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ÖZET 
Önal İK., Primer Hipertansiyonda Serum Matriks Metalloproteinaz 2, 9 ve 

Doku Metalloproteinaz İnhibitörü 1 Düzeyleri ve Antihipertansif Tedavinin 

Etkisi. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi. 

Ankara, 2006. Matriks metalloproteinazlar proteolitik bir enzim ailesi olup 

hipertansiyon sürecinde hedef organlardaki ekstrasellüler matriks birikiminde rol 

oynadıkları düşünülmektedir. Bu çalışma matriks metalloproteinaz (MMP)-2, 9 ve 

doku metalloproteinaz inhibitörü (TIMP)-1 serum düzeyleri açısından hipertansif ve 

normotansif bireyleri karşılaştırmak, antihipertansif tedavinin enzim düzeyleri 

üzerindeki etkisini ve enzim düzeyleri ile idrar albümin atılımı arasındaki ilişkiyi 

incelemek üzere planlandı. Çalışmaya 33 evre 1 hipertansif ve yaş, cinsiyet açısından 

karşılaştırılmış 16 normotansif birey dahil edildi. Hastalarda bazal ve 3 ay 

antihipertansif tedavi sonrası (17 hastaya candesartan 8 mg/gün, 16 hastaya lisinopril 

10 mg/gün verildi) serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 ve 24 saat idrarda albümin atılımı, 

kontrol grubunda serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri çalışıldı. Hipertansif hasta 

grubunda normotansif gruba göre tedavi öncesi serum MMP-9 düzeyleri daha yüksek 

(p=0.309), serum TIMP-1 düzeyleri daha düşük (p=0.296) bulundu. 3 ay 

antihipertansif tedavi sonrası serum MMP-9 düzeylerinde belirgin bir azalma 

(p<0.001), TIMP-1 düzeylerinde ise belirgin bir artma (p=0.022) saptandı. MMP-2 

serum düzeyleri açısından her iki grup arasında tedavi öncesi ve hipertansif grupta 

tedaviye ikincil fark saptanmadı. Albümin atılımında antihipertansif tedavi sonrası 

azalma saptanmazken albümin atılımındaki değişmeler ile serum enzim 

düzeylerindeki değişmeler arasında anlamlı korelasyon bulunamadı (p>0.05). 

Hipertansiflerde artmış MMP-9 aktivitesi kollajen yıkımına göre elastin yıkımının 

relatif olarak daha fazla olması ve elastisitenin azalması; azalmış TIMP-1 aktivitesi 

ise sağlıksız kollajen yıkım ürünü birikimi ve fibrozis ile sonuçlanmaktadır. 

Çalışmamız ve bu konuda ileride yapılacak daha büyük ölçekli çalışmalar, 

hipertansif hedef organ hasarını önleme-azaltmada renin-anjiotensin sisteminden 

(RAS) sonra ikinci bir enzim sisteminin rolünün ortaya konulabilmesi ve bu anlamda 

RAS blokajı ile elde edilen başarının bir benzerinin MMP enzim sistemi blokajı ile 

de tekrarlanabilmesine bilimsel zemin hazırlaması açısından önem taşımaktadır.  
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ABSTRACT 
Önal İK., 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/gün 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. GİRİŞ ve AMAÇ 
Arteriyel hipertansiyon inme, sol ventrikül hipertrofisi, koroner arter 

hastalığı, nefropati ve retinopati ile sonuçlanan hedef organ hasarı riski taşımaktadır. 

Artmış ekstrasellüler matriks (ESM) içeriği fibrozise neden olur ve hipertansiyondaki 

hedef organ hasarının patogenezine katkıda bulunur. Kollajen birikimi kollajenin 

artmış sentezinden veya matriks metalloproteinazlarca (MMP) azalmış yıkımından 

kaynaklanabilir. MMP ler kollajen ve elastin gibi ESM proteinlerini yıkan bir 

proteolitik enzim ailesidir. Bu enzimler fizyolojik ve patolojik durumlarda hücre 

göçü ve doku yeniden şekillenmesi üzerinde önemli rol oynarlar (1-2). MMP ailesi 

üyeleri latent proenzimler olarak sentezlenirler ve daha sonra serin proteazlar 

tarafından aktif MMP haline dönüştürülürler (3-4). Vasküler yatakta mevcut ana 

MMP türleri MMP-1, MMP-2, MMP-9 ve membran tipi (MT) MMP leri 

içermektedir ve fibroblastların yanı sıra endotel ve düz kas hücreleri de bu enzimleri 

sentezleyebilmektedir (4). MMP lerin aktivitesi matriks metalloproteinaz doku 

inhibitörleri (TIMP)  tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir ve MMP/TIMP 

oranı ESM üretim ve yıkımının koordinasyonu açısından önem taşımaktadır (4). 

Primer hipertansiyonda MMP ve TIMP ler ve antihipertansif tedavinin söz 

konusu enzim sistemi üzerindeki etkisi daha önce çeşitli çalışmalarda ele alınmıştır. 

Laviades ve ark. enzim sisteminin değişik komponentlerinin hipertansif hastalarda 

kontrol grubuna göre değişkenlik gösterdiğini ve anjiotensin dönüştürücü enzim 

(ADE) inhibitörü ile tedavi sonrasında enzimlerin serum düzeylerinin normale 

döndüğünü saptamıştır (5). Ancak kalsiyum kanal blokörlerinin ve ADE 

inhibitörlerinin kullanıldığı diğer çalışmalarda bu konuda çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir (6-8). Bununla birlikte anjiotensin II ve aldosteronun vasküler yeniden 

şekillenme üzerindeki etkileri bilinmekte olup (9) ADE inhibitörleri ve anjiotensin 

reseptör blokörlerinin (ARB) bu etkileri antagonize etmesi MMP/TIMP enzim 

sistemi üzerinden olabilir. Çeşitli çalışmalar kronik hipertansiyon hastalarında tip 1 

kollajenin ve tip1/tip 3 kollajen oranının arttığını göstermektedir (10). Bu 

değişiklikler kendisini doku elastisitesinde ve kompliansta azalma ile göstermektedir 

ve bu etki arteriyel ağaçta da görülmektedir (11). Camp ve ark. spontan hipertansif 

ratlar üzerinde yaptıkları çalışmalarda kollajen birikimi ve fibrojenik cevabın MMP-
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2 ve MMP-9 aktivitesinde artış ile birlikte olduğunu göstermişlerdir (12). Yazarlar 

MMP-2 ve 9’un elastin yıkımında rol oynadığını göz önüne alarak kollajen-elastin 

oranındaki değişikliğin glomerüler kompliansı azaltabileceğini ve böbreklerde 

fonksiyonel bir bozukluğa neden olabileceğini öne sürmüşlerdir (12). Öte yandan bu 

çalışmalarda diğer MMP ve TIMP lerin özellikle de TIMP-1’in incelenmemesi bir 

eksiklik olarak göze çarpmaktadır (13). MMP lerin kalp üzerine etkileri yönünde 

birçok çalışma mevcut iken bu kompleks enzim sisteminin hipertansif renal hasar 

üzerindeki etkisini ortaya koymak üzere daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır (13). 

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı Nefroloji ve Genel Dahiliye Ünitelerine başvuran primer hipertansiyonu olan 

hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1 serum düzeylerinin değerlendirilmesi ve 

normotansiflerle  karşılaştırılması; MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri ile hipertansiyona 

bağlı mikroalbüminüri arasındaki ilişkinin belirlenmesi; hipertansiflerde ADE 

inhibitörü ve ARB ler ile antihipertansif tedavinin serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 

düzeyleri üzerine etkisinin saptanması ve bu etkilerin kan basıncında tedavi ile 

birlikte meydana gelen değişmeler ile ilişkilendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2. 1. Hipertansiyonda Hedef Organ Hasarı 

 Hipertansiyona bağlı hasar açısından birçok organ ve organ sistemi risk 

altındadır (Tablo 1). Hipertansiyonun aterosklerotik hastalıklara majör katkısı olduğu 

epidemiyolojik çalışmalarla açık bir şekilde gösterilmiştir (14). 

2. 1. 1. Hipertansif Kalp Hastalığı 

Hipertansiyon miyokard enfarktüsü ve ani ölüm dahil olmak üzere semptomatik 

koroner arter hastalığı riskini iki kattan fazla konjestif kalp yetmezliği riskini ise üç 

kattan fazla artırır (14). Patolojik tablo artmış yüklenmeye karşı sol ventrikülün 

hipertrofi geliştirmesinden ve hızlanmış aterosklerozdan kaynaklanmaktadır. Sistolik 

ve diyastolik disfonksiyon hipertansiyonun erken dönemlerinde ortaya çıkar ve biri 

ya da her ikisi kalp yetmezliğine neden olabilir. Hipertansif bireylerin genç, 

normotansif nesillerinde yapılan bir takip çalışmasında hafif hipertansiyon 

geliştirenlerin sol ventrikül kitlesinde belirgin bir artış olmaksızın sol ventrikül 

diyastolik fonksiyon değişikliğinin doppler ekokardiyografik bulgularını 

gösterdikleri saptanmıştır (15). 

 

Tablo 1. Hipertansiyona bağlı hedef organ hasarı 

Kalp 

  Sol ventrikül hipertrofisi 

  Anjina/Miyokard Enfarktüsü 

  Kalp yetmezliği 

Beyin 

  İnme veya geçici iskemik atak 

  Demans 

Kronik böbrek hastalığı 

Periferik arter hastalığı 

Retinopati 
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Bu diyastolik disfonksiyon daha şiddetli atrial boşalma (16) ya da anormal diyastolik 

gevşemeden (17) kaynaklanabilir. Hipertansiyonda anormal gevşeme, normal sistolik 

fonksiyonu olan hastaların üçte ikisinde gözlenmiştir (18). Diyastolik disfonksiyon 

spektrumu bir yanda sol ventrikül diyastol sonu hacminin egzersizle orantılı bir 

şekilde yükselmede yetersiz kalmasından diğer yanda normal sistolik fonksiyonlu sol 

ventriküler kalp yetmezliğine kadar uzanmaktadır.  

 Hipertansiyonda oluşan en sık kardiyak hasar sol ventrikül hipertrofisidir 

(SVH). Normotansif erişkinlerde sol ventrikül kitlesinin direk olarak hipertansiyon 

geliştirme riski ile ilişkili olması SVH’nin hastalığın patogenezinde rolü 

olabileceğini düşündürmektedir (19). SVH hipertansif populasyonun yaklaşık 

%30’unda, ciddi hipertansif populasyonun ise %90’ında bulunmaktadır (20). SVH 

obez, yüksek diyet sodyum alımı olan, son dönem böbrek hastalığına bağlı anemisi 

olan, alkol kullanan, diyabetik ve dislipidemik bireylerde daha sık görülmektedir 

(20). Sol ventrikül kitlesinin sistolik kan basıncı ile diyastolik kan basıncına göre 

daha yakın ilişkili olduğu bulunmuştur; sol ventrikül duvar kalınlığı içinse tersi 

geçerlidir (20). Kontraktiliteyi artırmak üzere meydana gelen ve sempatik aktivite ile 

RAS aktivitesini içeren nörohormonal cevap hipertrofiye katkıda bulunabilir. (21). 

SVH paternleri hemodianmik yükün tipine göre değişir: Volüm yüklenmesi egzantrik 

hiertrofiye götürürken saf basınç yüklenmesi sol ventrikül duvar kalınlığını kavite 

volümünde eşlik eden bir artma olmaksızın artırır (konsantrik hipertrofi). Değişen 

derecelerde hipertansiyonu olan 913 hastayı içeren bir seride hastaların %19’unda 

normal kardiyak geometri, %11’inde konsantrik yeniden şekillenme, %47’inde 

egzantrik hipertrofi ve %23’ünde konsantrik hipertrofi bulunmuştur. SVH varlığı 

artmış kardiyovasküler mortalite ve morbidite ile birliktedir (22). SVH ve KAH (23), 

karotid aterosklerozu (24), inme (25), fundoskopik ve renal hasar (26) ve ani ölüm 

(27) birliktelikleri bildirilmiştir. 

 SVH de görülen sistolik ve diyastolik fonksiyon değişiklikleri konjestif kalp 

yetmezliğine (KKY) ilerleyebilir. Hipertansiyon KKY geliştiren hastaların % 91’inde 

mevcut olup normotansiflerin kalp yetmezliği geliştirme riskini de üçe katlar. 

Antihipertansif tedavi KKY gelişimini tamamen önlemez ancak birkaç dekad 

geciktirir (28). Hipertansif hastalarda KKY episodlarının çoğu sistolik disfonksiyonla 
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ilişkilidir. Ancak KKY episodlarının yaklaşık % 40’ında korunmuş sol ventrikül 

sistolik fonksiyonu ve diyastolik disfonksiyon mevcuttur. 

 Hipertansiyon KAH için en önemli risk faktörüdür. Koroner perfüzyonu 

azaltarak ve miyokardın kanlanma ihtiyacını artırarak dengeyi kolayca bozabilir. 

Hipertansiyonda büyük koroner arterlerin aterosklerotik daralmasının hızlanması, 

endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulması, koroner rezervin sınırlanması artmış 

koroner arter hastalığı riskini beraberinde getirir. Hipertansif hastalarda koroner 

iskemi, miyokard enfarktüsü ve ani ölümler, sessiz iskemi normotansiflere göre daha 

sık görülür (14,29). 

