarak daha fazla olmasi ve elastisitenin
azalmasi-fibrozisin artmasi; TIMP-1 serum diizeylerinin hipertansiflerde daha diisiik
bulunup tedavi ile artmasi ise hipertansiflerde TIMP-1 inhibisyonuna daha az maruz
kalan ve aktivitesi artan MMP lerin kararsiz, birbirleriyle ¢apraz baglar olusturarak

sagliksiz birikimle sonuglanan kollajen yikim {iriinleri ve fibrozis meydana getirmesi
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ile iligkilendirilmistir. Calismamiz ve bu konuda ileride yapilacak daha biiyiik 6l¢ekli
caligmalar, hipertansif hedef organ hasarin1 6nleme-azaltmada RAS’dan sonra ikinci
bir enzim sisteminin roliiniin ortaya konulabilmesi ve bu anlamda RAS blokaji ile
elde edilen basarinin bir benzerinin MMP enzim sistemi blokaji ile de

tekrarlanmasina bilimsel zemin hazirlanabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.



40

7. KAYNAKLAR
1. Rajagopalan S, Meng XP, Ramasamay S ve ark. Reactive oxygen species
produced by macrophage derived foam cells regulate the activity of matrix
metalloproteinases in vitro.J Clin Invest. 1996;98:2572-2579.
2. Woessner JF. The matrix metalloproteinase family and their inhibitors in
connective tisuue remodelling. FASEB J. 1991;5:2145-2154.
3. Nagase H, Woessner JF. Matrix metalloproteinases.J Biol Chem
1999;74:21491-21494.
4. Vincenti MP. Matrix metalloproteinase(MMP) and tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase genes.Methods Mol Biol. 2001;151:121-148.
5. Laviades C et al. Abnormalities of the extracellular degradation of collagen
type I in essential hypertension.Circulation. 1998;98:535-540.
6. Li-Saw-Hee FL ve ark. Matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor
metalloproteinase-1 levels in essential hypertension. Relationship to left
ventricular mass and anti-hypertensive therapy.Int J Cardiol. 2000;75:43-47.
7. Zervoudaki ve ark. The effect of Ca2+ channel antagonists on plasma
concentrations of matrix metalloproteinase-2 and -9 in essential hypertension.Am
J Hypertens. 2004;17:273-276.
8. Tayebjee MH ve ark. Matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 in hypertension and their relationship to cardiovascular risk
and treatment: a substudy of the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT).Am J Hypertens. 2004;17:764-769.
9. Sun Y. The renin-angiotensin-aldosterone system and vascular
remodeling.Congest Heart Fail. 2002;8:11-16.
10. Jalil JE, Doering CW, Janicki JS ve ark. Fibrillar collagen and myocardial
stiffness in the intact hypertrophied rat left ventricle.Circ Res. 1989;64:1041-
1050.
11. Iwatsuki K, Cardinale GJ, Spector S ve ark. Hypertension: increase of
collagen biosynthesis in arteries but not in veins.Science. 1977;198:403-405.
12. Camp TM, Smiley LM, Hayden MR ve ark. Mechanism of matrix
accumulation and glomerulosclerosis in spontaneously hypertensive rats.J

Hypertens. 2003;21:1719-1727.



41

13. Donnelly R, Collinson DJ, Manning G. Hypertension, matrix
metalloproteinases and target organ damage.J Hypertens. 2003;21:1627-1630.

14. Kannel WB. Blood pressure as a cardiovascular risk factorJAMA.
1996;275:1571-1576.

15. Aeschbacher BC, Hutter D, Fuhrer J ve ark. Diastolic dysfunction precedes
myocardial hypertrophy in the development of hypertension.Am J Hypertens.
2001;14:106-113.

16. Ahmed S, Fleg JL, Stewart KJ ve ark. Diastolic dysfunction in mild
hypertension. (Abstract)] Am Coll Cardiol. 2001;37(Suppl A):247A.

17. de Simone G, Greco R, Mureddu GF ve ark. Relation of left ventricular
diastolic properties to systolic function in arterial hypertension.Circulation.
2000a;101:152-157.

18. Rusconi C, Sabatini T, Faggiano P ve ark. Prevalence of isolated left
ventricular diastolic dysfunction in hypertension as assessed by combined
transmitral and pulmonary vein flow doppler study.Am J Cardiol. 2001;87:357-
360.

19. de Simone G, Devereux RB, Roman MJ ve ark. Echocardiographic left
ventricular mass and electrolyte intake predict arterial hypertension.Ann Intern
Med. 1991a;114:202-209.

20. Schmieder RE, Messerli FH. Hypertension and the heart.J] Hum Hypertens.
2000;14:597-604.

21. Lorell BH, Carabello BA. Left ventricular hypertrophy.Circulation.
2000;102:470-479.

22. Brown DW, Giles WH, Croft JB. Left ventricular hypertrophy as a predictor
of coronary heart disease mortality and the effect of hypertension.Am Heart J
2000;140:848-856.

23. Okin PM, Roman MJ, Devereux RB, Kliegfield B. Association of carotid
atherosclerosis with electrocardiographic myocardial ischemia and left
ventricular hypertrophy.Hypertension 1996;28:3-7.

24. Bikkina M, Levy D, Evans JC ve ark. Left ventricular mass and risk of stroke
in an eldely cohort.JAMA 1994;272:33-36.



42

25. Shigematsu Y, Hamada M, Mukai M ve ark.Clinical evidence for an
association between left ventricular geometric adaptation and extracardiac target
organ damage in essential hypertension.J Hypertens 1995;13:155-160.

26. Haider AW, Larson MG, Benjamin EJ, Levy D.Increased left ventricular
mass and hypertrophy are associated with increaed risk for sudden death.] Am
Coll Cardiol 1998;32:1454-1459.

