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HIPERTANSIF HASTALARDA VALSARTAN’IN VWF UZERINE ETKiSi

GIRIS

Kan akimi, damar duvar1 ve kan elemanlarindaki anormalliklerin tromboz’a
katkida bulundugu uzun yillardan beri bilinmektedir. Bu basitlestirilmis goriis yerini
glinlimiizde trombus formasyonunun (trombogenez), vaskuler endotel hasari, platelet
adezyonu, agregasyonu, salimmi ve pihtilagma faktorleri arasindaki kompleks
etkilesimi gerektirdigi goriisiine birakilmistir. Bu tiim olaylar sonugta trombin

olusumuna ve fibrin formasyonun meydana gelmesine yol agar.

Fizyolojik kosullarda, vaskuler endotel bir ¢ok madde iiretir.(1) Bu
maddeler, hemostaz, fibrinolizis, growth faktorlerinin sentezi, damar tonusu ve
gecirgenligi ile yakindan iligkilidir. Endotel hiicrelerinde iiretilen ve de depolanan bu

maddelerden birisi de VWF (Von Willebrand Faktor)’diir.

Endotel hiicreleri zarara ugradiginda VWF salinimi  arttigindan VWF
seviyelerinin  endotel disfonksiyonun muhtemel bir belirteci olabilecegi
diisliniilmektedir. (2-6) Bu endotel bozuklugunun olmasi hiicrelerin koagulasyon ve
fibrinolize katilimini bozacagindan dolay1 énemlidir. Boylece trombus olugumuna ve
Ateroskleroz’a egilim olugmaktadir. Bu nedenle endotel disfonksiyonun faydali bir
index’inin varligi 6nem kazanir. Bu sayede endotel disfonksiyonunun belirtecinin
Olglimii ile non invaziv bir sekilde tan1 konulabilir ve hastalik progresyonu ve

prognozu hakkinda fikir edinilebilir.

VWEF ile trombogenez ve Aterosklerotik vaskuler hastaliklar arasinda bilinen
iliski; yikksek VWF konsantrasyonlarinin ateroskleroz ve trombozun indirekt
gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine VWF’iin platelet agregasyonu ve

adezyonunda 6nemli bir fonksiyonu da oldugu bilinmektedir.

Bu caligmada hipertansif ve yiiksek serum. VWF  seviyeli hastalara
Angilotensin reseptdr antagonisti verilerek olusan degisiklikleri gostermek hedef

alinmustir.




BIOKIMYA VE FiZYOPATOLOIJI

VWF; multimerik bir glikoproteindir. Temel olarak endotel hiicrelerinde ve
megakaryositlerde sentezlenirler. VWF’in iki fonksiyonu bulunmaktadir. Ilk olarak
bu glikoprotien dolagimda faktér VIII'1 tagir ve faktoér VIII ‘in plazmadaki stabilitesi
icin gereklidir. Faktor VIII'in tagiyicist olarak VWF ayni zamanda endotel hiicre
hasarmin oldugu boélgede fibrinden zengin trombus’un olusumunu koordine eder.
ikinci olarak ise subendotelyal platelet adezyonunu saglar. (7-8) Bu fonksiyonunu
spesifik platelet membran reseptorlerini (glikoprotein Ib-IX complex) subendotelyal

konnektif doku elemanlarina baglayarak gerceklestirir.

Hipertansiyona hiperlipidemiye ya da sigara i¢imine bagl olarak vaskiiler
endotel hasar1 olustugunda hasar bolgesinde platelet agregesyonu ve adezyonu
olmas1 ve de koagulasyon yolunun aktive olmasi buna baglidir. Her VWF sub
iinitesinin kollogen, heparin, glikoprotein Ib.,, Gp IIb / Illa ve faktér VIII igin

baglant: bolgeleri bulunmaktadir.

VWF sentezi complex’tir ve ¢ok sayida basamak igerir. VWEF’in farkli
molekiile agirhigi olan multimerleri mevcuttur. Yiksek molekiiler agirlikli
multimerleri, platelet ve endotel hiicrelerinde bulunurlar. Bunlarin aymi zamanda
diisiik molekiil agirlikli VWF multimerlerine gére subendotelial hiicre matrixine

baglanma affiniteleri daha fazladir. (9)

VWF salinimi regiile yolla olmaktadir. Dolagimdaki VWF’{in yar1 omrii 18
saattir (10) siirekli salinan VWF bazal membranda bulunur ve plazmada serbest
dolasir. Plateletlerin depo graniillerinde ve endotel hiicrelerde ayri bir VWF havuzu

bulunmaktadir ve vaskiiler hasar sonucunda salinirlar.