2. 1. 2. Hipertansif Böbrek Hastalığı 

 Hipertansif hastalarda renal disfonksiyon hem yapısal hem de fonksiyonel 

olarak sıklıkla mevcuttur. Nefroskleroz, benign nefroskleroz, hipertansif böbrek 

hastalığı veya nefroanjioskleroz klinisyenlerin primer hipertansiyonla ilişkili renal 

hasarı tanımlamak için kullandıkları terimlerdir. İki klinikopatolojik çeşit 

tanımlanmıştır. Biri malign nefroskleroz olup malign hipertansiyonla birliktedir ve 

fibrinoid nekroz ve myointimal hiperplazi ile karakterizedir. Tedavi edilmezse 

ilerleyici renal yetmezlik meydana gelir. Antihipertansif tedavideki gelişmeler 

nedeniyle malign nefroskleroz günümüzde seyrek olarak görülür. Diğeri ise benign 

nefroskleroz veya sadece nefroskleroz olup histopatolojik olarak preglomerüler 

damar duvarlarının hyalinizasyonu ile birlikte mikrovasküler değişikliklerle, 

intimanın kalınlaşmasıyla ve interlobar ve arkuat arterlerin iç elastik laminalarının 

duplikasyonu ile birliktedir. Bu değişiklikler glomerüler hasar, glomerüloskleroz, 

tübüler atrofi ve interstisyel fibrozise götürebilir. Renal tutulum genelde 

asemptomatiktir. Noktüri şeklinde kendini gösteren konsantrasyon yeteneği kaybı 

sıklıkla ilk anormalliktir. İlk objektif bulgu mikroalbüminüri olup (30) bozulmuş 

intrarenal vazodilatasyon cevabının bir göstergesidir (31). Aynı zamanda 

tübülointerstisyel hastalığın başlaması ve ilerlemesinde de rol oynar (32). 

Mikroalbüminüri sadece ilerleyici renal hastalığın değil aynı zamanda 

kardiyovasküler morbiditenin de bir habercisidir (33). Hipertansif hastalarda nefrotik 

ölçüde ağır proteinüri de görülebilir (34). 

Nefroskleroz tanısı için histopatolojik doğrulama sıklıkla mümkün 

olmamaktadır. Nefrosklerozu destekleyen bulgular hastanın uzun süren hipertansiyon 
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öyküsünün olması, 55 yaş üstü, erkek cinsiyet, hipertansiyon aile öyküsü, diğer 

organlarda hipertansif hasar bulgularının olması, aterosklerozun ekstrarenal 

bulguları, böbrek fonksiyonlarının nisbeten yavaş bir şekilde bozulması, primer 

nefropati lehine başka bir bulgu olmamasıdır. Buna rağmen söz konusu kriterleri 

karşılayan ve nefroskleroz klinik tanısını alan 56 hastalık bir seride böbrek biyopsisi 

veya renal anjiografi yapıldıktan sonra hastaların ancak % 46 sının orjinal tanısının 

doğru olduğu görülmüştür (35).  

Hipertansiyon ve renal hastalık birlikteliğine dair belirgin epidemiyolojik  

delillere rağmen (36) bazı araştırmacılar aradaki ilişkiyi sorgulamaktadırlar (37). Söz 

konusu araştırmacılar hipertansiflerde görülen renal hasarın altta yatan primer renal 

hastalıklara ikincil olduğunu ve hipertansiyonla şiddetlenebileceğini 

savunmaktadırlar. Beevers ve ark. (38) tedavi almakta olan hipertansiyon 

hastalarında renal disfonksiyonun plasebo alan gruptakilerdeki gibi seyrek olarak 

geliştiğini gözlemlemişler, serum kreatinin seviyeleri normal olan ve proteinürisi 

olmayan hiçbir primer hipertansiyon hastasının böbrek yetmezliğine girdiğine 

tanıklık etmediklerini belirtmişlerdir. Öte yandan 332 544 hipertansif hastanın dahil 

olduğu bir seride 16 yıl sonunda son dönem böbrek yetmezliği sıklığı 100 000 de 

15.6 olarak saptanmış, evre 2 hipertansif hastalarda böbrek yetmezliği riskinin 22 kat 

arttığı görülmüştür (39). Bu durum siyahlarda ve diyabetiklerde daha belirgin (40-42) 

olarak saptanmıştır. 

Çalışmalarda büyük hasta gruplarında hafif-orta hipertansiyon ile serum 

kreatininde yükselme ve yıllar sonra (15 ila 20 yıl) son dönem böbrek yetmezliği 

gelişimi arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir. Öte yandan bir meta-analiz tedavi 

edilen hastalarla kontrol grubu arasında renal fonksiyon bozukluğu geliştirme 

açısından fark olmadığını göstermiştir (43). Sonuç olarak kan basıncında tedaviye 

ikincil düzelmenin böbrek fonksiyonlarına düzelme şeklinde yansımaması nedeniyle 

malign olmayan hipertansiyonun son dönem böbrek hastalığı nedeni olmayacağı öne 

sürülmüştür. 

Nefroskleroza ikincil böbrek yetmezliğinin ilerleyişi primer glomerülopatiler 

veya diyabetik nefropati ile karşılaştırıldığında nisbeten yavaştır. Kan basıncı kontrol 

edildiği sürece renal fonksiyon sıklıkla stabil kalır ancak bazı hastalarda son dönem 

böbrek yetmezliğine ilerleyiş görülebilir. İleri yaş, yüksek sistolik kan basıncı 
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ölçümleri, Afrika kökenli olma, proteinüri varlığı ve eşlik eden kardiyovasküler 

hastalık varlığı olumsuz prognoz göstergeleridir (44). 

2. 1. 3. Primer Hipertansiyonda Mikroalbüminüri 

 Mikroalbüminüri 24 saat idrarla atılan 30-300 mg (20-200 mikrogram/dakika) 

arasındaki düşük ancak anormal albümin miktarı olarak tanımlanmaktadır. Primer 

hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbüminüri prevalansı oldukça değişken olup 

%5 ila 37 arasında bildirilmektedir (45-46). Yaşlılarda ve erkeklerde 

mikroalbüminüri daha sık görülmektedir. Birçok çalışmada kan basıncı ile idrar 

albümin atılımı arasında bağlantı olduğu ve bu bağlantının hipertansif sayılmayan 

kan basıncı değerleri için de geçerli olduğu bildirilmiştir (45-46). Hipertansiyon 

süresi ve şiddetinin yanı sıra kan basıncında gece meydana gelen düşmenin azalması 

ya da hiç düşme olmamasının da idrar albümin atılımı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (47). İdrarla anormal düzeyde albümin atılımı görülen 

hipertansiyonlu hastalarda dislipidemi ve glukoz intoleransı gibi kardiyovasküler eş 

zamanlı hastalık bulguları daha fazladır; ayrıca sol ventrikül kitlesinde, hipertansif 

retinopati riskinde ve ateroskleroz bulgularında artış ve daha ilerleyici bir 

ateroskleroz görülmektedir. Akut miyokard enfarktüsü sırasında idrar albümin 

atılımının yükselmesi de hastanede yatış sırasında mortalite riskinin yüksek olduğunu 

gösteren güçlü bir tahmin göstergesidir ve bu bulgu diğer sistemik göstergelerden 

bağımsızdır (48). Hipertansif hastalarda albümin atılımındaki artışın intraglomerüler 

basınç artışı ve glomerüler bariyerdeki filtrasyon değişikliklerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. İntraglomerüler basınç artışında normal otoregülatör işlev kaybının 

rolü olabileceği, bunun da protein sızıntısı ve böbrek hasarına yol açabileceği 

düşünülmektedir. Olası mekanizmalar arasında sempatik sinir sistemi 

aktivasyonunda artış, hiperinsülinemi, vazodilatatör hormon üretiminde azalma ve 

renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu sayılabilir. 

 İdrar albümin atılımının yüksek olduğu kişilerde sistemik kan basıncının 

düşürülmesi durumunda bu değerin de düşeceği ileri sürülebilir. Diyabetlilerle 

yürütülen çalışmalarda bu doğrulanmış ve sıkı bir kan basıncı kontrolunun gerek 

böbreğin gerekse kalbin korunması açısından yaşamsal önem taşıdığı ortaya 

konulmuştur. Bununla birlikte günümüzde bazı antihipertansif ilaç sınıflarının 

sistemik kan basıncını düşürücü etkilerinin ötesinde yararları olabileceğini gösteren 
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kanıtlar giderek artmaktadır. Bu özellikle ADE inhibitörleri açısından geçerlidir. 

Mikroalbüminürili primer hipertansiyon hastalarıyla yapılan çalışmalarda ADE 

inhibitörlerinin mikroalbüminüriyi düşürme kapasitesinin diğer antihipertansif ilaç 

gruplarından daha fazla olduğu görülmüştür. Son çalışmalarda da renal mikrodolaşım 

açısından ARB’ lerin de benzer yararları olabileceğini düşündüren sonuçlar 

alınmıştır. Mikroalbüminüri üzerinde gerek ADE inhibitörleri gerekse ARB lerle 

sağlanan yoğun etki renin-anjiyotensin sistemi inhibisyonunun özellikle yararlı 

olabileceğini düşündürmektedir (49-52).  

2. 2. 1. Hipertansiyonda Vasküler Değişiklikler 

 Patofizyolojik olarak hipertansiyonun başlangıcı net olarak aydınlatılamamış 

olmakla birlikte devamında küçülmüş arteriyel lümen büyüklüğü veya çapının 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. Poiseuille yasasına göre vasküler rezistans kanın 

viskozitesi ve arteriyel sistemin uzunluğu ile doğru orantılı ve lüminal çapın kübü ile 

ters orantılıdır. Viskozite ve arteriyel sistem uzunluğu çok fazla değişmeyeceği için 

luminal çaptaki küçük değişikliklerin vasküler rezistansı artırmak suretiyle 

hipertansiyon üzerinde önemli etkisi olabilir. Subkutan dokudaki küçük rezistans 

damarları üzerinde yapılan çalışmalarda media kalınlığının iç lümen çapına oranının 

hipertansif bireylerde normotansif bireylere göre % 26 ila % 62 oranında artmış 

olduğu saptanmıştır (53). Artmış duvar kalınlığı/lümen çapı nedeniyle rezistans 

damarları uyarıldığı zaman daha fazla duvar stresi ve intralüminal basınç meydana 

gelir. 

 Hipertansiyonda media kalınlığının lüminal çapa oranındaki değişiklikler iki 

olayın kombinasyonu sonucu meydana gelirler; ötrofik yeniden şekillenme ve 

hipertrofik yeniden şekillenme (54). Ötrofik yeniden şekillenmede dış çap ve lümen 

küçülürken medianın kesit alanı değişmez ve artmış media-lümen oranı ile 

sonuçlanır. Bu tarz yapısal değişiklikler erken, hafif hipertansiyonda görülmekte olup 

bunu endotelyal disfonksiyon ve sonuçta kardiyak hipertrofi takip eder. Küçük 

damarlardaki ötrofik yeniden şekillenmenin aksine hipertrofik yeniden şekillenme 

primer hipertansiyonun erken bir belirtisi olarak daha büyük arterlerde meydana gelir 

(55) ve vasküler ve kardiyak hipertrofi arasında yakın bir simetri vardır (56). Ayrıca 

hipertrofik yeniden şekillenme yüksek seviyede anjiotensin II ye maruz kalan 

renovasküler hipertansiyon hastalarında ötrofik yeniden şekillenmenin baskın olduğu 
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primer hipertansiyon hastalarına göre çok daha belirgindir (57). Hipertrofik cevabın 

devamlılığına dair üç ayrı hipotez mevcuttur. Birincide spesifik, hızlı etki gösteren 

bir basınç mekanizmasının aşırı aktivitesi hipertansiyonu başlatmakta ve 

hipertansiyona ikincil meydana gelen vasküler hipertrofi vasküler rezistansa neden 

olmakta, sonuçta bir kısır döngüye neden olarak hipertansiyonun devamını 

sağlamaktadır (58). İkinci hipotezde genetik olarak belirlenmiş artmış hipertrofik bir 

cevabın rol oynadığı, üçüncü hipotezde ise hipertrofi için bir veya daha fazla trofik 

mekanizmanın katkısı olduğu öne sürülmüştür. 

 Hipertansiyonda lüminal daralmaya neden olan mekanizmalar yapısal 

yeniden şekillenme veya vasküler tonda fonksiyonel bir artış olabilir. Bu yapısal 

vasküler değişiklikler ekstraselüler matriks bileşenlerinin ekspresyonu ve/veya 

topografik lokalizasyonundan ve hücre-ekstraselüler fibriler birleşme yerlerindeki 

(örneğin integrin gibi adezyon molekülleri) değişikliklerden kaynaklanabilmekte 

veya etkilenebilmektedir (59). Vasküler tonu artıran fonksiyonel değişiklikler basınç 

uyarılarına artmış vazokonstriktör yanıtı ve NO salınımını uyaran ajanlara bozulmuş 

vazodilatör yanıtı kapsamaktadır. Aslında iki olay sıklıkla birbiriyle etkileşmektedir: 

Norepinefrinin sistemik infüzyonu NO aracılı ön kol vazodilatasyonunu inhibe eder 

(60). Ayrıca fonksiyonel değişiklikler yapısal değişiklikler için aracı olabilir; kan 

akımındaki ciddi azalmalara cevaben gelişen NO azalması düz kas hücre 

proliferasyonuna neden olur. Vasküler yapıyı etkileyen çeşitli hümöral faktörler 

arasında RAS, endotelin 1, prostaglandin H2 ve tromboksan A2, büyüme faktörleri 

örneğin TGF-ß, sitokinler, NO rol oynamaktadır. Mekanik faktörler arasında ise 

damar duvarında yeniden şekillenmeyi aktif olarak etkileyen hemodinamik 

“makaslama zorlaması (shear stres)” başta gelmektedir. 