27. Kannel WB. Vital epidemiologic clues in heart failure.J Clin Epidemiol
2000a;53:229-235.

28. Asmar R, Benetos A, Pannier B ve ark. Prevalence and circadian variations
of ST-segment depression and its concomitant blood pressure changes in
asymptomatic systemic hypertension.Am J Cardiol 1996;77:384-390.

29. Boon D, Piek JJ, van Montfrans GA. Silent ischemia and hypertension.J
Hypertens 2000;18:1355-1364.

30. Rosa TT, Palatini P. Clinical value of microalbuminuria in hypertension.J
Hypertens 2000;18:645-654.

31. Mimran A, Ribstein J, DuCailar G. Is microalbuminuria a marker of early
intrarenal vascular dysfunction in essential hypertension?Hypertension
1994;23:1018-1021.

32. Gangevoort RT, Navis GJ, Wapstra F-H ve ark. Proteinuria and progression
of renal disease. Curr Opin Nephrol Hypertens 1997;6:133-140.

33. Gerstein NC, Mann JFE, Yi Q ve ark. Albuminuria and risk of
cardiovascular events , death and heart failure in diabetic and nondiabetic
individuals.JAMA 2001;286:421-426.

34. Innes A, Johnston PA, Morgan AG ve ark. Clinical features of benign
hypertensive nephrosclerosis at time of renal biopsy.QJM 1993;86:271-275.

35. Zucchelli P, Zuccala A. Progression of renal failure and hypertensive
nephrosclerosis.Kidney Int. 1998;54:55-59.

36. Whelton PK, He J, Perneger TV, Klag MJ. Kidney damage in “benign”
essential hypertension.Curr Opin Nephrol Hypertens 1997;6:177-183.

37. Ljungman S. The kidney as a target of hypertension.Curr Hypertens Rep
1999;1:164-169.



43

38. Beevers DG, Lip GYH. Does non-malignant essential hypertension cause
renal damage?J Hum Hypertens 1996;10:695-699.

39. Klag MJ, Whelton PK, Randall BL ve ark. Blood pressure and end stage
renal disease in men. N Engl J Med 334:13-18,1996.

40. Perry HM Jr, Miller JP, Fornoff JR ve ark. Early predictors of 15-year-end-
stage renal disease in hypertensive patients.Hypertension 1995;25:587-594.

41. Zarif L, Covic A, lyengar S ve ark. Inaccuracy of clinical phenotyping
parameters in  hypertensive  nephrosclerosis.Nephrol ~ Dial  Transplant
2000;15:1801-1807.

42. Fernandes PF, Ellis PA, Roderick PJ ve ark. Causes of end stage renal failure
in black patients starting renal replacement therapy.Am J Kidney Dis
2000;36:301-309.

43. Hsu CY. Does treatment of non-malignant hypertension reduce the incidence
of renal dysfunction? A meta-analysis of 10 randomized, controlled trials.J Hum
Hypertens. 2001;15:81-84.

44. Aljama P, Arias M, Cases A, Fort J ve ark. New Insights II in ESRD:
Progression of Chronic Kidney Disease.Kidney Int. 2005;99:54.

45. Rodicio JL, Campo C, Ruilope LM. Micoalbuminuria in essential
hypertension.Kidney Int. 1998;54:51-54.

46. Bigazzi R, Bianchi S. Microalbuminuria as a marker of cardiovascular and
renal disease in essential hypertension.Nephrol Dial Transplant. 1995;10:10-14.
47. Bianchi S, Bigazzi R, Baldari G ve ark. Diurnal variations of blood pressure
and microalbuminuria in essential hypertension. 1994;7:23-29.

48. Mogensen CE ve ark. Microalbuminuria. 2004:52.

49. Redon J. Renal protection by antihypertensive drugs: insights from
microalbuminuria studies.J Hypertension 1998;16:2091-2100.

50. Ranieri G, Adriani A, Lamontanara G ve ark. Effects of lisinopril and
amlodipine on microalbuminuria and renal function in patients with
hypertension.Clin Pharmacol Ther 1994;56:323-330.

51. Dominguez LJ, Barbagallo M, Kattah W ve ark. Quinapril reduces
microalbuminuria in essential hypertensive and in diabetic hypertensive

subjects.Am J Hypertens 1995;8:808-814.



44

52. HOPE Study Investigators. Effects of ramipril on cardiovascular and
microvascular outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE
study and MICRO-HOPE sub-study.Lancet 2000;355:253-259.

53. Heagerty AM, Aalkjaer C, Bund SJ ve ark. Small artery structure in
hypertension.Hypertension. 1993;21:391-397.

54. Mulvany MJ. Vascular remodeling of resistance vessels.Cardiovasc Res.
1999;41:9-13.

55. Tice PD, Peterson JW, Orsinelli DA ve ark.Vascular hypertension is an early
finding in essential hypertension and is related to arterial pressure waveform
contour.Am Heart J. 1996;132:621-627.

56. Roman MJ, Ganau A, Saba PS ve ark.Impact of arterial stiffening on left
ventricular structure.Hypertension. 2000;36:489-494.

57. Rizzoni D, Porteri E, Castellano M ve ark. Vascular hypertrophy and
remodeling in secondary hypertension.Hypertension. 1996;28:785-790.

58. Folkow B. “Structural factor” in primary and secondary hypertension.
Hypertension. 1990;16:89-101.

59. Intengan HD, Schiffrin EL. Structure and mechanical properties of resistance
arteries in hypertension.Hypertension. 2000;36:312-318.

60. Millgard J, Lind L. Acute hypertension impairs endothelium-dependent
vasodilatation.Clin Sci. 1998;94:601-607.

61. Griendling KK, Minieri CA, Ollerenshaw JD, Alexander RW. Angiotensin II
stimulates NADH and NADPH oxidase activity in cultured vascular smooth
muscle cells.Circ Res. 1994;81:804-811.

62. Brasier AR, Recinos III, A., Eledrisi MS. Vascular inflammation and the
renin-angiotensin system.Arteriscler Thromb Vasc Biol. 2002;22:1257-1266.