Endotel hiicre kiiltiirlerinde sentezlenmis VWFiin % 95’1 siirekli salinirken,
kalan kisminda depo graniillerinde paketlenirler ve bunlara (Weibel-plade
cisimeikleri) adi verilir. Bu cisimcikler plateletlerde goriilen alfa graniillerinin

analogudur (11).

Normal kosullarda plazma VWEF’in ¢ogu plateletlerden degil de, endotel

hiicrelerinden salinirlar. (13-14) Bu durum VWF’in endotel disfonksiyonu i¢in 1yi bir




gosterge oldugunu diisiindiiriir, fakat her patolojik durumda bu gecerli degildir.
Omegin aktive plateletler ara sira dolasimdaki VWE’ye bazi trombotik
bozukluklarda daha fazla katkida bulunurlar. Béylece VWEF, bu durumlarda endotel

disfonksiyonun daha az giivenilir bir indeksi haline gelir (9-11).

Platelet VWF, graniillerden salindiktan sonra platelet yiizegine bagh kalma
egilimindedir. In vivo olarak VWF’in depo graniillerinden salmimi
adrenalin,vazopresin ve nikotinik asit uygulamasiyla artmaktadir. Deneysel olarak
VWF’nin depo graniillerinden salinimi; trombin, fibrin, histamin ve C5a-9 tarafindan

uyarilabilmektedir (11).

Trombin ve fibrin, vaskiiler hasar bolgelerinde bulunduklan igin ve de
histamin salinimi ve komplement aktivasyonu enflamasyon yada hasar bdlgesinde
gozlendigi icin vaskiiler hasar ve endotel tahribati sonrasi yiiksek miktarda VWF

multimerleri, depo graniillerinden salinir (12).

Koagulasyonda, VWF’in kritik rolii oldugu ve VWF eksikliginde, ciddi bir
kanama bozuklugu olan “Von  Willebrand Hastaligmin” ortaya g¢ikmasindan
bellidir.”Von Willebrand Hastaliginin” tani klasifikasyonu karmasiktir. 20°den fazla
varyanti saptanmistir (15).

VWEF eksikligi bozuk platelet adezyonuna ve faktor VIII ‘in sekonder
eksikligine yol agar. Bunlarin her ikisi de anormal hemostaza yol agar. Boylece daha
az trombogenez ve aterogenez gozlenir. Deneysel galismalarda Von Willebrand
hastalig1 olan domuzlarin spontane ve diyete bagli aortik atherosklerozdan ve platelet
trombozisinden korundugu gozlenmistir. Ancak insanlarda bu durum
ispatlanamamustir. Bunun nedeni olarak Von Willebrand hastaligi olan insanlarin
siklikla VWF’den zengin kryopresipitatlarla tedavi edilmesi olabilir. Ancak Hemofili
hastalarinda iskemik kalp hastaliginin beklenenden daha az olmasimnin bir kanitt

olabilecegi diigiintilmiistiir (15).




VWF VE PLATELET ADEZYONU

Plateletlerin damar duvarina baglanmasi yada yapismasi vaskuler hasarin
oldugu bélgelerde VWF tarafindan yonlendirilir. Bu olay trombus formasyonunda
platelet kiimesi olusumunu tetikleyen en erken olaylarin basinda gelir. Normal
hemostazda dolasimda serbest bulunan VWF dinlenme durumundaki plateletlere
baglanmaz. Kan damar duvarlarindaki subendotelyal matrix a¢iga ¢iktiginda VWEF’in
bu matrix igeriklerine baglanmas1 platelet agregasyonu ve platelet kiimesi olusmasini
uyarir. In vitro, shear orani diger bir etkileyici faktordiir. Daha yiiksek shear

oranlarinda VWF platelet baglanmas: igin gerekli hale gelir.

Plateletler, VWE’e glikoprotein IIb/ ITla reseptorleri araciligi ile baglanirlar.
Gpllb/ IIa, adhezif proteinlerin integrin ailesindendir. Yiiksek molekiiler agirlikls
VWEF, diisiik molekiil agirlikli VWEF’den daha yiiksek reseptor affinitesine sahiptir
(22). Gp IIb/ IIIa reseptdr baglantisinin Anti Gp IIb/IIla reseptor antikorlari ile
modulasyonun angioplasti sonrasi restenozu engellemede, Unstable Angina pectoris

ve Myocard Infarktiisiinde (Non Q wave MI) klinik kullanimi meveuttur (23-24).