2. 2. 2. Anjiotensin II’nin Hipertansif Vasküler Yeniden Şekillenmedeki Rolü 

 Anjiotensin bir oktapeptid olup AT1 ve AT2 reseptörleri üzerinden RAS’in 

majör efektör molekülüdür. Vasküler hasarın patofizyolojisini araştırmak için 

Anjiotensin II infüzyonları kullanılmıştır ve sıçanlara 400 ng/kg/dk veya üzerindeki 

dozlarda infüzyon kan basıncının hızlı bir şekilde yükselmesi ve kalp, böbrek ve 

mezenterin vasküler yataklarında 1 ila 2 haftalık süre zarfında fibrinoid nekroz 

gelişmesi ile sonuçlanmıştır. Vasküler tonus ve su tuz dengesini regüle etmesinin 

yanı sıra anjiotensin II oksidatif stres, büyüme ve inflamasyon gibi çeşitli hücresel 
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aktiviteleri etkileyen bir sitokin olarak da rol oynar (61-62). Damarda anjiotensin II 

endotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri ve fibroblastlar üzerinde etki ederek 

damar tonu, inflamasyon, matriks yeniden şekillenmesi ve tromboz sürecini etkiler. 

Anjiotensin II aracılı endotel disfonksiyonunun hipertansiyon ilişkili vasküler 

yeniden şekillenmede kritik rol oynadığı düşünülmektedir. Anjiotensin II nin 

moleküler düzeydeki aracıları tam olarak bilinememekle beraber hücrelerin 

indirgenme (redoks) durumundaki değişikliklerin vasküler disfonksiyona götüren 

olayların akışında erken ve önemli değişiklikler olduğu öne sürülmüştür. Anjiotensin 

II in vitro ortamda membran bağımlı NADPH oksidaz vasıtasıyla reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) oluşumunu uyarabilir (61). ROT normal endotelyal fonksiyon için 

gerekli olan nitrik oksiti inaktive eder (63). NO inaktivasyonu da vazokonstriksiyon 

dışında pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı, lökosit adezyonu, vasküler düz kas 

hücre proliferasyon ve migrasyonu ile sonuçlanır (64). Çeşitli hipertansif durumlarda 

ROT un arttığına dair deliller de bulunmaktadır. Sıçanlara anjiotensin II infüzyonu 

NADPH orjinli ROT u artırmıştır. Hem hipertansiyon hem de NADPH ifadesi 

süperoksit dismutaz la tedavi sonrası azalır (65). Endotele yönlendirilmiş heparin 

bağlı süperoksit dismutazın yüksek vasküler ROT seviyeleri bulunan spontan 

hipertansif sıçan modellerinde kan basıncını düşürebildiği gösterilmiştir (66). 

Anjiotensin II ayrıca lökosit hareketini ve ROT a bağımlı yolaklarla lökosit 

aktivasyonunu  indükleyebilir. Dolaşımdaki lökositleri bağlayan ve inflamatuar 

hücrelerin adezyonunu başlatan endotelyal VCAM-1 in sentezi anjiotensin II 

tarafından artırılırken antioksidanlar tarafından azaltılır (67). Anjiotensin II’nin sıçan 

vasküler düz kas hücrelerinde VCAM-1 aktivitesini de artırdığı bulunmuştur (68). 

Malign hipertansiyon dahil olmak üzere hipertansif durumlarda endotelin içinden 

klasik inflamatuar hücre migrasyonundan çok venler ve kapillerlerden medyal ve 

adventisyal vasküler tabakalara hücre göçü görülür. Yapılan çalışmalar perivasküler 

inflamasyonun histolojik olarak saptanabilir vasküler lezyonların habercisi olduğunu 

göstermiştir. Düşük basınçlı damarlardan rezistans damarlarına göç etmiş olan 

inflamatuar hücreler eksternal elastik laminanın dışında kalmaktadır. Makrofajlar ve 

diğer inflamatuar hücrelerin rolü sadece malign vasküler hasarda değil ateroma, 

diyabet, postanjiyoplasti restenozu ve benign hipertansiyon ilişkili vaskülopati 

durumlarında da tartışılır hale gelmiştir. Yakın zamanda anjiotensin II tarafından 
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indüklenen inflamatuar yolakları hedefleyen immnümodülatuar tedaviler gündeme 

gelmiştir. İnsan renin ve anjiotensinojeni için transjenik olan bir hipertansif sıçan 

modelinde yapılan çalışma hipertansif vasküler hasarın patogenezinde nükleer faktör 

kB (NFkB) aktivasyonunun önemini vurgulamıştır. Bu çalışmada bu transkripsiyon 

faktörünün bir inhibitörü olan pyrrolidine dithiocarbamate’ın verilmesi kan basıncını 

düşürmüş ve uç organ hasarını engellemiştir. Aynı modelde siklosporin kullanılması 

da sistolik kan basıncında küçük bir düşme eşliğinde vasküler proliferasyonu ve 

monosit infiltrasyonunu anlamlı bir şekilde engelleyebilmiştir. Vasküler lezyonlara 

makrofaj göçünde kemoatraktan olarak rol oynayan osteopontin düzeyi de 

anjiotensin II tarafından artırılır (69). Erişkinlerde anjiotensin II cevabının çoğuna 

AT1 tarafından aracı olunduğu iyi bilinmektedir (70). Öte yandan AT2 tamamen 

pasif değildir ve erişkin vasküler yatağında az miktarda ifade edilmesine karşın 

anjiotensin II cevabı üzerinde modülatör bir etkisi olduğuna dair deliller mevcuttur. 

Bu etkinin nitrik oksit vasıtasıyla olabileceği düşünülmektedir ve nitrik oksit sistemi 

ve RAS arasındaki etkileşim basınç diürezi ve natriürez gibi durumlarda da 

gösterilmiştir (71). Malign hipertansiyon gelişiminde AT2 aktivitesi normal rezistans 

damarlarında relatif olarak fazla olmaktadır (72) fakat AT1 antagonistlerinin 

etkilerinin ne ölçüde anjiotensin II seviyelerini yükseltmelerine ya da takiben AT2 

reseptörlerine bağlanmalarına bağlı olduğu net değildir. 

2. 3. 1. Matriks Metalloproteinazlar-Tanım/Sınıflandırma 

Çeşitli dokularda değişik oranlarda ekspresyonu söz konusu olan dört adet 

doku proteinaz süperfamilyası yer almaktadır: 

-Aspartik 

-Sistein 

-Serin 

-Metallotip proteinazlar. 

 Normal böbrekler serin proteazlar ve metalloproteinaz ailesine ait enzimler 

dahil olmak üzere matriks proteinleri için spesifiteye sahip bir grup proteaz 

üretmektedir. Matriks metalloproteinazlar (MMP ler) fizyolojik pH da ekstrasellüler 

matriksin tüm bileşenlerini yıkma kabiliyetine sahip çinko bağımlı 

endoproteinazlardır (2). 20 den fazla MMP klonlanmış olup yapısal benzerlikleri ve 

substrat afinitelerine göre 5 ana grupta sınıflandırılmaktadırlar (Tablo 2) (73). 

 



          12

Çeşitli sitokinler, hormonlar, büyüme faktörleri, oksidatif stres MMP leri 3 

aşamada regüle eder (Şekil 1); 

-Gen ekspresyonunun indüklenmesi, 

-Latent proenzimlerin aktivasyonu, 

-Matriks metalloproteinaz doku inhibitörlerince (TIMP 1, 2, 3, 4 tanımlanmıştır) 

inhibisyon. 

Tablo 2. Yapısal benzerlikleri ve substrat afinitelerine göre MMP ler. 

İnterstisyel kollajenazlar MMP1 ve MMP8 Kollajen tip I, III ün yıkımı 

Jelatinazlar MMP2 ve MMP9 
Tip IV kollajen, elastinin 

yıkımı 

Stromelysinler MMP3, MMP10 

Proteoglikanlar, 

fibronektin, laminin, GBM* 

kollajenlerinin yıkımı 

Membran tip subgrup MT1-MMP→MT6-MMP 
Endotelyal tübülogenez ve 

neovaskülarizasyon 

Heterojen subgrup MMP-7, 12, 18, 19  
 

GBM: Glomerüler bazal membran 
 
 İnterlökin-1 (IL-1), platelet derive büyüme faktörü ve tümör nekroz faktörü α 

MMP lerin transkripsiyonunu uyarırken  TGF- ß, heparin ve kortikosteroidlerin 

mRNA sentezi üzerine inhibe edici etkisi vardır. 

 Metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP ler) MMP lerin spesifik 

inhibitörleri olup normal bağ dokusu metabolizmasının regülasyonu için 

gereklidirler. Net proteinaz aktivitesi düzeyi aktif MMP ve TIMP lerin relatif 

konsantrasyonlarına bağlıdır. TIMP-1 mezangial hücreler ve makrofajlar dahil olmak 

üzere çoğu bağ dokusu hücresince sentezlenir. TIMP-1 MT-MMP ler dışında çoğu 

MMP ye karşı geniş etki spektrumuna sahiptir. Ayrıca TIMP 2, 3, 4 de 

tanımlanmıştır. MMP-2 ve 9’un glomerüllerde yüksek derecede ekspresyonu söz 

konusu iken promoter bölgelerindeki genlerde önemli farklılıklardan dolayı gen 

transkripsiyonu seviyesinde farklı olarak regüle edilirler (74). 

 Koagulasyon kaskadı ile önemli etkileşimler de sözkonusudur. Örneğin 

multifonksiyonel bir serin proteaz olarak trombinin hemostazın ötesinde tip IV 
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kollajen sentezini ve TIMP-1 ekspresyonunu uyarmak gibi görevleri de vardır (75). 

Ayrıca plazmin çoğu MMP’in potent aktivatörüdür ve latent propeptidlerin aktif 

moleküle yıkımını uyarır. 

MMP ler bağ dokusu döngüsü, ateroskleroz, yeniden şekillenme, anjiogenez 

gibi bir grup fizyolojik ve patolojik hadisede rol oynarlar. Dolayısıyla literatürde 

MMP lerin disregülasyonunun aşağıdaki hastalıkların patogenezi ile ilişkili olduğu 

yönünde birikim mevcuttur: 

- Romatolojik hastalıklar (romatoid artrit, osteoartrit, Behçet, ankilozan 

spondilit, dev hücreli arterit, sistemik skleroz, Wegener granülomatozu) (76-

80) 

- Solunum yolu hastalıkları (astma, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları, 

respiratuar distres sendromu, kronik rinosinüzit ve nazal polipozis, amfizem, 

bronşiolitis obliterans, interstisyel akciğer hastalığı, kistik fibroz) (81-97) 

- Nefrolojik hastalıklar (hipertansif nefropati, hafif zincir hastalığı, alport 

sendromu, diyabetik nefropati) (98-104) 

- Kanser ve metastaz (105-112) 

- Gastrointestinal sistem hastalıkları (Kolestatik karaciğer hasarı sonrası 

iyileşme süreci, inflamatuar barsak hastalıkları, viral hepatit, viral ve nonviral 

kronik karaciğer hastalıkları) (113-118) 

- Kök hücre farklılaşması ve biyolojik karakterizasyonu (119) 

- Kardiyovasküler hastalıklar (Koroner arter hastalığı (KAH), kapak 

hastalıkları, periferik arter hastalığı, kardiyomiyopati, kalp yetmezliği)  (120-

127) 

- Jinekolojik hastalıklar (endometriyozis, jinekolojik tümörler) (128-129) 

- Nörolojik hastalıklar (multipl skleroz, Alzheimer hastalığı, kronik inflamatuar 

demyelinizan polinöropati) (129-132) 

- Odontolojik hastalıklar (133) 

- Dermatolojik hastalıklar (epidermolizis bülloza, büllöz pemfigoid, kronik 

dermal ülser) (134) 
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               Şekil 1. MMP lerin üç seviyede regülasyonunu gösteren şematik çizim: 

Gen transkripsiyonu, latent pro-enzim aktivasyonu ve TIMP ler tarafından 

inhibisyon. 

                                                        

 2. 3. 2. Hipertansiyonda MMP ve TIMP Aktivitesi 

Hayvan modellerinde çeşitli çalışmalar hipertansiyonun kalp, majör damarlar 

ve böbrekte ekstrasellüler matriks birikimi ile birlikte olduğunu göstermiştir (135) 

ancak bu durumun ne ölçüde kollajen sentez artımına veya kollajen yıkımındaki 

azalmaya bağlı olduğu net olarak bilinmemektedir (136). Mekanik faktörlerin 

vasküler yapı ve böbreklerde matriks protein sentezini artırdığına dair deliller 

mevcuttur. Öte yandan mekanik stres özellikle vasküler düz kas hücrelerinde MMP-2 
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, 9 ve endotel hücrelerinde MMP-9 başta olmak üzere MMP sentezini de 

artırmaktadır (137-141). Zervoudaki ve ark. yaptıkları bir çalışmada primer 

hipertansif hastalarda MMP-2 plazma düzeyinin 6 ay felodipin tedavisi sonrası 

yükseldiğini MMP-9 düzeyinin ise değişmediğini (7) bir diğer çalışmada ise 

hipertansif hastalarda kontrol grubuna göre düşük olan plazma MMP-2 ve MMP-9 

düzeylerinden MMP-9’un 6 ay amlodipin tedavisi sonrası normale döndüğünü 

MMP-2’nin ise değişmediğini göstermiştir (142). Tayebjee ve ark. yaptıkları iki ayrı 

çalışmada hipertansif hastalarda plazma MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinin 

normotansiflere göre yüksek olduğunu gözlemiş ve amlodipin, atenolol veya 

perindopril içeren tedavi rejimleri ile 3 yıl tedavi sonrası MMP-9 düzeyinin azaldığı, 

TIMP-1 düzeyinin ise arttığı görülmüştür (8, 143). Li-Saw-Hee FL ve ark. ın yaptığı 

çalışmada ise hipertansif hastalarda MMP-9 ve TIMP-1 plazma düzeyleri düşük 

bulunmuş iki ay antihipertansif tedavi sonrası kan basıncı kontrolu sağlanmasına 

rağmen söz konusu enzimlerin plazma düzeylerinde değişme saptanmamıştır (6). 