63. Harrison DG. Cellular and molecular mechanism of endothelial cell
dysfunction.J Clin Invest. 1997;100:2153-2157.

64. Dubey RK, Jackson EK, Luscher TF. Nitric oxide inhibits aniotensin II-
induced migration of rat aortic smooth muscle cell. Role of cyclic nucleotides

and angiotensin I receptors.J Clin Invest. 1995;96:141-149.



45

65. Laursen JB, Rajagopalan S, Galis Z, Tarpey M, Freeman BA, Harrison DG.
Role of superoxide in angiotensin Il-induced but not catecholamine-induced
hypertension.Circulation. 1997;95:588-593.

66. Nakazono K, Watanabe N, Matsuno K, Sasaki J, Sato T, Inoue M. Does
superoxide underlie the pathogenesis of hypertension?Proc Natl Acad Sci.
1991;88:10045-10048.

67. Pueyo ME, Gonzalez W, Nicoletti A, Savoie F, Arnal JF, Michel
JB.Angiotensin II stimulates endothelial vascular cell adhesion molecule-1 via
nuclear factor-kappaB activation induced by intracellular oxidative
stres.Arteriscler Thromb Vasc Biol. 2000;20:645-651.

68. Tummala PE, Chen XL, Sundell CL, Laursen JB, Hammes CP, Alexander
RW, Harrison DG, Medford RM.Angiotensin II induces vascular cell adhesion
molecule 1 expression in rat vasculature: a potential link between the renin-
angiotensin system and atherosclerosis.Circulation. 1999;100:1223-1229.

69. Giachelli C, Bae N, Lombardi D, Majesky M, Schwartz S. Molecular cloning
and characterization of 2B7, a rat mRNA which distinguishes smooth muscle cell
phenotypes in vitro and is identical to osteopontin (secreted phosphoprotein I,
2aR).Biochem Biophys Res Commun. 1991;177:867-873.

70. Tsuchida S, Matsusaka T, Chen X, Okubo S, Niimura F, Nishimura H, Fogo
A, Utsunomiya H, Inagami T, Ichikawa I. Murine double nullizygotes of the
angiotensin type A and IB receptor genes duplicate severe abnormal phenotypes
of angiotensinogen nullizygotes.J Clin Invest. 1998;101:755-760.

71. Madrid MI, Garcia-Salom M, Tornel J, DeGasparo M, Fenoy FJ. Effect of
interactions between nitric oxide and angiotensin II on pressure diuresis and
natriuresis.Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 1997;273:1676-1682.

72. Nora EH, Munzenmaier DH, Hansen-Smith FM, Lombard JH, Grene AS.
Localization of the ANG II type 2 receptor in the microcirculation of skeletal
muscle.Am J Physiol Heart Circ Physiol. 1998;275:1395-1403.

73. Murphy G, Knauper V, Atkinson S ve ark. Cellular mechanisms for focal
proteolysis and the regulation of the microenvironment.Fibrinolysis Proteolysis.

2000;14:165-174.



46

74. Sato H, Seiki M. Regulatory mechanisms of 92 kDa type IV collagenase
gene expression which is associated with invasiveness of tumour cells.Oncogene.
1993;8:395-405.

75. Kaizuka M, Yamabe H, Osawa H ve ark. Thrombin stimulates synthesis of
type IV collagen and tissue inhibitor of metalloproteinases-1 by cultured human
mesangial cells.J Am Soc Nephrol. 1999;10:1516-1523.

76. Bokarewa M, Dahlberg L, Tarkowski A ve ark. Etanercept exerts beneficial
effects on articular cartilage biomarkers of degradation and turnover in patients
with ankylosing spondylitis. ] Rheumatol. 2005;32:1911-1917.

77. Pay S, Erdem H, Pekel A ve ark. Synovial proinflammatory cytokines and
their correlation with matrix metalloproteinase-3 expression in Behcet's disease.
Does interleukin-1beta play a major role in Behcet's synovitis?Rheumatol Int.
2005;5:1-6 .

78. Lohmander LS, Brandt KD, Mazzuca SA ve ark. [Clinical value of serum
matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 for the
prediction and early diagnosis of coronary artery lesion in patients with Kawasaki
disease].Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2005;43:676-680.

79. Kim WU, Min SY, Cho ML ve ark. Elevated matrix metalloproteinase-9 in
patients with systemic sclerosis.Arthritis Res Ther. 2005;7:71-79.

80. Close DR. Matrix metalloproteinase inhibitors in rheumatic diseases.Ann
Rheum Dis. 2001;60:62-67.

81. Lagente V, Manoury B, Nenan S ve ark. Role of matrix metalloproteinases in
the development of airway inflammation and remodeling.Braz J Med Biol Res.
2005;10:1521-1530.

82. Szabo H, Novak Z, Bauer H ve ark. Regulation of proteolytic activity
induced by inflammatory stimuli in lung epithelial cells.Cell Mol Biol.
2005;51:729-735.

83. Qiao HM, Lu JR, Cheng HJ ve ark. [Regulatory effects of inhaled steroids on
expression of matrix metalloproteinase-9 and its inhibitor in asthmatic
rats.]Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2005;43:591-594.

84. Doherty GM, Kamath SV, de Courcey F ve ark. Children with stable asthma

have reduced airway matrix metalloproteinase-9 and matrix metalloproteinase-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16205926&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16200596&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15642145&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11890658&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16172745&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16171572&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16191269&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16164443&query_hl=0

47

9/tissue inhibitor of metalloproteinase-1 ratio.Clin Exp Allergy. 2005;35:1168-
1174.

85. Dik WA, van Kaam AH, Dekker T ve ark. Early Increased Levels of Matrix
Metalloproteinase-9 in Neonates Recovering from Respiratory Distress
Syndrome.Biol Neonate. 2005;89:6-14.

86. Ito I, Nagai S, Handa T ve ark. Matrix Metalloproteinase-9 Promoter
Polymorphism Associated with Upper Lung Dominant Emphysema.Am J Respir
Crit Care Med 2005;172:1378-1382.