VWF ve plateletler arasindaki siki iligkiye ragmen, platelet aktivasyonunun
bilinen belirte¢ olan beta 2 tromboglobiilinin VWF seviyeleri ile korelasyon
gostermedigi kanitlanmistir (26). Ayrica Aspirin bir platelet aktivasyon inhibitoriidiir

ve beta 2 tromboglobulin seviyelerini diigiiriir fakat VWF seviyesine etkisi yoktur.

VWEF ve ISKEMIK KALP HASTALIGI

VWE ve Iskemik kalp hastalig1 arasinda iyi bir korelasyon bulunmaktadir. Bu
durum koroner arter hastaliinda endotel disfonksiyonun 6nemli bir rolii olduguna
isaret etmektedir. Artmis VWF konsantrasyonlart daha onceden MI gecirmis
hastalarda gozlemlenmistir (27,30). VWF ile Angina arasinda iliski bulunmaktadir
(31). Ayrica bilinmesi gereken bir konu da VWF seviyelerinde sirkadien
degisiklikler bulunmamasidir. (32).

AMI sonrast VWF seviyesindeki degisikler iy1 bilinmektedir. Bir ¢alismada

trombolitik tedavi sonrast 90. dakikada reperfiize olan hastalarda VWF seviyelerinde




% 28’lik ciddi bir artis saptanmigtir. Boylece Akut MI’de reperfiizyon endotel
disfonksiyonuna yol agmaktadir (34). Alternatif olarak, reperfiizyon &ncesi
endotelden yada iskemik endocard’tan salman VWF reperfiizyon tarafindan
temizlenebilir. AMI’da VWF salimminin mekanizmasi akut MI sonrasi ve
reperfiizyon sonrasi serbest radikallerin salimimina baglh olabilir (35). TPA ile
trombolitik tedavi sonrasi angiografik olarak damar agikligi saptanan hatalarda,
tromboliz sonrasi 24 saatte VWF seviyelerinin diigtiigii gosterilmistir (36-37).

Yine yapilan bir ¢alijmada PTCA islemine giden hastalarda VWF seviyelerinin
islem sonrasi 1. saatte, artmis serbest radikaller aktivitesine bagli olarak yiikseldigi
saptanmistir (38). Boylece trombolitik tedavi yada angioplasti ile gozlenen endotel

bozuklugunun mekanizmas1 muhtemelen serbest radikal olusumuna baghidir.

Anginali ve post MI donemdeki hastalarda VWF, reinfaktiis ve mortalite
riskinin artmis oldufunu gosterebilir. MI sonrasi yasayan 123 hastanin prospektif
takip calismasinda yiiksek VWF seviyelerinin hem reinfanktiis hem de mortalite icin
bagimsiz risk faktorii oldugu gézlenmistir (39).

Progetto Lambarda-Atero — Trombosis (PLAT) ¢aligmasinda angina pectorisli
hastalarda VWF seviyelerinin atherotrombotik olaylarda o6nemli bir belirleyici
oldugu ifade edilmistir. Buna paralel olarak ECAT c¢aligmasinda (European
concented Action Against Thrombosis) Angina pectorisli 3043 hastanin ¢ok merkezli
calismasinda VWF seviyelerinin, fibrinojen ve doku plazminojen aktivatdrii
seviyelerinin takip eden 2 yillik siirede tekrarlayan akut koroner sendromlarin

bagimsiz belirleyicileri oldugu belirtilmistir (40-45).

Sadece bir bildiride Post MI donemde olan hastalarla, normal kontrol grubu
arasmmda VWF seviyeleri arasinda fark bulunmamistir. Burada deginilmek istenen
konu iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda angioplasti sonrasi hemen 6lgiilen VWF

seviyelerinin restenozu belirleyebilecegi olmasidir.

VWEF’iin hangi mekanizma ile anginali yada post MI dénemdeki hastalarda
kardiovaskiiler riski artirdig1 bilinmemektedir. ilk olarak artmis endotel hasari, artmig
Trombin iiretimi ve daha yiilksek VWF seviyeleri demektir. Alternatif olarak VWEF’

tin hem platelet adhezyonu hemde koagulasyonda platelet agregasyonunda rolii




oldugundan, artmis VWEF seviyeleri daha Onceden vaskiiler hastaligi olanlarda

trombogenez riskini artirir. Bu sayede reinfaktiislere yol agtifina inanilmaktadir.