Laviades ve ark. hipertansiflerde bazal MMP-1 düzeyinin daha düşük, TIMP-1 

düzeyinin daha yüksek olduğunu bulmuş bir yıl lisinopril tedavisi sonrası MMP-1 

düzeyinin artıp TIMP-1 düzeyinin azaldığını gözlemiştir (5). 

2. 3. 3. Hipertansif Renal Hastalık ve MMP/TIMP Aktivitesi 

Primer hipertansiyon gelişimi esnasında böbreklerde MMP, TIMP aktiviteleri 

ve aralarındaki dengeye ilişkin değişiklikler üzerine yapılan çalışmalar nisbeten 

sınırlıdır. Camp ve ark. yaptıkları çalışmalarda hipertansif ratlarda doku MMP-2 ve 

MMP-9 düzeylerinin arttığını göstermişlerdir (12). Ebihara ve ark. yaptıkları 

prospektif bir çalışmada diyabetik (bir kısmı hipertansif) hastaların plazma MMP-9 

düzeylerinde mikroalbüminüri gelişmeden yaklaşık 4 yıl önce artış gözlemişlerdir. 

Bu çalışmada mikroalbüminürisi olan hastalarda cilazapril tedavisi sonrası albümin 

atılımı normal aralığa gerilerken plazma MMP-9 düzeylerinde de anlamlı bir düşme 

görülmüş, MMP-1 ve TIMP-1 düzeyleri ise değişmemiştir (145). McLennan ve ark. 

ise yaptıkları çalışmada diyabet indüklenen farelerde 6 ay diyabet sonrası MMP-2 ve 

9 un aktivitesinin azaldığını ve TIMP-1 in aktivitesinin arttığını gözlemiş perindopril 

ile tedavi sonrası MMP-2, 9 ve TIMP-1 aktivitelerinin normale döndüğünü 

saptamışlardır (145). 
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  Bu bilgiler göstermektedir ki; 

-İntrarenal MMP-TIMP aksındaki dengesizlikler primer HT sürecinde erken 

dönemde meydana gelmektedir ve yüksek kan basıncının neden olduğu yapısal ve 

fonksiyonel değişikliklerin patogenezinde önemli olabilir. 

          -Glomerüldeki farklı kollajenolitik ve elastinolitik aktiviteler kapiller yapı ve 

fonksiyonu etkileyebilirler. MMP lerin kalp üzerindeki etkisine yönelik  nisbeten 

daha fazla bilgi mevcut olup hipertansif renal hasarda bu kompleks enzim sistemini 

araştırmaya yönelik ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

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

 Renin anjiotensin sistemi ve matriks metalloproteinaz ailesinin önemli bir 

ortak noktası her iki enzim sisteminin de çok çeşitli hastalıkların patofizyolojisinde 

rol oynadıklarının öne sürülmeleri ve bu teze dayanarak birçok çalışma yapılmış 

olmasıdır. Bu durum söz konusu enzim sistemleri arasındaki ilişkinin  çeşitli 

araştırmalarda incelenmesi sonucunu da doğurmuştur. 

Anjiotensin II nin karaciğerde profibrotik fonksiyonu olup renin anjiotensin 

aldosteron sistemi (RAS) nin blokajı hepatik fibrozisi engellemektedir. Li X ve ark. 

ADE inhibitörlerinin bu anlamdaki etki mekanizmasını ortaya koymak üzere 

yaptıkları çalışma sonucunda perindoprilin MMP 2 ve 9’un aktivitesini azalttığını 

göstermişlerdir (146). ADE MMP lerle yapısal benzerlik taşımakta olup ADE 

inhibitörlerinin kansere karşı koruyucu olduğu öne sürülmüştür. Williams RN ve ark. 

insan gastrik adenokarsinom xenograftları üzerinde yaptıkları çalışmalarda 

kaptoprilin in vivo şartlarda tümör büyümesini  ve MMP-2 ve 9 aktivitelerini inhibe 

ettiğini göstermişler ve antitümöral etkide MMP aktivitesi üzerindeki olumsuz 

etkilerinin rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir (147). 

MMP ler ve doku inhibitörleri akut miyokard infarktüsünde miyokardial 

kollajeni yıkan anahtar enzimlerdir. Papadapoulos ve ark. yaptıkları çalışmada erken 

başlanan ADE inhibitörü tedavisinin MMP-1’in plazma düzeyini azalttığını 

göstermiş ve kollajenolitik etkideki bu azalmanın ADE inhibitörlerinin enfarktüs 

sonrası yeniden şekillenme üzerindeki olumlu etkileri için bir mekanizma 

olabileceğini öne sürmüşlerdir (148). Schieffer ve ark. nın koroner arter hastalığı 

olanlarda yaptıkları çalışmada ARB lerin ADE inhibitörlerine göre daha güçlü 

antiinflamatuar ve antiagregan etki gösterdiği yönünde bulgular elde edilirken her iki 
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ilaç grubu serum  MMP-9 düzeylerini aynı ölçüde azaltmışlardır (149). Diyabetik 

sıçanlarda yapılan bir diğer çalışmada kalp dokusunda MMP-2 ve MT1-MMP 

seviyelerinin azaldığı ve bir ARB olan kandesartan ile tedavi sonrası söz konusu 

değişikliklerin normale döndüğü saptanmıştır (150). Reinhardt ve ark. yaptıkları 

çalışmada yetmezlik gösteren miyokartta MMP-9 aktivitesi artışının sık olduğunu ve 

kaptopril, ramipril ve lisinopril gibi çeşitli ADE inhibitörleri ile tedavi sonrası MMP-

9 düzeyinin normale döndüğünü göstermişlerdir (151). 

Glomerüler mezangiumdaki ekstrasellüler matriks ekspansiyonu arteriyel 

hipertansiyon sürecinde görülen glomerüloskleroz ve kronik böbrek hastalığının 

gelişimine katkıda bulunur. MMP ve TIMP ler bu süreçte rol oynamaktadırlar. ADE 

inhibisyonunun hipertansif glomerüler hasarın erken dönemlerinde MMP ve TIMP 

enzim sistemi üzerine etkisi konusundaki bilgiler çelişkilidir. Bolbrinker ve ark. 

yaptıkları çalışmada ramipril tedavisinin hipertansif sıçanlarda MMP-2 ve TIMP-1 

mRNA ekspresyonunu normale döndürdüğünü, MMP-9 düzeyini ise etkilemediğini 

göstermişlerdir (152). Bir diğer çalışmada Rizzoni ve ark. ramiprilin vasküler 

metalloproteinaz düzeyini azalttığını ve hipertansif sıçanların küçük boyutlu 

damarlarında hipertansiyona bağlı yeniden şekillenmeyi önlediğini tespit etmişlerdir 

(153). 
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3. MATERYAL METOD 

3. 1. Hastalar 

 Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Nefroloji Ünitesinde planlanmış ve nefroloji polikliniği ile genel dahiliye 

polikliniğinde yürütülmüştür. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Nefroloji 

Polikliniğine ve Genel Dahiliye Polikliniğine başvuran yaş ve cinsiyet açısından 

karşılaştırılmış 39 evre 1 (Birleşik ulusal komitenin (BUK) 7. raporuna göre sistolik 

kan basıncının 140 mmHg nın üstünde ve 160 mmHg nın altında olması veya 

diyastolik kan basıncının 90 mmHg’ın üstünde ve 100 mmHg’nın altında olması) 

hipertansif hasta ve 16 normotansif birey çalışmaya dahil edilmiştir. Diyabetik 

hastalar, evre 2 ve üstü (154) böbrek yetersizliği sürecinde olan hastalar, öncelikli 

endikasyon olarak ADE inhibitörü ve ARB dışındaki antihipertansif ilaç gruplarının 

tek başına veya ek olarak tercih edilmesi gereken hastalar, evre 2 üstü (BUK 7) 

hipertansif hastalar, ADE inhibitörleri veya ARB kullanımı sonrası öksürük, 

anjioödem tarif eden hastalar, MMP serum düzeylerinde değişmelerle seyreden 

komorbiditesi olan bireyler (romatoid artrit, kanser, pulmoner fibrozis, hepatik 

fibrozis, kronik obstruktif akciğer hastalığı vb. (bkz. genel bilgiler)) çalışmaya 

alınmamıştır. Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi, Cerrahi ve 

İlaç Araştırmaları Etik kurulunun onayı alınmıştır (Onay tarihi: 03/02/05, Karar no: 

LUT 04/61-9). Çalışmanın başlama tarihi 15/02/2005 olup 6 aylık süre içerisinde 

çalışma tamamlanmıştır. Dışlama kriterlerini bulundurmayan hastalara, daha önce 

evre 1 hipertansiyon tanısı ile tedavi almakta iseler tedavileri kesildikten bir hafta 

sonra, 24 saat ambulatuar kan basıncı takibi yapılmış; evre 1 hipertansiyon tanısı 

konulan hastalardan tedavi öncesi laboratuar tetkikleri istenmiştir. Sonrasında yaş ve 

cinsiyet açısından karşılaştırılmış 22 hastaya 8 mg/gün kandesartan ve 17 hastaya 10 

mg/gün lisinopril başlanmıştır. Tedavi başlangıcından 3 hafta sonra tüm hastalardan 

serum elektrolit ve kreatinin düzeyleri tekrarlanmış ve tansiyon takibi getirmeleri 

istenmiştir. Tansiyon hedefi (<140/90) sağlanamayan iki hastanın kandesartan dozu 

16 mg’a çıkarılmış, üç hastanın da lisinopril dozu 20 mg’a çıkarılmıştır. Kandesartan 

grubundan 5 hasta, lisinopril grubundan 1 hasta kontrole gelmediği için takipten 

çıkarılmıştır. Antihipertansif tedavi başlandıktan 3 ay sonra hastalar kontrole 
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çağrılarak 24 saat ambulatuar kan basıncı ölçümleri yapılmış ve laboratuar tetkikleri 

istenmiştir. 

3. 2. Laboratuar İncelemeleri 

 Çalışmaya katılan tüm hastalardan eğer daha önce antihipertansif tedavi 

almakta iseler tedavileri kesildikten en az bir hafta sonra serum sodyum, potasyum, 

klor ve kreatinin, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri ve 24 saat idrar albümin 

atılımı için örnek gönderilmiştir. Tedavi başlandıktan 3 hafta sonra serum 

elektrolitleri ve kreatinin düzeyi olası yan etkileri monitorize etmek üzere 

tekrarlanmış ve son olarak 3. ay sonunda serum sodyum, potasyum, klor ve kreatinin, 

MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri ve 24 saat idrar albümin atılımı için örnek 

gönderilmiştir. Çeşitli laboratuar incelemelerinde normal sınırlar sodyum için 135-

150 mEq/L, potasyum için 3.5-5.5 mEq/L, kreatinin için 0.6-1.2 mg/dl olarak kabul 

edilmiştir. Albümin atılımı 30 mg/gün’ün üzerinde olan hastalar mikroalbüminürik 

olarak nitelendirilmiştir. Söz konusu laboratuar incelemeleri Hacettepe Üniversitesi 

Biyokimya Laboratuarlarında yapılmış, serum MMP 2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri için 

alınan örnekler  HUMAN BİOTRAK ELİSA SİSTEMİ (Amersham Biosciences,UK) 

kitleri ile Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Nefroloji Ünitesine 

bağlı Erişkin Hemodiyaliz Laboratuarı ve Hacettepe Üniversitesi Biyokimya 

Laboratuarında çalışılmıştır. 

 Serum sodyum, potasyum ve klor ölçümleri iyon selektif elektrodlar ile 

indirek yöntemle Roche Hitachi Modular (Tokyo, Japonya) sistemlerinde 

gerçekleştirilmiştir. Serum kreatinini ise Jaffe metodu ile Roche Diagnostics (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Almanya) kitleri, kalibratör ve kontrolleri ile çalışılmıştır. 

İdrarda   albümin  atılımı, otomatik  olarak, Dade  Behring  Nephelometer  Analyzer  

II  cihazı  ile, Human  Albumin  Dade  Behring  GmBH  in  vitro  diagnosticum  

Merburg / Germany  kitleri  kullanılarak  nefelometrik  yöntemle  çalışılmıştır. 

 MMP ve TIMP ölçümleri için hastalardan alınan kan örnekleri santrifüj 

edildikten sonra serumları ayrılmış ve -70 °C’ de depolanmıştır. Dondurma-eritme 

sikluslarından kaçınmak amacıyla tüm örnekler toplanıp biriktirildikten sonra aynı 

anda çalışılmıştır. Elisa sisteminin çalışma prensibi olarak (Şekil 2) standardlar ve 

örnekler ölçülecek enzime karşı antikorlarla kaplanmış gözlerden oluşan plaklarda 

bir gece 4 °C’de inkübe edilmiştir. Mevcut enzim (MMP-2, 9 ve TIMP-1) gözlere 
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bağlanmış, örneğin kalan kısmı yıkama ve aspirasyonla uzaklaştırılmıştır. Daha sonra 

p-Aminophenylmercuric acetate (APMA) solüsyonu her göze ilave edilmiş, pro- 

formunda olup gözlere bağlanan enzimler p-Aminophenylmercuric acetate (APMA) 

ile aktive edilmiştir. 37 °C’de bir buçuk saat inkübasyonu takiben saptama enzimi 

eklenmiştir. Aktive olan enzim saptama enzimini pro- formundan aktif forma 

dönüştürmüş, aktif saptama enzimi de kromojenik peptid substratını yıkmıştır. 37 

°C’de 1 saat inkübasyonu takiben meydana gelen renk spektrofotometre tarafından 

405 nm’de okunmuştur. Her kutuda 96 örnek tesbiti için materyal mevcut olup 6 

adet, içerdiği enzim konsantrasyonu bilinen standard örneğin ölçümü neticesinde 

elde edilen optik dansite-konsantrasyon eğrilerinden faydalanılarak optik dansitesi 

saptanan örneklerin konsantrasyonları tesbit edilmiştir. Çalışma prensibi tüm enzim 

tipleri için aynı olup sadece TIMP-1 için standardlar ve örnekler eklendikten sonraki 

başlangıç inkübasyon süresi 2 saattir. 