87. Yang SF, Chu SC, Chiang IC ve ark. Excessive matrix metalloproteinase-9
in the plasma of community-acquired pneumonia.Clin Chim Acta 2005;352:209-
215.

88. Suga M, Iyonaga K, Okamoto T ve ark. Characteristic elevation of matrix
metalloproteinase activity in idiopathic interstitial pneumonias.Am J Respir Crit
Care Med. 2000;162:1949-1956.

89. Vermaelen KY, Cataldo D, Tournoy K ve ark. Matrix metalloproteinase-9-
mediated dendritic cell recruitment into the airways is a critical step in a mouse
model of asthma.J Immunol. 2003;171:1016-1022.

90. Choi KH, Lee HB, Jeong MY ve ark. The role of matrix metalloproteinase-9
and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 1in cryptogenic organizing
pneumonia.Chest 2002;121:1478-1485.

91. Cataldo D, Munaut C, Noel A ve ark. Matrix metalloproteinases and TIMP-1
production by peripheral blood granulocytes from COPD patients and
asthmatics.Allergy 2001;56:145-151.

92. Tazaki T, Minoguchi K, Yokoe T ve ark. Increased levels and activity of
matrix metalloproteinase-9 in obstructive sleep apnea syndrome.Am J Respir Crit
Care Med. 2004;170:1354-1359.

93. Belvisi MG, Bottomley KM. The role of matrix metalloproteinases (MMPs)
in the pathophysiology of chronic obstructive pulmonary disease (COPD): a
therapeutic role for inhibitors of MMPs?Inflamm Res. 2003;52:95-100.

94. Maisi P, Prikk K, Sepper R ve ark. Soluble membrane-type 1 matrix
metalloproteinase (MT1-MMP) and gelatinase A (MMP-2) in induced sputum


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16155381&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16126934&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15653116&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11069839&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12847275&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12006432&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11167375&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15361365&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12755372&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12588417&query_hl=0

48

and bronchoalveolar lavage fluid of human bronchial asthma and
bronchiectasis. APMIS. 2002;110:771-782.

95. Atkinson JJ, Senior RM. Matrix metalloproteinase-9 in lung remodeling. Am
J Respir Cell Mol Biol. 2003;28:12-24.

96. Raulo SM, Sorsa TA, Kiili MT ve ark. Evaluation of collagenase activity,
matrix metalloproteinase-8, and matrix metalloproteinase-13 in horses with
chronic obstructive pulmonary disease.Am J Vet Res. 2001;62:1142-1148.

97. Cataldo D, Munaut C, Noel A ve ark. MMP-2- and MMP-9-linked
gelatinolytic activity in the sputum from patients with asthma and chronic
obstructive pulmonary disease.Int Arch Allergy Immunol. 2000;123:259-267.

98. Bolbrinker J, Markovic S, Wehland M ve ark. Expression and response to
ACE-inhibition of matrix metalloproteinases-2 and -9 in renal glomerular
damage in young transgenic rats with renin-dependent hypertension.J Pharmacol
Exp Ther. 2006;316:8-16.

99. Keeling J, Herrera GA. Matrix metalloproteinases and mesangial remodeling
in light chain-related glomerular damage.Kidney Int. 2005;68:1590-1603.

100. Uchio-Yamada K, Manabe N, Goto Y ve ark. Decreased expression of
matrix metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinase in the
kidneys of hereditary nephrotic (ICGN) mice.J Vet Med Sci 2005;67:35-41.

101. Andrews KL, Betsuyaku T, Rogers S ve ark. Gelatinase B (MMP-9) is not
essential in the normal kidney and does not influence progression of renal disease
in a mouse model of Alport syndrome.Am J Pathol. 2000;157:303-311.

102. Lelongt B, Legallicier B, Piedagnel R ve ark. Do matrix metalloproteinases
MMP-2 and MMP-9 (gelatinases) play a role in renal development, physiology
and glomerular diseases?Curr Opin Nephrol Hypertens 2001;10:7-12.

103. Daniel C, Duffield J, Brunner T ve ark. Matrix metalloproteinase inhibitors
cause cell cycle arrest and apoptosis in glomerular mesangial cells.J Pharmacol
Exp Ther. 2001;297:57-68.

104. Derosa G, Avanzini MA, Geroldi D ve ark. Matrix metalloproteinase 2 may
be a marker of microangiopathy in children and adolescents with type 1 diabetes

mellitus. Diabetes Res Clin Pract. 2005;70:119-125.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12495928&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11453493&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11112863&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16166267&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16164636&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15699592&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10880400&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11195055&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11259528&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16188574&query_hl=0

49

105. Fingleton B. Matrix metalloproteinases: roles in cancer and
metastasis.Front Biosci. 2006;11:479-491.

106. Ogata Y, Matono K, Sasatomi T ve ark. The MMP-9 expression determined
the efficacy of postoperative adjuvant chemotherapy using oral fluoropyrimidines
in stage II or III colorectal cancer.Cancer Chemother Pharmacol. 2006;57:577-
583.

107. Pesta M, Holubec L Jr, Topolcan O ve ark. Quantitative estimation of
matrix metalloproteinases 2 and 7 (MMP-2, MMP-7) and tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases 1 and 2 (TIMP-1, TIMP-2) in colorectal carcinoma
tissue samples.Anticancer Res. 2005;25:3387-3391.

108. Foda HD, Zucker S. Matrix metalloproteinases in cancer invasion,
metastasis and angiogenesis.Drug Discov Today. 2001;6:478-482.

109. Murawaki Y, Ikuta Y, Okamoto K ve ark. Plasma matrix metalloproteinase-
9 (gelatinase B) in patients with hepatocellular carcinoma.Res Commun Mol
Pathol Pharmacol. 2000;108:351-357.

110. Torii A, Kodera Y, Ito M. Matrix metalloproteinase 9 in mucosally invasive
gastric cancer.Gastric Cancer. 1998;1:142-145.