 

                                             Proenzim 

 
                                                                                  Substrat 
                                                                         
                              APMA                           
MMP/TIMP                                Aktif enzim 
                                                                                   405 nm de optik   
                                                                                   dansite ölçümü                                    
 
    

                            Bir gece 4 °C               1.5 saat 37 °C        1 saat 37 °C 
 
  Şekil 2. ELİSA sistemi ile MMP/TIMP ölçümü. 
 

 Çalışmada  Spacelabs  Ambulatory  Blood  Pressure  Monitors  model  901-

21-1 / Spacelabs  Medical / USA  ve  Rozinn  Ambulatory  Blood  Pressure  

Recorder / Rozinn  Electronics  Glendale / New  York / USA cihazları  

kullanılmıştır. Cihazlar  ölçümlerde  ossilometrik  yöntemle  kayıtları  almışlardır. 

Standart  24 – 32  cm.  üst  kol  manşonu  kullanılmış, gündüz  ve  gece  için  standart  

zaman  aralıkları  (gündüz  saat  08:00 – 23:00  ve  gece  23:00 – 08:00)  

belirlenmiştir. Gündüz  her  15  dakikada  bir, gece  ise  her  1  saatte  bir  alınan  

veriler  bu  cihazlara  uygun  programların  yüklü  olduğu  bilgisayarlara  aktarılmış, 

elde  edilen  24  saatlik, gündüz  ve  gece  için  kan basıncı ortalamaları  ayrı  ayrı  
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değerlendirilmiştir. Ambulatuar kan basıncı değerleri için uyanıkken  SKB < 140  ve  

DKB < 90  mmHg  ve  uyurken   SKB < 120  ve  DKB < 80  mmHg  değerleri  

normal  referans  aralığı  olarak  alınmıştır. Belirtilen  referans  aralıktan  daha  

yüksek  gündüz  veya  gece  ambulatuar  kan basıncı  ortalamaları  olan  hastalar  ise  

hipertansif  olarak  değerlendirilmiştir.  

3. 3. İstatistiksel Analiz 

 Çalışma sonucu elde edilen veriler “SPSS 11 for Windows” (Statistical 

Package for the Social Sciences 11) programına aktarılmış aynı bilgisayar programı 

kullanılarak verilerin istatistiksel analizi yapılmıştır. Sürekli sayısal değişkenlerin 2 

grup arasındaki ortalamalarının değerlendirilmesinde normal dağılım varsayımını 

sağlayanlarda bağımsız gruplarda t-testi, normal dağılım varsayımını 

sağlamayanlarda Mann-Whitney U testi kullanılmış, niteliksel değişkenlerde ki-kare 

testi uygulanmıştır. 2x2 düzeni için gözelerdeki beklenen değere göre (<5) Fisher ya 

da (>5) Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. Sürekli sayısal bağımlı değişkenlerde 

Wilcoxon Signed rank testi kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistik olarak normal 

dağılım gösterenlerde ortalama ve standard sapma kullanılmış, P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Çalışmanın istatistik aşamasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Bilim Dalı ile işbirliği yapılmıştır. 

 

4. BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen hastaların 22’si (% 66.7) kadın, 11’i (% 33.3) erkek 

iken kontrol grubunda 9 (% 56.3) kadın ve 7 (% 43.8) erkek yer almaktaydı. 

Hastaların yaş ortalaması 47 ± 8, kontrol grubunun yaş ortalaması ise 41 ± 10 idi. 

Yaş ve cinsiyet dağılımı açısından her iki grup arasında fark yoktu (p>0.05). 

Hipertansiyon hastalarda ortalama 70.9 ± 66.9 aydır mevcuttu. 

 Hipertansif grupta antihipertansif tedavi öncesi 24 saat ambulatuar kan 

basıncı takibi sonucunda günlük ortalama sistolik tansiyon 128 ± 9 mmHg, ortalama 

diyastolik tansiyon 82 ± 6 mmHg, ortalama tansiyon 96 ± 7 mmHg, normalin 

üstündeki (gündüz >140 mmHg, gece >120 mmHg) sistolik tansiyon ölçümlerinin 

gün içi ölçümlere oranı % 29 ± 23, normalin üstündeki (gündüz >90 mmHg, gece 

>80 mmHg) diyastolik tansiyon ölçümlerinin gün içi ölçümlere oranı % 32 ± 24 

olarak saptandı. Antihipertansif tedavi sonrası 24 saat ambulatuar kan basıncı takibi 
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sonucunda günlük ortalama sistolik tansiyon 118 ± 7 mmHg, ortalama diyastolik 

tansiyon 74 ± 6 mmHg, ortalama tansiyon 87 ± 6 mmHg, normalin üstündeki 

(gündüz >140 mmHg, gece >120 mmHg) sistolik tansiyon ölçümlerinin gün içi 

ölçümlere oranı % 10 ± 11, normalin üstündeki (gündüz >90 mmHg, gece >80 

mmHg) diyastolik tansiyon ölçümlerinin gün içi ölçümlere oranı % 11 ± 14 olarak 

saptandı (Tablo 3). 

Hipertansif hastalarda tedavi öncesi serum MMP-2 düzeyi 40 (0-530), MMP-

9 düzeyi 71 (0-128) ve TIMP-1 düzeyi 336 (6-688) ng/ml idi. Kontrol grubunda 

serum MMP-2 düzeyi 37 (0-117), MMP-9 düzeyi 5 (0-128) ve TIMP-1 düzeyi 28 (0-

650) ng/ml idi. Hipertansif (tedavi öncesi) ve normotansif gruplar arasında MMP-2 

(p=0.405), MMP-9 (p=0.309) ve TIMP-1 (p=0.296) serum düzeyleri açısından 

anlamlı fark yoktu (Tablo 3). 

Antihipertansif tedavi sonrası serum MMP-2 düzeyi 40 (0-500), MMP-9 

düzeyi 3 (0-128) ve TIMP-1 düzeyi 396 (133-712) ng/ml olarak saptandı. Tedavi 

öncesi değerler ile karşılaştırıldığında serum MMP-2 düzeylerinde anlamlı bir 

değişme saptanmaz iken (p=0.393) TIMP-1 düzeyinin anlamlı bir şekilde arttığı 

(p=0.022), MMP-9 düzeyinin ise anlamlı bir şekilde azaldığı (p<0.001) tespit edildi. 

24 saat idrarda albümin atılımı tedavi öncesi ortalama 10 ± 10 mg/gün iken tedavi 

sonrası 15 ± 8 mg/gün olup anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.066) (Tablo 4). 
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Tablo 3. Çalışmaya katılan hastaların ve kontrol grubunun demografik özellikleri ve 

antihipertansif tedavi öncesi serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeylerinin 

karşılaştırılması. 

 Hipertansif Grup 

(n=33) 

 Normotansif Grup 

(n=16) 

P değeri 

 

Yaş* 

 

47 ± 8 

 

42 ± 10 

 

>0.05 

Cinsiyet (E/K) 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg) 

Diyastolik kan basıncı 

(mmHg) 

11/22 

128 ± 9 

 

82 ± 6 

7/9 

117 ± 7 

 

74 ± 6 

>0.05 

<0.05 

 

<0.05 

Önceki antihipertansif tedavi:   

İlaç kullanmayan 

ARB 

ADE inhibitörü 

Kalsiyum kanal blokörü 

Diüretik 

Beta blokör 

MMP-2 (ng/ml) ** 

MMP-9 (ng/ml)  

TIMP-1 (ng/ml)  

21 

4 

3 

2 

2 

1 

40 (0-530) 

71 (0-128) 

281 (0-650) 

 

 

 

 

 

 

37 (0-116) 

5 (0-128) 

336 (6-688) 

 

 

 

 

 

 

0.405 

0.309 

0.296 

 
ARB: Anjiotensin reseptör blokörü; ADE: Anjiotensin dönüştürücü enzim.  

• Ortalama±Standard sapma olarak belirtilmiştir.** Median (Min-Max) olarak belirtilmiştir. 
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Tablo 4. Çalışmaya katılan hastaların tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi (kandesartan 

veya lisinopril) sonrası ambulatuar kan basıncı takip parametreleri, serum enzim 

düzeyleri ve 24 saat idrar albümin atılımı açısından karşılaştırılması.    

 Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası P Değeri 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg)* 

 

128±9 

 

118±7 

 

P<0.001 

Diyastolik kan 

basıncı (mmHg) 

 

82±6 

 

74±6 

 

P<0.001 

Ortalama kan 

basıncı (mmHg) 

 

96±7 

 

87±6 

 

P<0.001 

Sistolik hipertansif 

ölçümler (%)*** 

 

29±23 

 

10±11 

 

P<0.001 

Diyastolik 

hipertansif ölçümler 

(%) 

 

32±24 

 

11±14 

 

P<0.001 

24 saat idrarda 

albümin atılımı 

(mg/gün)* 

 

10±10 

 

15±8 

 

P=0.066 

Serum MMP-2 

düzeyi (ng/ml)** 

40 

(0-530) 

40 

(0-500) 

 

P=0.393 

Serum MMP-9 

düzeyi (ng/ml) 

71 

(0-128) 

3 

(0-128) 
P<0.001 

Serum TIMP-1 

düzeyi (ng/ml) 

281 

(0-650) 

396 

(133-712) 
P=0.022 

 
* Ortalama±Standard sapma olarak belirtilmiştir. 
** Median (Min-Max) olarak belirtilmiştir. 
*** Günboyu hipertansif ölçüm sayısının toplam ölçüm sayısına oranı % olarak ifade edilmiştir. 

 

Antihipertansif tedavi açısından kandesartan ve lisinopril grupları arasında 

yaş ortalaması, cinsiyet dağılımı, tedavi öncesi sistolik, diyastolik ve ortalama kan 

basıncı değerleri açısından anlamlı fark yoktu (p>0.05). Yine ambulatuar kan basıncı 

parametrelerinde tedavi öncesi ve sonrası değişimler açısından iki grup arasında 
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istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Enzim düzeylerindeki değişmeler 

incelendiğinde kandesartan tedavisi sonrası TIMP-1 düzeyindeki artma (p=0.006) ve 

MMP-9 düzeyindeki azalma (p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı iken MMP-2 

düzeyindeki azalma anlamlı değildi (p=0.363) (Şekil 1-3). Lisinopril tedavisi sonrası 

ise MMP-9 düzeyindeki azalma anlamlı (p=0.041) iken MMP-2 düzeyindeki azalma 

(p=0.798) ve TIMP-1 düzeyindeki artma (p=0.717) anlamsızdı (Tablo 5) (Şekil 3-6). 

Ambulatuar kan basıncı parametrelerinde tedavi öncesi ve sonrası değişimler 

açısından kandesartan ve lisinopril grupları arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05). 

24 saatlik idrarda albümin atılımı kandesartan grubunda tedavi öncesi 11 ± 11 

mg/gün, tedavi sonrası 14 ± 10 mg/gün iken; lisinopril grubunda tedavi öncesi 11 ± 

11 mg/gün, tedavi sonrası ise 16 ± 6 mg/gündü. Her iki grupta tedavi öncesi ve 

sonrası albümin değerlerindeki değişimler açısından gruplar arası fark anlamlı 

değildi (p>0.05) (Bkz. Tablo 5). 

 Tedavi öncesi kan basıncı değerleri ile tedavi öncesi serum enzim düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanamadı (p>0.05) (Tablo 5). 

Antihipertansif tedavi sonrası kan basıncı değerleri ve idrar albümin düzeylerindeki 

değişimler ile serum enzim düzeylerindeki değişimler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanamadı (p>0.05) (Tablo 6). 
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Tablo 5. Antihipertansif tedavi alt gruplarının tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi sonrası 

ambulatuar kan basıncı takip parametreleri, serum enzim düzeyleri ve 24 saat idrar 

albümin atılımı açısından karşılaştırılması.    

Kandesartan 

(n=17) 

Lisinopril 

(n=16) 

 
Tedavi 

Öncesi 

Tedavi 

Sonrası 

 

P 

Değeri 

Tedavi 

Öncesi 

Tedavi 

Sonrası 

 

P 

Değeri 

Sistolik kan basıncı 

(mmHg)* 

 

127±6 

 

117±6 

 

P<0.001

 

131±11 

 

120±9 

 

P=0.007

Diyastolik kan 

basıncı (mmHg) 

 

81±6 

 

72±5 

 

P<0.001

 

84±7 

 

77±6 

 

P<0.001

Ortalama kan 

basıncı (mmHg) 

 

96±7 

 

86±5 

 

P<0.001

 

97±7 

 

88±7 

 

P<0.001

Sistolik hipertansif 

ölçümler (%)*** 

 

25±15 

 

8±9 

 

P=0.002

 

37±30 

 

13±12 

 

P=0.014

Diyastolik 

hipertansif ölçümler 

(%) 

27±18 7±7 P<0.001 41±30 16±19 P=0.008

24 saat idrarda 

albümin atılımı 

(mg/gün)* 

 

12±11 

 

14±10 

 

p=0.481 

 

9±9 

 

16±6 

 

P=0.044

Serum MMP-2 

düzeyi (ng/ml)** 

40 

(1-530) 

40 

(3-500) 
P=0.363

39 

(0-400) 

40 

(0-400) 
P=0.798

Serum MMP-9 

düzeyi (ng/ml) 

70 

(0-128) 

3 

(0-86) 
P=0.001

73 

(0-112) 

2 

(0-128) 
P=0.041

Serum TIMP-1 
düzeyi (ng/ml) 

396 
(85-595)

462 
(256-712) P=0.006 322 

(6-687) 
366 

(134-612) P=0.717

 
* Ortalama±Standard sapma olarak belirtilmiştir. 
** Median (Min-Max) olarakbelirtilmiştir. 
***Günboyu hipertansif ölçüm sayısının toplam ölçüm sayısına oranı % olarak ifade edilmiştir. 
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Şekil 3. Antihipertansif tedavi öncesi ve sonrası serum MMP-2 düzeylerindeki 

değişiklikleri gösteren kutu-saçılım grafiği. 
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Şekil 4. Antihipertansif tedavi öncesi ve sonrası serum MMP-9 düzeylerindeki 

değişiklikleri gösteren kutu-saçılım grafiği. 
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Şekil 5. Antihipertansif tedavi öncesi ve sonrası serum TIMP-1 düzeylerindeki 

değişiklikleri gösteren kutu-saçılım grafiği. 

 

 

 

Tablo 6. Tedavi öncesi kan basıncı değerleri ile tedavi öncesi serum enzim düzeyleri 

arasındaki ilişki için Spearman korelasyon katsayıları. 

 Sistolik kan basıncı (mmHg) Diyastolik kan basıncı (mmHg) 

MMP-2 -0.216 -0.107 

MMP-9 -0.193 -0.172 

TIMP-1 0.143 0.042 

 
*Tüm ilişkiler için p>0.05. 
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Tablo 7. Antihipertansif tedavi sonrası kan basıncı değerleri ve idrar albümin 

düzeylerindeki değişimler ile serum enzim düzeylerindeki değişimler arasındaki 

ilişki için Spearman korelasyon katsayıları. 

 ∆Sistolik kan basıncı ∆Diyastolik kan basıncı ∆Albümin 

∆MMP-2 0.134 0.112 0.153 

∆MMP-9 0.019 0.087 0.04 

∆TIMP-1 0.228 0.201 0.056 

 
∆Tedavi öncesi ve sonrası değerler arasındaki farkı ifade etmektedir. 
* Tüm ilişkiler için p>0.05. 
 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları ABD Nefroloji ve Genel 

Dahiliye Ünitelerine Şubat 2005-Ağustos 2005 tarihleri arasında başvuran 33 

hipertansif ve 16 normotansif birey üzerinde yapıldı. Çalışmanın amacı MMP-2 , 9 

ve TIMP-1 serum düzeyleri açısından hipertansif ve normotansif bireylerin 

karşılaştırılması;  MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri ile hipertansiyona bağlı  

albüminüri arasındaki ilişkinin belirlenmesi; hipertansiflerde ADE inhibitörü ve 

ARB lerin bu enzimlerin serum düzeyleri üzerine etkisinin saptanması ve bu etkilerin 

tedaviye bağlı kan basıncı değişiklikleri ile ilişkilendirilmesiydi. Çalışmanın 

sonucunda MMP-2, 9 ve TIMP-1 serum düzeyleri açısından hipertansif ve 

normotansif bireyler arasında fark saptanmadı. Serum enzim düzeyleri ile idrar 

albümin atılımı arasında bir ilişki saptanmadı. Tüm hipertansif hastalar göz önüne 

alındığında tedavi ile serum MMP-2 düzeylerinde değişme saptanmaz iken MMP-9 

düzeylerinde anlamlı azalma, TIMP-1 düzeylerinde anlamlı artma saptandı. Tedavi 

alt grupları açısından incelendiğinde MMP-9 düzeylerindeki azalma hem lisinopril 

hem kandesartan grubunda anlamlı iken TIMP-1 düzeylerindeki artma yalnızca 

kandesartan grubunda istatistiksel olarak anlamlı idi. Ambulatuar kan basıncı 

parametrelerindeki ve idrar albümin düzeylerindeki değişim ile serum enzim 

düzeylerindeki değişim arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Bizim çalışmamız dahil olmak üzere literatürde bu konudaki diğer 

çalışmaların bulgularına genel olarak baktığımızda MMP-2 ve 9 için hipertansif ve 
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normotansifler arasındaki fark açısından çelişkili sonuçlar elde edildiğini, 

antihipertansif tedavi ile MMP-2 düzeylerinin genel olarak artarken MMP-9 

düzeylerinin genel olarak azaldığını görmekteyiz (Tablo 8). TIMP-1 düzeylerinin ise 

genel olarak hipertansiflerde yüksek bulunduğunu antihipertansif tedavi ile azaldığını 

gözlemlemekteyiz (Tablo 8). 

Çalışmalar neticesinde elde edilen sonuçlar arasındaki farklar birkaç nedene 

bağlanabilir. İlk olarak çalışmaların planları açısından tablo 9 da gösterildiği üzere 

önemli bir heterojenlik söz konusudur. Bazı çalışmalarda hipertansif hastalar ile 

normotansif bireyler, hasta grubu çeşitli antihipertansif tedavileri kullanmakta iken 

karşılaştırılmış yani tedavisiz en az bir haftalık bir “temizlenme (wash-out)” 

periyodu uygulanmamıştır. Dolayısıyla bu hastaların enzim ölçüm değerleri üzerinde 

hipertansiyonun yanısıra almakta oldukları tedavilerin etkisi sözkonusu olacaktır. 

Bizim çalışmamızda ise hiç tedavi almamış hastalar, tedavi alanlar da almakta 

oldukları tedavilere en az bir hafta süreyle ara verildikten sonra, çalışmaya dahil 

edilmiştir. Temizlenme (wash-out) periyodu olarak bir haftalık sürenin yeterliliği 

tartışmaya açık olmakla birlikte hastaları daha uzun süre tedavisiz bırakmanın etik 

olmayacağı düşünülmüştür.  

  Hipertansiyonun MMP ve TIMP enzim düzeyleri üzerine etkisi ve  sözkonusu 

enzim düzeyleri ile hedef organ hasarı arasındaki ilişki üzerine birikmiş bilgilerin 

mevcudiyeti göz önüne alındığında hipertansiyonun evresi ile enzim düzeyleri 

arasında bir ilişki olması muhtemeldir. Öte yandan literatürdeki çalışmalarda hastalar 

genel olarak hipertansiyonun evresi açısından ayırt edilmemişlerdir. Hipertansif 

hastaların kan basıncı değerleri açısından çeşitli çalışmalar arasındaki farklar enzim 

değerlerindeki çelişkili bulguları açıklayabilir. Bizim çalışmamıza Schieffer ve ark. 

nın (149) yaptığı çalışmadaki gibi yalnızca evre I hipertansif hastalar  dahil edilmiş 

olup çalışma grubumuz bu anlamda homojen bir yapıya sahiptir.  

  Bazı çalışmalarda enzim düzeylerinde değişmeye neden olabilecek veya 

değişmeyle seyredebilecek komorbid durumların (koroner arter hastalığı ve diyabet 

gibi) mevcut olması enzim ölçümlerinde farklı sonuçlar elde edilmesine yol açmış 

olabilir. Bizim çalışmamızda hastaların MMP düzeylerinde değişme ile seyreden 

herhangi bir komorbid durumu (bkz. genel bilgiler) yoktu.  
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Tablo 8. Hipertansif hastalarda MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri ve antihipertansif tedavinin enzim düzeyleri üzerine etkisine dair yapılmış 

çalışmalardan örnekler. 

Araştırmacılar 
Ergul ve 
ark (155) 

Laviades 
ve ark (5) 

Schieffer 
ve ark 
(149) 

Li Saw 
Hee ve 
ark (6) 

Tayebjee 
ve ark. 
(143) 

Liebetrau 
ve ark. 
(156) 

Tayebjee 
ve ark. 
(157) 

Yasmin 
ve ark. 
(158) 

Zervou-
daki ve 
ark. (7) 

Bolbrink-
er ve ark. 

(152) 

Li ve 
ark. 

(159) 
MMP2 ↓ – – – – – – – ↓ ↑ 

*p>0.05 

↑ 

MMP9 ↓ – – ↓ ↑ – ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ 

Normotansiflere 
Göre 
Hipertansif 
Hastaların 
Enzim 
Düzeyleri 

TIMP1 ↔ ↑ – ↓ ↑ – ↑ – – ↑ ↑ 

MMP2 – – – – – ↓ – – ↑* ↓ ↓ 
MMP9 – – ↓ ↔ ↓* ↓ ↔ – ↑ ↔ ↓ 

Antihipertansif 
Tedavinin 
Etkisi TIMP1 – ↓ – ↔ ↑ ↔ ↓ – – ↓ ↓ 

Ek Not 
Doku 
düzeyi. 19 
hipertansif, 
13 kontrol 

Serum 
düzeyi. Bir 
yıl 
lisinopril 
tedavisi. 
37 
hipertansif, 
23 kontrol 

Serum 
düzeyi. 48 
hipertansif. 
3 ay 
irbesartan 
veya 
enalapril 
tedavisi. 

Serum 
düzeyi. 32 
hipertansif, 
24 kontrol. 
2 ay 
enalapril 
veya 
losartan 
tedavisi. 

Plazma 
düzeyi. 74 
hipertansif, 
34 kontrol. 

Doku 
düzeyi. 
Hipertansif 
ratlarda 6 
ay ramipril 
tedavisi. 

Plazma 
düzeyi. 86 
hipertansif 
diyabetik, 
63 kontrol. 
1 yıl 
kombine 
antihiper- 
tansif 
tedavi. 

Plazma 
düzeyi. 
116 
hiper-
tansif, 
114 
kontrol. 

Plazma 
düzeyi. 
42 hiper-
tansif, 25 
kontrol. 6 
ay amlo-
dipin 
tedavisi 

Doku 
düzeyi. 
Hiper- 
tansif 
ratlarda iki 
ay ramipril 
tedavisi. 

Doku 
düzeyi 
Hiper-
tansif 
ratlar. 4 
ay kin-
april 
tedavisi.

 



          32

 

  Tayebjee ve ark. nın (143) vurguladığı gibi MMP’lerin dolaşımdaki ve 

dokudaki konsantrasyonlarını direk olarak ilişkilendiren çalışmalar yoktur ve 

enzimlerin çalışmaların bazısında doku düzeyinde bazısında ise plazma veya 

serumda çalışılmış olması da sonuçlar arasındaki değişkenliğin bir nedeni olabilir. 

Keza MMP ve TIMP ler doku ve kan arasında bazı sitokinler (örneğin IL-6) gibi 

serbestçe dolaşamazlar. Bizim çalışmamızda enzimlerin serum düzeyleri 

ölçülmüştür.  

 Yapılan çalışmaların hiçbirisinde hastaların ne kadar süredir hipertansif 

olduğuna dair bilgi verilmemiştir. Oysa Ergul ve ark., hayvan modellerinde erken 

dönemde strese bağlı olarak MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin arttığı yönündeki 

çalışma bulgularına dayanarak (160), MMP sentezi ve aktivitesindeki değişikliklerin 

zamana bağlı olabileceğini öne sürmüşlerdir. Buna göre araştırmacılar 

hipertansiyonun erken fazında MMP sisteminin aktive olarak düz kas hücrelerinin 

göçüne ve damar duvarının yeniden yapılanmasına neden olduğunu ancak hastalığın 

devamı ile birlikte MMP sisteminin baskılanmasının ekstrasellüler matriks birikimi 

ve fibrozis ile sonuçlandığını düşünmüşlerdir. Ancak bu hipotezde erken ve geç faz 

terimlerinin izafi olması da dikkat çekicidir. Bizim çalışmamızda hastaların bilinen 

hipertansiyon süresi ortalama 70.9 ± 66.9 aydı ve Ergul ve ark. nın baz aldığı 

çalışmaya göre geç faz olarak değerlendirilebilirse de MMP-9 düzeylerinin 

hipertansif hastalarda daha yüksek bulunması söz konusu hipotezi 

desteklememekteydi.  

 Antihipertansif tedavinin süresi ve kan basıncı kontrolunun yeterliliği de 

enzim düzeyi ölçüm değerlerini etkileyebilir. Li Saw Hee ve ark. (6) kendi 

çalışmalarında serum MMP-9 ve TIMP-1 seviyelerinde tedavi sonucu her hangi bir 

fark elde edemeyişlerini  2 aylık tedavi süresinin yeterli olamayabileceği tezi ile 

açıklamaya çalışmışlardır. Bizim çalışmamızda MMP-2 düzeylerinde tedavi ile 

değişme görülememesinin nedeni de 3 aylık tedavi süresinin yetersiz kalması 

olabilir. 

 MMP aktivitesi serbest aktif enzimlerin relatif konsantrasyonuna bağlıdır. 

Enzimlerin bir kısmı TIMP ile kompleks halinde bulunur ve ELİSA yöntemi serbest 

aktif ve kompleks haldeki inaktif enzimleri total olarak tesbit eder, ayırd edemez. Bu 
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durum da çalışmalar arasında çelişkili sonuçlar elde edilmesinin bir diğer nedeni 

olabilir. 

 

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

tedavinin enzim düzeyleri üzerine etkisine dair yapılmış çalışmaların protokolleri 

arasındaki bazı farklılıklar. 

Yazarlar Wash out 
Periyodu* 

Hipertansiyonun 
Evresi 

Komorbid 
Durumlar” Ek Not 

Ergul ve 
ark. (155) - Belli değil KAH - 

Laviades 
ve ark. (5) + Evre 1-2 Yok - 

Schieffer 
ve ark. 
(149) 

- Evre 1 KAH, DM - 

 
Li-Saw 

Hee ve ark. 
(6) 

 
+ 

 
Evre 2 

 
- 

Tedavi sonunda 
normotansif 

değerlere 
ulaşılamamış** 

 
Tayebjee 
ve ark. 
(143) 

 
- 

 
Evre 1-2 

 
- 

Tedavi sonunda 
normotansif 

değerlere 
ulaşılamamış*** 

Liebetrau 
ve ark. 
(156) 

+ Evre 2 - Hayvan deneyi 

Tayebjee 
ve ark. 
(157) 

- Evre1-2 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 yetmezliği Hayvan deneyi 

 
“ MMP serum düzeylerinde değişmelerle seyreden komorbiditesi olan bireyler (romatoid artrit, 
kanser, pulmoner fibrozis, hepatik fibrozis, kronik obstruktif akciğer hastalığı vb.-bakınız genel 
bilgiler). 
* Hastaların en az bir hafta süreyle veya hiç antihipertansif tedavi almamış olmaları. 
** Antihipertansif tedavi sonrası  sistolik 143±13, diyastolik 85±7 ortalama değerlere ulaşılmış. 
*** Antihipertansif tedavi sonrası  sistolik 141±21, diyastolik  82±11 ortalama değerlere ulaşılmış. 
 