111. Hazar B, Polat G, Seyrek E ve ark. Prognostic value of matrix
metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9) in Hodgkin's and non-Hodgkin's
lymphoma.Int J Clin Pract. 2004;58:139-143.

112. Ruokolainen H, Paakko P, Turpeenniemi-Hujanen T. Expression of matrix
metalloproteinase-9 in head and neck squamous cell carcinoma: a potential
marker for prognosis.Clin Cancer Res. 2004;10:3110-3116.

113. Senties-Gomez MD, Galvez-Gastelum FJ, Meza-Garcia E. [Hepatic
fibrosis: role of matrix metalloproteases and TGF beta].Gac Med Mex
2005;141:315-322.

114. Flisiak R, Jaroszewicz J, Lapinski TW ve ark. Plasma transforming growth
factor beta(1), metalloproteinase-1 and tissue inhibitor of metalloproteinases-1 in
acute viral hepatitis type B.Regul Pept. 2005;131:54-58.

115. Mora B, Bonamico M, Ferri M ve ark. Association of the matrix
metalloproteinase-3 (MMP-3) promoter polymorphism with celiac disease in

male subjects.Hum Immunol. 2005;66:716-720.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16146745&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16133529&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16101153&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11344033&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11958288&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11957058&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15055861&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15131051&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16164129&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16081167&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15993717&query_hl=0

50

116. Okamoto K, Mimura K, Murawaki Y ve ark. Association of functional gene
polymorphisms of matrix metalloproteinase (MMP)-1, MMP-3 and MMP-9 with
the progression of chronic liver disease.] Gastroenterol Hepatol. 2005;20:1102-
1108.

117. Kuyvenhoven JP, van Hoek B, Blom E ve ark. Assessment of the clinical
significance of serum matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9 in patients
with wvarious chronic liver diseases and hepatocellular carcinoma.Thromb
Haemost. 2003;89:718-725.

118. Murawaki Y, Ikuta Y, Koda M ve ark. The proMMP-2 activation rate in
patients with chronic viral liver disease.Clin Chim Acta. 2002;324:99-103.

119. Mannello F, Tonti GA, Bagnara GP ve ark. Role and function of matrix
metalloproteinases in the differentiation and biological characterization of
mesenchymal stem cells.Stem Cells. 2005; [Epub ahead of print]

120. Zamboni P, Scapoli G, Lanzara V ve ark. Serum iron and matrix
metalloproteinase-9 variations in limbs affected by chronic venous disease and
venous leg ulcers.Dermatol Surg. 2005;31:644-649.

121. Signorelli SS, Malaponte G, Libra M ve ark. Plasma levels and
zymographic activities of matrix metalloproteinases 2 and 9 in type II diabetics
with peripheral arterial disease.Vasc Med. 2005;10:1-6.

122. Anne W, Willems R, Roskams T ve ark. Matrix metalloproteinases and
atrial remodeling in patients with mitral valve disease and atrial
fibrillation.Cardiovasc Res. 2005;67:655-666.

123. Zeng B, Prasan A, Fung KC ve ark. Elevated circulating levels of matrix
metalloproteinase-9 and -2 in patients with symptomatic coronary artery
disease.Intern Med J. 2005;35:331-335.

124. Van Laake LW, Vainas T, Dammers R ve ark. Systemic dilation diathesis
in patients with abdominal aortic aneurysms: a role for matrix metalloproteinase-
9?Eur J Vasc Endovasc Surg. 2005;29:371-377.

125. Wang X, Yang L, Qi F ve ark. Myocardial matrix metalloproteinase-3 and
matrix metalloproteinase inhibitor-1 expression in congestive heart

failure.Zhonghua Nei Ke Za Zhi. 2002;41:453-455.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15955221&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12669127&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12204430&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16150919&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15996413&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15920993&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15913581&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15892761&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15749037&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12189113&query_hl=0

51

126. Gurer G, Erdem S, Kocaefe C ve ark. Expression of matrix
metalloproteinases in vasculitic neuropathy.Rheumatol Int. 2004;24:255-259.
127. Blankenberg S, Rupprecht HJ, Poirier O ve ark. Plasma concentrations and
genetic variation of matrix metalloproteinase 9 and prognosis of patients with
cardiovascular disease.Circulation. 2003;107:1579-1585.

128. Rauvala M, Puistola U, Turpeenniemi-Hujanen T. Gelatinases and their
tissue inhibitors in ovarian tumors; TIMP-1 is a predictive as well as a prognostic
factor.Gynecol Oncol. 2005; [Epub ahead of print]

129. Laudanski P, Szamatowicz J, Ramel P. Matrix metalloproteinase-13 and
membrane type-1 matrix metalloproteinase in peritoneal fluid of women with
endometriosis.Gynecol Endocrinol. 2005;21:106-110.

130. Weaver A, Goncalves da Silva A, Nuttall RK ve ark. An elevated matrix
metalloproteinase (MMP) in an animal model of multiple sclerosis is protective
by affecting Th1/Th2 polarization.FASEB J. 2005;19:1668-1670.

131. Cheng Y, Dong Q, Sun LR ve ark. [Correlation between expression of
MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-1 and metastasis of neuroblastoma]Zhonghua
Zhong Liu Za Zhi. 2005;27:164-166.

132. Renaud S, Erne B, Fuhr P ve ark. Matrix metalloproteinases-9 and -2 in
secondary vasculitic neuropathies.Acta Neuropathol. (Berl) 2003;105:37-42.

133. Tervahartiala T, Pirila E, Ceponis A ve ark. The in vivo expression of the
collagenolytic matrix metalloproteinases (MMP-2, -8, -13, and -14) and
matrilysin (MMP-7) in adult and localized juvenile periodontitis.J Dent Res.
2000;79:1969-677.

134. Fray MJ, Dickinson RP, Huggins JP ve ark. A potent, selective inhibitor of
matrix metalloproteinase-3 for the topical treatment of chronic dermal ulcers.J
Med Chem. 2003;46:3514-3525.