 



          34

Birçok hastalığın patogenezinde rol oynayan RAS ile MMP/TIMP enzim 

sistemi arasındaki ilişki üzerine literatürde geniş bir birikim mevcuttur (bkz. genel 

bilgiler). Öte yandan hipertansif hastalarda bu konudaki bilgiler daha çok başta KAH 

olmak üzere uç organ hasarı üzerine yoğunlaşmıştır ve sadece hipertansif, hedef 

organ hasarı olmayan bireylerde RAS blokajının MMP/TIMP enzim sistemi üzerine 

etkisi ve bunun klinik önemi hakkındaki çalışmalar kısıtlıdır. Laviades ve ark. nın (5) 

yaptıkları çalışmada tip 1 kollajenin ekstrasellüler yıkımı primer hipertansiyonu olan 

bir hasta grubunda azalmış olarak bulunmuş, bir yıl lisinopril tedavisi sonrası MMP-

1 düzeyleri artarken TIMP-1 düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir. Sonuç olarak ADE 

inhibitörlerinin hipertansif organ hasarından koruyucu etkilerinin kısmen kollajen 

yıkımını uyarıcı etkilerinden kaynaklanabileceği öne sürülmüştür. Çalışmada 

MMP/TIMP enzim düzeylerindeki değişikliklerin lisinoprilin antihipertansif 

etkisinden bağımsız olduğu görülmüştür. İlacın sözkonusu etkilerinde, TGF-ß nın 

fibrojenik etkisi göz önüne alınarak, anjiotensin aracılı TGF-ß oluşumunun 

azaltılmasının rol oynayabileceği düşünülmüştür. Ayrıca prostaglandin E’nin 

fibroblastlarca kollajen üretimini azaltıcı aynı zamanda kollajen yıkımını artırıcı 

etkisi göz önüne alınarak ADE inhibisyonuna ikincil bradikinin aracılı prostanoid 

oluşumunun artmasının da ikinci bir mekanizma olabileceği öne sürülmüştür (5). 

Bizim çalışmamızda da serum enzim düzeylerindeki değişimin kan basıncı 

değerlerindeki değişim ile korelasyon göstermemesi, RAS blokajının MMP/TIMP 

enzim düzeyleri üzerinde nonhemodinamik bir mekanizma ile etkili olduğu 

yönündeki teorileri desteklemektedir. RAS ve MMP/TIMP sistemi arasındaki ilişki 

açısından bir diğer önemli çalışma Schieffer ve ark. tarafından yapılmıştır (149). Her 

ne kadar bu çalışma KAH olan bireyleri içermekteyse de ARB ve ADE 

inhibitörlerinin inflamasyon belirleyicileri (hsCRP (Yüksek duyarlı C-reaktif 

protein), IL-6) ve MMP-9 düzeyleri üzerine karşılaştırmalı etkilerinin incelenmesi 

açısından önemlidir. Çalışma neticesinde dolaşımdaki IL-6, hsCRP ve tromboksan 

A2 aracılı platelet agregasyonunun sadece ARB ler tarafından azaltıldığı, MMP-9 

seviyeleri üzerinde ise hem ARB lerin hem de ADE inhibitörlerinin azaltıcı etkileri 

olduğu saptanmıştır. Bu bulgular KAH da akut faz reaksiyonunun uzun dönem 

anjiotensin II tip 1 (AT-1) reseptör blokajı ile ADE inhibisyonuna göre daha etkili 

baskılanabileceğini düşündürmektedir. Akut ve kronik inflamatuar hadiselerde IL-6 
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B hücre farklılaşması, akut faz protein sentezi, düz kas hücresi proliferasyonu ve 

metalloproteinaz salınımını uyarmaktadır (149-150). Bu etkiler aterosklerotik 

lezyondaki inflamatuar reaksiyonu artırarak plak destabilizasyonuna neden 

olabilmektedir. Ayrıca anjiotensin II ve IL-6 aterosklerotik plaklarda beraber yer 

almakta ve anjiotensin II IL-6 sentez ve salınımını artırmaktadır. Buna dayanarak 

ARB lerin MMP-9 düzeyini azaltıcı etkisinin anjiotensin II reseptör blokajı 

üzerinden olduğu öne sürülmüştür. ADE inhibitörlerinin bu anlamdaki etkisinin 

altında ise bradikinin seviyesinde yol açtıkları artışın rol oynadığı iddia edilmiştir. 

Keza uzun dönem ADE inhibisyonu bradikinin seviyesini artırmakta bu da sonuç 

olarak nitrik oksit (NO) salınımına neden olmaktadır. Nitrik oksitin MMP-9 

seviyesini azaltarak metalloproteinaz doku inhibitörlerini artırdığına dair deneysel 

veriler bulunmaktadır (161). Bizim çalışmamızda hem kandesartan hem de lisinopril 

tedavisi sonrası serum MMP-9 düzeyleri Schieffer’in bulgularını destekler şekilde 

azalmıştır. TIMP-1 düzeyinde ise lisinopril tedavisi sonrası Laviades ve ark. ın 

bulgularının aksine anlamlı olmayan bir artma gözlenmiştir. (Bulgular arasındaki 

farkın olası nedenlerine tartışma kısmında daha önce değinilmiştir.) Kandesartan 

tedavisi sonrası TIMP-1 düzeyinde anlamlı bir artma görülmüştür. 

 Tayebjee ve ark. yaptıkları çalışmada TIMP-1 düzeylerini hipertansif 

hastalarda daha yüksek olarak bulmuşlar ve kardiyak dopler doku indeksleri ile 

TIMP-1 düzeyleri arasındaki ilişkiye dayanarak artmış TIMP-1 aktivitesinin kollajen 

tip I yıkımını azaltarak bu hastalardaki fibrozis ve diyastolik disfonksiyona katkıda 

bulunabileceğini öne sürmüşlerdir (143). Öte yandan bu çalışmada tedavi alan 

hipertansif hastalarda tedavi almayanlara göre - anlamlı kan basıncı azalması 

eşliğinde- TIMP-1 plazma düzeylerinin daha yüksek olarak saptanması bu hipotezi 

desteklememektedir. Li Saw Hee ve ark. nın yaptıkları çalışmada da (6) tedavi 

edilmemiş hipertansif hasta grubunda TIMP-1 serum düzeyleri normotansiflere göre 

azalmış olarak bulunmuş 2 aylık ARB veya ADE inhibitörü tedavisi sonrası TIMP-1 

seviyelerinde değişme saptanamamıştır. Bizim çalışmamızın bulguları sözkonusu iki 

çalışmada TIMP-1 düzeyinin hipertansiflerde daha düşük bulunması ve tedavi ile 

yükselmesi yönündeki bulgularla örtüşme göstermektedir. Anjiotensin II’nin 

vasküler hücrelerden TIMP-1 salınımını uyardığı (162) göz önüne alınarak 

hipertansif hasta grubunda TIMP-1 düzeyinin yüksek bulunması beklenebilir. Ancak 
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bizim çalışmamıza diğer tüm çalışmalardan farklı olarak sadece evre I hipertansif 

hastalar dahil edilmiştir ve bu hastalarda vasküler hasarın minimal düzeyde 

beklenmesi TIMP-1 düzeylerinin en azından artmamış bulunmasını açıklayabilir. 

Klasik görüşe göre azalmış metalloproteinaz aktivitesi matriks proteinlerinin 

yıkımında azalmaya bu da fibrozisin artmasına neden olmaktadır. Öte yandan 

özellikle ekstrarenal bölgelerde olmak üzere fibrozisin artmış metalloproteinaz 

aktivitesi ile beraber seyrettiğine dair gözlemler de mevcuttur. Örneğin idiopatik 

dilate kardiyomiyopatili hastalarda kardiak fibrozis üzerine yapılan çalışmada Gunja-

Smith ve ark. net kollajenaz ve jelatinaz aktivitesinde total kollajen miktarındaki 

artma ile birlikte 30 kat yükselme tesbit etmişlerdir (163-164). Ayrıca kalpteki esas 

matür kollajen çapraz bağları olan pridinolin çapraz bağlarının oluşumunda azalma 

gözlemlemişlerdir. Araştırmacılar  kollajen sentezinde artma zemininde bir 

metalloproteinaz aktivite artışının zararlı olduğunu öne sürmüşlerdir keza 

metalloproteinazlar kollajen fibrillerini zayıf bir şekilde çapraz bağlanmış, immatür 

ve kararsız fibrillere parçalamaktadır. Sonuç olarak kararsız kollajen fibrillerinin 

birikimi ile sonuçlanan bir kollajen sentez ve yıkım kısır döngüsü meydana 

gelmektedir. Bu yüzden fibrojenik olayların akışına göre metalloproteinaz 

aktivitesinin koruyucu veya zararlı etkisi söz konusu olabilir. Eddy ve ark. nın 

yaptığı çalışmada TIMP-1 eksikliğinin proteinürili sıçanlarda interstisyel fibrozis 

gelişimini önlememesi bu hipotezi destekler niteliktedir (165). Çalışmamızda TIMP-

1 düzeyinin hipertansif hastalarda yüksek bulunması ve tedavi sonrası gerilemesi de 

söz konusu bulgularla örtüşmektedir. Diğer yandan değişik tablolarda enzim 

düzeylerinin farklı seyirler göstermesinin bir nedeni de TIMP-1 in metalloproteinaz 

aktivitesini inhibe etmesinden bağımsız olarak anjiojenezi inhibe etmesi, apoptozisi 

inhibe etmesi ve hücre morfolojisi üzerinde farklı etkileri olmasıdır.  

Çalışmamız neticesinde MMP-9 serum düzeyinde tedavi sonrası görülen 

azalma Schieffer, Tayebjee ve Liebetrau ve ark. nın yaptığı çalışmaların bu yöndeki 

bulgularını desteklerken yalnızca Zervoudaki ve ark. nın yaptığı çalışmada MMP-9 

düzeyinin tedavi sonrası arttığı görülmüştür (Tablo 8). Li-Saw Hee, Bolbrinker ve 

Tayebjee ve ark. nın yaptığı çalışmalarda ise MMP-9 düzeylerinde anlamlı bir 

değişme saptanamamıştır (Tablo 8). Çeşitli otörler vasküler yapı üzerindeki mekanik 

stresin düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinden MMP-2 ve 9 salınımını artırdığını 
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öne sürmüşlerdir (139-141). Sonuç olarak kollajen yıkımına göre elastin yıkımının 

relatif olarak daha fazla olması fibrozisi artırabilmektedir (13). Bu bulgular ışığında 

MMP-9 ve 2 düzeylerinin hipertansiflerde yüksek olması ve tedavi ile gerilemesi 

akla yatkındır. Bazı çalışmalarda aksi yönde bulgular elde edilmiş olması enzim 

sisteminin kompleksliği dahil olmak üzere çalışmalar arasında daha önce belirtilen 

çeşitli farklılıklara bağlanmıştır. 

Hipertansif hastalarda mikroalbüminürinin progresif renal hastalık açısından 

direk risk faktörü olmasının yanı sıra kardiovasküler hastalık ile de ilişkili olduğu ve 

RAS’ı bloke eden antihipertansiflerin diğer ilaç gruplarına göre albümin atılımını 

daha fazla azalttığı bilinmektedir (166). Ayrıca çeşitli glomerülonefrit olgularında 

(İmmünglobülin A (IgA) nefriti, Henoch-Schönlein nefriti, non-IgA mezangial 

proliferatif glomerülonefrit, lupus nefriti, diyabetik nefropati) glomerüler MMP-9 

boyanmasının mezangial proliferatif değişiklikler ile paralel olarak arttığı saptanmış 

(167), Ebihara ve ark. da artmış plazma MMP-9 düzeylerinin diyabetik hastalarda 

mikroalbüminürinin habercisi olduğunu ve ADE inhibitörü tedavisi ile plazma 

MMP-9 düzeylerinde ve paralelinde albümin atılımında azalma olduğunu 

göstermişlerdir (144).  Çalışmamızda hipertansif hastalarda bazalde yüksek olan 

MMP-9 düzeylerinin antihipertansif tedavi sonrası azaldığı saptanmış ancak 24 saat 

idrar albümin atılımında beklenenin aksine azalma gözlenmemiş ve serum MMP-9 

düzeylerindeki değişme ile albümin atılımındaki değişme arasında korelasyon tesbit 

edilememiştir. Bunun en önemli sebebi laboratuar olanaklarımız çerçevesinde belli 

konsantrasyonların altındaki idrar albümin değerlerinin kantifiye edilememiş 

olmasıdır. Öte yandan tüm hastalar içinde mikroalbüminürik olan sadece iki hasta 

bulunmakta olup 3 aylık tedavi süresi albümin atılımı 30 mg/gün’ün altında bulunan 

hasta populasyonumuzda beklenen azalmanın görülmesi için kısa olabilir. Yine 

glomerülonefrit olgularında MMP-9 doku düzeyinde çalışılmış olup serum ve doku 

MMP-9 düzeyleri arasında bire bir korelasyon olmadığı ve söz konusu enzim sistemi 

bu açıdan kompleks özellik gösterdiği için serum MMP-9 düzeylerimizde gözlenen 

azalma ölçüsünde bir idrar albümin atılım değişikliği gözlenmemiş olabilir.   
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6. SONUÇ-ÖNERILER 

 Bu çalışmada evre I hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi öncesi serum 

MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri ölçülmüş ve normotansif bireylerle 

karşılaştırılmıştır. Ayrıca ADE inhibitörü ve ARB tedavisi ile kan basıncı kontrolu 

sonrası söz konusu enzimlerin serum düzeyleri saptanarak tedavi öncesi değerlerle 

karşılaştırılmış, tedaviye ikincil enzim düzeylerindeki değişimler ile idrar 

mikroalbümin atılımındaki değişimler arasındaki ilişki araştırılmıştır. Sonuç olarak: 

1- Hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi öncesi serum MMP-9 düzeyi 

normotansif bireylere göre daha yüksek (p=0.309), serum TIMP-1 düzeyi ise 

daha düşük (p=0.296) olarak bulundu. MMP-2 düzeyinde ise tedaviye ikincil 

değişme saptanmadı (p=0.393). 