135. Bashey RI, Cox R, McCann J ve ark. Changes in collagen biosynthesis
types, and mechanics of aorta in hypertensive rats.J Lab Clin Med.
1989;113:604-611.

136. Leung DYM, Glagov S, Mathews MB. Cyclic stretching stimulates
synthesis of matrix ~ components by arterial smooth muscle cells in

vitro.Science. 1976;191:475-4717.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=14598179&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12668489&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16112717&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16109597&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=16081501&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15946567&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12471459&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11201047&query_hl=0
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12877590&query_hl=0

52

137. Riser BL, Cortes P, Zhao X ve ark. Intraglomerular pressure and mesangial
stretching stimulate matrix formation in the rat. J Clin Invest. 1992;90:1932-1943.
138. Magid R, Murphy TJ, Galis ZS. Expression of matrix metalloproteinase-9 in
endothelial cells is differentially regulated by shear stress: role of c-Myc. J Biol
Chem. 2003;278:32994-32999.

139. Asanuma K, Magid R, Johnson C ve ark. Uniaxial strain upregulates matrix-
degrading enzymes produced by human vascular smooth muscle cells.Am J Physiol.
2003;284:1778-17784.

140. O'Callaghan JC, Williams B. Mechanical strain-induced extracellular matrix
production by human vascular smooth muscle cells: role of TGF-B1.Hypertension.
2000;36:319-324.

141. Grote K, Flach I, Luchtefeld M ve ark. Mechanical stretch enhances mRNA
expression and proenzyme release of matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) via
NADPH oxidase derived reactive oxygen species.Circ Res. 2003;92:80-86.

142. Zervoudaki A, Economou E, Stefanidis C ve ark. Plasma levels of active
extracellular matrix metalloproteinases 2 and 9 in patients with essential
hypertension before and after antihypertensive treatment. J Hum Hypertens.
2003;17:119-124.

143. Tayebjee MH, Nadar SK, MacFadyen RJ ve ark. Tissue inhibitor of MMP-1
and MMP-9 levels in patients with hypertension. Relationship to tissue Doppler
indices of diastolic relaxation.AJH. 2004;17:770-774.

144. Ebihara [, Nakamura T, Shimada N ve ark. Increased plasma
metalloproteinase-9 concentrations precede development of microalbuminuria in
non-insulin-dependent diabetes mellitus.Am J Kidney Dis. 1998;32:544-550.

145. McLennan SV, Kelly DJ, Cox AJ ve ark. Decreased matrix degradation in
diabetic nephropathy: effects of ACE inhibition on the expression and activities of
matrix metalloproteinases.Diabetologia. 2002;45:268-275.

146. Li X, Meng Y, Yang XS ve ark. ACEI attenuates the progression of CCl4-
induced rat hepatic fibrogenesis by inhibiting TGF-betal, PDGF-BB, NF-kappaB
and MMP- 2.9.World J Gastroenterol. 2005;11:4807-4811.

147. Williams RN, Parsons SL, Morris TM ve ark. Inhibition of matrix

metalloproteinase activity and growth of gastric adenocarcinoma cells by an


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Li+X%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Meng+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Yang+XS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Williams+RN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Parsons+SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Morris+TM%22%5BAuthor%5D

53

angiotensin converting enzyme inhibitor in in vitro and murine models.Eur J Surg
Oncol. 2005; 31:1042-1050.

148. Papadopoulos DP, Economou EV, Makris TK ve ark. Effect of angiotensin-
converting enzyme inhibitor on collagenolytic enzyme activity in patients with acute
myocardial infarction.Drugs Exp Clin Res. 2004;30:55-65.

149. Schieffer B, Bunte C, Witte J ve ark. Comparative effects of AT1-antagonism
and angiotensin-converting enzyme inhibition on markers of inflammation and
platelet aggregation in patients with coronary artery disease.J Am Coll Cardiol.
2004;44:362-368.

150. Jesmin S, Sakuma I, Hattori Y ve ark. Role of angiotensin II in altered
expression of molecules responsible for coronary matrix remodeling in insulin-
resistant diabetic rats. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:2021-2026.

151. Reinhardt D, Sigusch HH, Hensse J ve ark. Cardiac remodelling in end stage
heart failure: upregulation of matrix metalloproteinase (MMP) irrespective of the
underlying disease, and evidence for a direct inhibitory effect of ACE inhibitors on
MMP.Heart. 2002;88:525-530.

152. Bolbrinker J, Markovic S, Wehland M ve ark. Expression and response to
ACE-inhibition of matrix metalloproteinases-2 and -9 in renal glomerular damage in
young transgenic rats with renin-dependent hypertension.J Pharmacol Exp Ther.
2006;316:8-16.

153. Rizzoni D, Rossi GP, Porteri E ve ark. Bradykinin and matrix
metalloproteinases are involved the structural alterations of rat small resistance
arteries with inhibition of ACE and NEP.J Hypertens. 2004;22:759-766.

154. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification.Am J Kidney Dis. 2002;39:1-266.

155. Ergul A, Dobos VP, Hutchinson J ve ark. Downregulation of Vascular Matrix
Metalloproteinase Inducer and Activator Proteins in Hypertensive Patients.AJH.
2004;17:775-782.

156. Liebetrau M, Burggrafb D, Wunderlichb N ve ark. ACE inhibition reduces
activity of the plasminogen/plasmin and MMP systems in the brain of spontaneous

hypertensive stroke-prone rats.Neuroscience Letters. 2005;376:205-209.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Papadopoulos+DP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Economou+EV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Makris+TK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Schieffer+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bunte+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Witte+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Jesmin+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sakuma+I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Hattori+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Reinhardt+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Sigusch+HH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Hensse+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bolbrinker+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Markovic+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Wehland+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Rizzoni+D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Rossi+GP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Porteri+E%22%5BAuthor%5D

54

157. Tayebjee MH, Lim S, Macfadyen RJ. Matrix Metalloproteinase-9 and Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase-1 and -2 in Type 2 Diabetes. Effect of 1 year’s
cardiovascular risk reduction therapy.Diabetes Care. 2004;27:2049-2051.

158. Yasmin, Wallace S, McEniery CM ve ark. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-
9), MMP-2, and serum elastase activity are associated with systolic hypertension and
arterial stiffness.Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:372.

159. Li H, Simon H, Bocan TM ve ark. MMP/TIMP expression in spontaneously
hypertensive heart failure rats: the effect of ACE- and MMP-inhibition.Cardiovasc
Res. 2000;46:298-306.

160. Ergul A, Portik-Dobos V, Giulumian AD ve ark. Stress upregulates arterial
matrix metalloproteinase expression and activity via endothelin A receptor
activation.Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2003;285:2225-2232.

161. Gurjar MV, Sharma RV, Bhalla RC. eNOS gene transfer inhibits smooth
muscle cell migration and MMP-2 and MMP-9 activity.Arterioscler Thromb Vasc
Bio. 1999;19:2871-2877.

162. Chua CC, Hamdy RC, Chua BH. Angiotensin II induces TIMP-1 production in
rat heart endothelial cells.Biochim Biophys Acta. 1996;1311:175-180.

163. Gunja-Smith Z, Morales AR, Romanelli R ve ark. Remodeling of human
myocardial collagen in idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Pathol.
1996;148:1639-1648.

164. Gunja-Smith Z, Morales AR, Romanelli R ve ark. Remodeling of human
myocardial collagen in idiopathic dilated cardiomyopathy. Role of
metalloproteinases and pyridinoline cross links.Am J Pathol. 1996;148:1345-1350.
165. Eddy AA, Kim H, Lopez-Guisa J ve ark. Interstitial fibrosis in mice with
overload proteinuria: deficiency of TIMP-1 is not protective.Kidney Int.
2000;58:618-628.

166. Verdecchia P, Reboldi GP. Hypertension and microalbuminuria: the new
detrimental duo.Blood Pres. 2004;13:198-211.

167. Urushihara M, Kagami S, Khara T ve ark. Glomerular distribution and
gelatinolytic activity of matrix metalloproteinases in human

glomerulonephritis.Nephrol Dial Transplant. 2002;17:1189-1196.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Yasmin%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Wallace+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22McEniery+CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Li+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Simon+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22Bocan+TM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=12842810&query_hl=1

55

EK 1a. CALISMAYA DAHIL EDILMEK iCIN BILGI VE ONAY FORMU
PRIMER HIPERTANSIYONDA MATRIKS METALLOPROTEINAZ 2, 9 VE
MATRIKS METALLOPROTEINAZ DOKU INHIBITORU 1 PLAZMA
DUZEYLERI VE ANTIHIPERTANSIF TEDAVININ ETKISI

Hipertansiyon kan basincinin yiiksek olmas ile tarif edilen bir durumdur.
Usuliine uygun olarak yapilmis kan basinci Olgiimlerinde sistolik (kalbin kani
pompaladigi esnada bakilan) kan basincinin 140 mmHg veya diyastolik (kalbin kani
pompaladiktan sonra gevsedigi esnada bakilan) kan basincinin 90 mmHg 1n iizerinde
oldugu durumlarda hipertansiyondan bahsedilir. Hipertansiyonun kalp-damar
sistemi, bobrekler, gozler tizerine olumsuz etkileri mevcut olup her yil bir¢ok insan
hipertansiyon ve ona bagli organ fonksiyon bozukluklarinin neden oldugu klinik
tablolarla saglik merkezlerine bagvurmaktadir.

Zamanimizin O6nde gelen saglik sorunlarindan biri olmakla birlikte eriskin
hastalarda %95'in lizerinde hipertansiyonun nedeni saptanamamaktadir. Bu tiir
hipertansiyon primer hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Primer hipertansiyonun
meydana gelmesinde rol oynayan faktorlere iliskin bir ¢ok teori bulunmakta olup
bunlarin bir kismin1 destekleyen bilimsel ¢alismalardan elde edilmis énemli veriler
mevcuttur. Ancak halen primer hipertansiyonun meydana gelmesinde ve organ hasari
olusturmasinda ne tlir mekanizmalarin rol oynadigina dair bircok soru isareti
bulunmaktadir. Bu konuda yapilacak calismalarin 1s18inda elde edilecek veriler
sayesinde kan basmcini kontrol etmeye, hipertansiyona yonelik organ hasarim
Onlemeye ve gelisimini yavaslatmaya yonelik daha etkili antihipertansif (tansiyon
disiirticti)  ilaclarin  gelistirilebilmesi ~ glindeme  gelebilecektir. ~ Matriks
metalloproteinazlar (MMP) kan dolasiminda mevcut ve degisik hiicreler tarafindan
salgilanan protein yapili maddeler olup kan basinci yiiksekliginin organ hasarina yol
acmasinda bu maddelerin rol oynayabilecegine dair ¢esitli calismalar mevcuttur.
Hacettepe Unitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilimdali Nefroloji Unitesi olarak
bu c¢aligmayr yapmaktaki amacimiz hipertansiyon ve hipertansiyona bagli bobrek
hasar1 ile s6zkonusu maddelerin iliskisini aragtirmak ve mevcut bazi antihipertansif
ilaglarin bu maddelerin kan diizeyi lizerindeki etkisini ortaya koymaktir.