2- ADE inhibitörleri ve ARB ler ile 3 ay antihipertansif tedavi sonrası MMP-9 

serum düzeylerinde azalma saptanırken (p<0.001) TIMP-1 serum 

düzeylerinde artma (p=0.022) saptandı. Tedavi sonrası kan basıncındaki 

değişiklikler ile serum enzim düzeylerindeki değişiklikler arasında anlamlı 

bir korelasyon bulunamadı. 

3-  İdrar albümin atılımında antihipertansif tedavi sonrası azalma saptanmadı ve 

serum MMP-2, 9 ve TIMP-1 düzeyleri ile idrar albümin atılımı arasında 

anlamlı korelasyon bulunamadı. 

 Matriks metalloproteinaz enzim sistemi son derece kompleks bir enzim 

sistemi olup birçok hastalığın patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Bizim 

çalışmamız neticesinde hipertansif hastalarda serum enzim düzeylerinin 

normotansiflere göre farklılık göstermesi ve ADE inhibitörleri ve ARB ler ile 

antihipertansif tedavi sonrası enzim düzeylerinde değişmeler görülmesi hipertansif 

hedef organ hasarında bu enzim sisteminin rol oynayabileceğine dair literatürdeki 

çalışmaları desteklemektedir. Çalışmamızda MMP-9 serum düzeylerinin 

hipertansiflerde daha yüksek bulunup tedaviyle gerilemesi hipertansiflerde kollajen 

yıkımına göre elastin yıkımının relatif olarak daha fazla olması ve elastisitenin 

azalması-fibrozisin artması; TIMP-1 serum düzeylerinin hipertansiflerde daha düşük 

bulunup tedavi ile artması ise hipertansiflerde TIMP-1 inhibisyonuna daha az maruz 

kalan ve aktivitesi artan MMP lerin kararsız, birbirleriyle çapraz bağlar oluşturarak 

sağlıksız birikimle sonuçlanan kollajen yıkım ürünleri ve fibrozis meydana getirmesi 
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ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamız ve bu konuda ileride yapılacak daha büyük ölçekli 

çalışmalar, hipertansif hedef organ hasarını önleme-azaltmada RAS’dan sonra ikinci 

bir enzim sisteminin rolünün ortaya konulabilmesi ve bu anlamda RAS blokajı ile 

elde edilen başarının bir benzerinin MMP enzim sistemi blokajı ile de 

tekrarlanmasına bilimsel zemin hazırlanabilmesi açısından önem arz etmektedir. 
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EK 1a. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLMEK İÇİN BİLGİ VE ONAY FORMU 

PRİMER HİPERTANSİYONDA MATRİKS METALLOPROTEİNAZ 2, 9 VE 

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ DOKU İNHİBİTÖRÜ 1 PLAZMA 

DÜZEYLERİ  VE ANTİHİPERTANSİF TEDAVİNİN ETKİSİ 

 Hipertansiyon kan basıncının yüksek olması ile tarif edilen bir durumdur. 

Usulüne uygun olarak yapılmış kan basıncı ölçümlerinde sistolik (kalbin kanı 

pompaladığı esnada bakılan) kan basıncının 140 mmHg veya diyastolik (kalbin kanı 

pompaladıktan sonra gevşediği esnada bakılan) kan basıncının 90 mmHg ın üzerinde 

olduğu durumlarda hipertansiyondan bahsedilir. Hipertansiyonun kalp-damar 

sistemi, böbrekler, gözler üzerine olumsuz etkileri mevcut olup her yıl birçok insan 

hipertansiyon ve ona bağlı organ fonksiyon bozukluklarının neden olduğu klinik 

tablolarla sağlık merkezlerine başvurmaktadır. 

       Zamanımızın önde gelen sağlık sorunlarından biri olmakla birlikte erişkin 

hastalarda %95'in üzerinde hipertansiyonun nedeni saptanamamaktadır. Bu tür 

hipertansiyon primer hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. Primer hipertansiyonun 

meydana gelmesinde rol oynayan faktörlere ilişkin bir çok teori bulunmakta olup 

bunların bir kısmını destekleyen bilimsel çalışmalardan elde edilmiş önemli veriler 

mevcuttur. Ancak halen primer hipertansiyonun meydana gelmesinde ve organ hasarı 

oluşturmasında ne tür mekanizmaların rol oynadığına dair birçok soru işareti 

bulunmaktadır. Bu konuda yapılacak çalışmaların ışığında elde edilecek veriler 

sayesinde kan basıncını kontrol etmeye, hipertansiyona yönelik organ hasarını 

önlemeye ve gelişimini yavaşlatmaya yönelik daha etkili antihipertansif (tansiyon 

düşürücü) ilaçların geliştirilebilmesi gündeme gelebilecektir. Matriks 

metalloproteinazlar (MMP) kan dolaşımında mevcut ve değişik hücreler tarafından 

salgılanan protein yapılı maddeler olup kan basıncı yüksekliğinin organ hasarına yol 

açmasında bu maddelerin rol oynayabileceğine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur. 

Hacettepe Ünitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilimdalı Nefroloji Ünitesi olarak 

bu çalışmayı yapmaktaki amacımız hipertansiyon ve hipertansiyona bağlı böbrek 

hasarı ile sözkonusu maddelerin ilişkisini araştırmak ve mevcut bazı antihipertansif 

ilaçların bu maddelerin kan düzeyi üzerindeki etkisini ortaya koymaktır.  

 Sizin de bu çalışmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 
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dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

 Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dr. İbrahim Koral Önal 

tarafından kan basıncınızı 24 saat boyunca gözlemek üzere size bir tansiyon ölçüm 

cihazı takılacak ve bulgularınız kaydedilecektir. Kayıtlar çalışmanın amaçları dışında 

kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir. 

 Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan rutin nefrolojik tetkikleriniz için 

kan alınırken 5 ml kadar ekstra (1 tüp) kan almamız gerekmektedir. Bu kandan 

matriks metalloproteinaz enzim düzeyleri çalışılacaktır. Aynı zamanda böbrek 

fonksiyonlarınızı değerlendirmek üzere rutin nefrolojik değerlendirmenizin bir 

parçası olarak 24 saat idrar da toplanacaktır. Kayıtlar çalışmanın amaçları dışında 

kullanılmayacak ve başkalarına verilmeyecektir. Ölçüm sonrası hipertansiyonda 

başlangıç tedavisi olarak zaten yaygın kullanım alanı bulunan iki antihipertansif ilaç 

grubundan birine dahil olan bir ilacı kullanmanız önerilecektir. Bu ilaçlardan birisi 

sinopryl olup olası yan etkileri çoğunlukla geçici ve hafiftir. En sık görülen yan 

etkiler uyku hali, baş ağrısı ve ishal, öksürük, mide bulantısıdır. Nadiren yüzde, 

dudaklarda, dilde yaygın şişlik hali -anjionörotik ödem- gelişebilir. Diğer ilaç olan 

atacandın kullanımı esnasında baş ağrısı, sırt ağrısı, bulantı, kusma, öksürük, grip 

benzeri belirtiler, karın ağrısı, ishal, kusma, ödem görülebilir. Her iki ilacın da 

böbrek yetmezliği hastalarında kullanımı esnasında böbrek fonksiyonlarında 

bozulma ihtimali mevcut olup yakın takip gerekmektedir. Tedavi başladıktan üç 

hafta ve üç ay sonra tedaviye yanıtınızı saptamak ve tansiyon ölçümü yapmak üzere 

kontrole gelmeniz istenecek, üç ay sonraki kontrolde rutin nefrolojik 

değerlendirmenizin bir parçası olarak tekrar 24 saat idrarınız toplanacak ve rutin 

kanlarınızın yanında ekstra 5 ml kan alınacak ve daha önce çalışılan enzim düzeyleri 

tekrar çalışılacaktır. 

 Bu çalışmaya katılmanız için sizden her hangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 

Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1) İğne batmasına bağlı olarak az 

bir acı duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın 

uzaması veya enfeksiyon riski vardır. 
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Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. 

Ancak bunlardan en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni 

yapacağız. Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek sorun ve riskler 

katılımcının/hastanın kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen 

isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide her hangi bir 

değişiklik olmayacaktır. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekme 

hakkına da sahipsiniz. 

(Katılımcının/hastanın beyanı) 

Sayın Dr...................................... tarafından ..................... (kurum 

adı)............(anabilim dalı adı, ünite adı vb.)'da tıbbi bir araştıma yapılacağı 

belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden 

sonra böyle bir araştırmaya "katılımcı" (denek) olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklaşılacağına inanıyorum.  Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli 

güven verildi. 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim.) Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim. 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. 

(Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir 
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zarar getirmeyeceğini de biliyorum. Çalışma ile ilgili olarak her hangi bir problem 

halinde 05336356814 numaralı telefondan doktorum İbrahim Koral Önal’a 

ulaşabileceğimin bilincindeyim. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

"katılımcı" (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti kabul 

ediyorum. İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı 

Adı,soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

Görüşme tanığı 

Adı,soyadı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Katılımcı ile görüşen hekim 

Ad,soyad: 

Unvan: 

Adres: 

Tel: 

İmza: 
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EK 1b. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLMEK İÇİN BİLGİ VE ONAY FORMU 
(KONTROL GRUBU) 

PRİMER HİPERTANSİYONDA MATRİKS METALLOPROTEİNAZ 2 , 9 VE 

MATRİKS METALLOPROTEİNAZ DOKU İNHİBİTÖRÜ 1 PLAZMA 

DÜZEYLERİ  VE ANTİHİPERTANSİF TEDAVİNİN ETKİSİ 

Değerli meslektaşım, 

Matriks metalloproteinazlar (MMP) fizyolojik pH da ekstrasellüler matriksin  

tüm bileşenlerini yıkma kabiliyetine sahip çinko bağımlı endoproteinazlardır. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda hipertansiyona bağlı uç organ hasarı oluşumunda bu 

enzimlerin rolü olabileceğine dair veriler elde edilmiş, farklı antihipertansif ilaçların 

sözkonusu enzimlerin kan düzeyleri üzerindeki etkileri incelenmiştir. Bu çalışmayı 

yapmaktaki amacımız hipertansiyon ve hipertansiyona bağlı böbrek hasarı ile 

sözkonusu maddelerin ilişkisini araştırmak ve mevcut bazı antihipertansif ilaçların bu 

maddelerin kan düzeyi üzerindeki etkisini ortaya koymaktır. Primer hipertansiyonun 

meydana gelmesinde ve organ hasarı oluşturmasında ne tür mekanizmaların rol 

oynadığına dair birçok soru işareti bulunmaktadır. Bu konuda yapılacak çalışmaların 

ışığında elde edilecek veriler sayesinde kan basıncını kontrol etmeye, hipertansiyona 

yönelik organ hasarını önlemeye ve gelişimini yavaşlatmaya yönelik daha etkili 

antihipertansif ilaçların geliştirilebilmesi gündeme gelebilecektir. Hacettepe 

üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Ünitesi olarak planladığımız çalışmamız uzun 

vadede bu amaçlara hizmet etmektedir. 

 Sizin de bu çalışmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki bu 

araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

 Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dr. İbrahim Koral Önal 

tarafından kolunuzdan  5 ml kadar (1 tüp) kan alınacaktır. Bu kandan matriks 

metalloproteinaz enzim düzeyleri çalışılacaktır. 

  Bu çalışmaya katılmanız için sizden her hangi bir ücret istenmeyecektir. 

Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. 
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Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1) İğne batmasına bağlı olarak az 

bir acı duyabilirsiniz. 2) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın 

uzaması veya enfeksiyon riski vardır. 

Yukarıda sayılanlar böylesi bir analizde yaşanabilecek potansiyel risklerdir. 

Ancak bunlardan en az oranda zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni 

yapacağız. Çalışmanın devamı sırasında ortaya çıkabilecek sorun ve riskler 

katılımcının/hastanın kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Yine çalışmanın herhangi bir 

aşamasında onayınızı çekme hakkına da sahipsiniz. 

(Katılımcının beyanı) 

Sayın Dr...................................... tarafından ..................... (kurum 

adı)............(anabilim dalı adı, ünite adı vb.)'da tıbbi bir araştırma yapılacağı 

belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden 

sonra böyle bir araştırmaya "katılımcı"(denek) olarak davet edildim. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. 

(Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Çalışma ile ilgili 

olarak her hangi bir problem halinde 05336356814 numaralı telefondan Dr İbrahim 

Koral Önal’a ulaşabileceğimin bilincindeyim. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

"katılımcı"(denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti kabul 

ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
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Katılımcı 

Adı,soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

Görüşme tanığı 

Adı,soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza: 

Katılımcı ile görüşen hekim 

Ad,soyad: 

Unvan: 

Adres: 

Tel: 

İmza: 

 

 
 

 
 
 
  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 