Sizin de bu ¢alismaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu

aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
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dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger aragtirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Ibrahim Koral Onal
tarafindan kan basincinizi 24 saat boyunca gozlemek iizere size bir tansiyon l¢iim
cihazi takilacak ve bulgulariniz kaydedilecektir. Kayitlar ¢alismanin amaglari diginda
kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Bu calismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan rutin nefrolojik tetkikleriniz i¢in
kan almirken 5 ml kadar ekstra (1 tiip) kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan
matriks metalloproteinaz enzim diizeyleri c¢alisilacaktir. Ayni zamanda bobrek
fonksiyonlarmizi degerlendirmek iizere rutin nefrolojik degerlendirmenizin bir
pargasi olarak 24 saat idrar da toplanacaktir. Kayitlar ¢alismanin amaglar1 disinda
kullanilmayacak ve baskalarma verilmeyecektir. Olgiim sonrasi hipertansiyonda
baslangi¢ tedavisi olarak zaten yaygin kullanim alan1 bulunan iki antihipertansif ilag
grubundan birine dahil olan bir ilac1 kullanmaniz 6nerilecektir. Bu ilaglardan birisi
sinopryl olup olast yan etkileri ¢cogunlukla gecici ve hafiftir. En sik goriilen yan
etkiler uyku hali, bas agris1 ve ishal, oksiiriik, mide bulantisidir. Nadiren ytizde,
dudaklarda, dilde yaygin sislik hali -anjionorotik 6dem- gelisebilir. Diger ilag olan
atacandin kullanimi esnasinda bas agrisi, sirt agrisi, bulanti, kusma, oksiiriik, grip
benzeri belirtiler, karin agrisi, ishal, kusma, 6dem goriilebilir. Her iki ilacin da
bobrek yetmezligi hastalarinda kullanimi esnasinda bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ihtimali mevcut olup yakin takip gerekmektedir. Tedavi basladiktan ii¢
hafta ve ii¢ ay sonra tedaviye yanitinizi saptamak ve tansiyon Ol¢limii yapmak iizere
kontrole gelmeniz istenecek, {i¢ ay sonraki kontrolde rutin nefrolojik
degerlendirmenizin bir parcasi olarak tekrar 24 saat idrarmiz toplanacak ve rutin
kanlarimizin yaninda ekstra 5 ml kan alinacak ve daha once calisilan enzim diizeyleri
tekrar ¢alisilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz icin sizden her hangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan almmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1) igne batmasina bagli olarak az
bir ac1 duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi1 sonrasinda kanamanin

uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.
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Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya c¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide her hangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme
hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/hastanin beyani)

Saymm  Dr.cceeeeiieiiiieeeee, tarafindan ...l (kurum
adi)............ (anabilim dali adi, tnite adi vb.)'da tibbi bir arastima yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra bdyle bir aragtirmaya "katilimc1" (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayicit bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi

reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
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zarar getirmeyecegini de biliyorum. Calisma ile ilgili olarak her hangi bir problem
halinde 05336356814 numarali telefondan doktorum Ibrahim Koral Onal’a
ulasabilecegimin bilincindeyim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde
"katilime1" (denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti kabul
ediyorum. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi,soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:
Gorlisme tanigi
Adi,soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Katilimcei ile goriisen hekim
Ad,soyad:
Unvan:

Adres:

Tel:

Imza:
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EK 1b. CALISMAYA DAHIL EDILMEK iCiN BiLGi VE ONAY FORMU
(KONTROL GRUBU)
PRIMER HIPERTANSIYONDA MATRIKS METALLOPROTEINAZ 2 , 9 VE
MATRIKS METALLOPROTEINAZ DOKU INHIBITORU 1 PLAZMA
DUZEYLERI VE ANTIHIPERTANSIF TEDAVININ ETKISI
Degerli meslektasim,

Matriks metalloproteinazlar (MMP) fizyolojik pH da ekstraselliiler matriksin
tim bilesenlerini yikma kabiliyetine sahip ¢inko bagimli endoproteinazlardir.
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda hipertansiyona bagli u¢ organ hasari olusumunda bu
enzimlerin rolii olabilecegine dair veriler elde edilmis, farkli antihipertansif ilaglarin
s6zkonusu enzimlerin kan diizeyleri tizerindeki etkileri incelenmistir. Bu calismay1
yapmaktaki amacimiz hipertansiyon ve hipertansiyona bagli bobrek hasar ile
s0zkonusu maddelerin iliskisini arastirmak ve mevcut bazi antihipertansif ilaglarin bu
maddelerin kan diizeyi {izerindeki etkisini ortaya koymaktir. Primer hipertansiyonun
meydana gelmesinde ve organ hasari olusturmasinda ne tiir mekanizmalarin rol
oynadigina dair bir¢ok soru igareti bulunmaktadir. Bu konuda yapilacak ¢aligmalarin
1s1ginda elde edilecek veriler sayesinde kan basincini kontrol etmeye, hipertansiyona
yonelik organ hasarim1 6nlemeye ve gelisimini yavaslatmaya yonelik daha etkili
antihipertansif ilaglarin  gelistirilebilmesi glindeme gelebilecektir. Hacettepe
tiniversitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Unitesi olarak planladigimiz galismamiz uzun
vadede bu amaglara hizmet etmektedir.

Sizin de bu ¢alismaya katilmaniz1 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Ibrahim Koral Onal
tarafindan kolunuzdan 5 ml kadar (1 tiip) kan alinacaktir. Bu kandan matriks
metalloproteinaz enzim diizeyleri ¢aligilacaktir.

Bu calismaya katilmaniz igin sizden her hangi bir {icret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1) Igne batmasina bagl olarak az
bir ac1 duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi1 sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir.
Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Yine g¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi ¢cekme hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin beyani)

Saym  Dro..ciiiiiiiiiiien, tarafindan ... (kurum
adr)............ (anabilim dali adi, iinite adi vb.)'da tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya "katilimc1"(denek) olarak davet edildim.

Aragtirma sonuglarimin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Caligma ile ilgili
olarak her hangi bir problem halinde 05336356814 numaral1 telefondan Dr Ibrahim
Koral Onal’a ulasabilecegimin bilincindeyim.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu aragtirma projesinde
"katilimc1"(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilimci
Adi,soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Gorlisme tanmigi
Adi,soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:
Katilimci ile goriisen hekim
Ad,soyad:
Unvan:

Adres:

Tel:

Imza:
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