VWF VE PERIFERIK DAMAR HASTALIGI

Periferik vaskuler hastaligi olan hastalarda VWF seviyeleri anlamli olarak
daha yiiksektir (46). Artmus VWEF seviyeleri ayni zamanda infrainguinal bypass
greftinin basarisiz sonug¢ vermesinin bir 6n belirtisidir. Woodburn ve arkadaslari,
kritik extremite iskemisinin cerrahi tedavisinin, VWF seviyelerini azaltmasina
ragmen normal kontrollerdeki seviyelere diismedigini belirtmiglerdir (48). Boylece
anlagilmasi gereken konu atherosklerozdaki endotel hiicre hasari sadece semptomatik
lezyonda sinirli kalmamus, yaygin oldugu gésterilmigtir fakat angiografi yapilan 219
hastalik bir ¢alismada, VWF’in kontrol grubuna goére oldukca artmis oldugu
gozlenmesine ragmen bu seviyeler angiogramlarda goriillen periferik damar
hastaliginin ciddiyetiyle korelasyon gostermemektedir ( 49 ). Bu bulgular VWEF’in

yaygin endotel hiicre hasarina isaret ettigini gostermektedir.

Yiikksek VWEF’in periferik damar hastaliklarinda prognostik 6nemi vardir.
Kloudikasyosu olan hastalarda artmis VWF koroner olaylan i¢in %1,3’lik rélatif
risk tasimaktadir. Kloudikasyonu olanlarda artmis VWF seviyeleri aktive
notrofillerin  sitotoxic lirlinlerine bagh olabilir. Yiiksek VWF seviyeleri antioxidant
glutation peroxidazin tiiketimiyle iliskisi olabilir. VWF ve glutation peroxidaz

arasinda vaskuler hastalig1 ve hiperkolestrolemi’si olanlarda ters oranti mevcuttur

(51).

VWF VE TROMBOEMBOLIZM ILE ILISKILI DURUMLAR

1)- ATRIAL FIBRILASYON

Atrial fibrilasyon,artmis inme ve tromboembolizm riski ile iligkili sik bir
kardiak aritmidir. Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda bu  durumun
hiperkoagulobilitik ~ bir duruma meyil yarattigina isaret edilmistir (54).
A fibrilasyonlu 85 hastanin alindig1 bir caligmada VWF seviyelerinin anlamli oranda

yiksek oldugu ve bunu aspirin yada Warfarin kullanimindan etkilenmedigi




belirtilmigtir (55). VWF seviyeleri Atrial fibrilasyonun altta yatan nedeninden ve
yapisal kalp hastalifi varligindan etkilenmemektedir. Mitral stenozlu hastalarda
periferik kanda VWF seviyelerinin ve sag-sol atriumdaki VWF seviyeleri ile aym
oranda arttif1 gosterilmistir (56). Atrial fibrilasyonda artmus VWEF seviyelerinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, kardiak kan akimindaki
anormallikler bir &lgiide sorumlu tutulabilir. Lip ve arkadaslarimin yaptign bir
calismada da plazma VWF ve D-Dimer arasinda bir pozitif iligki saptanmustir. Ciinkii

D-Dimer, fibrin yikiminin ve trombogenezin bir gdstergesidir.

2- SOL VENTRIKUL DiSFONKSIYONU

Kalp yetersizligi olan hastalarda tromboembolizm riski yiiksektir. (17)
Iskemik kalp hastalagi ve kardiak disfonksiyonu olan hastalarin sol ventrikiil
anevrizmasi olanlariin en yiiksek VWF diizeyi ve fibrinojen, D-Dimer gibi diger

trombotik belirteg seviyelerine sahip olduklarini géstermislerdir.

Bu bulgu iki mekanizma ile agiklanabilir. Ik olarak en yiiksek VWF
seviyelerine sahip hastalar ayn1 zamanda en yiiksek kardiovaskuler riske sahiptirler
(39) ve boylece daha biiyiik MI yada recurren MI gegirirler. Boylece daha biiyiik
kardiak hasar ve anevrizma formasyonu gézlenir. Ikinci olarak bu hastalar en fazla
endotel disfonksiyonu olan hastalardir ve daha yilksek oranda intravaskiiler

trombogenez gozlenir.

Kardiak bozuklugu olanlarda tromboembolizm riskine yonelik klinik ve
epidemiyolojik ¢aligmalarda kalp yetersizligine sistolik ve diastolik disfonksiyonun
katilim1 fark yaratmamaktadir. Kongestif kalp yetersizligi olan hastadan % 30 — 40’1
normal sistolik fonksiyona sahiptir. Endotel disfonksiyonu boylece iskemik kalp
hastalifinda gozlenen diastolik disfonksiyonla iligkili olabilir. 106 hastanin yer
aldigi, iskemik kalp hastalii mevcut olanlarda yapilan Doppler Ekokardiografik
caligmalarda diastalik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda VWF
seviyelerinde anlamli fark bulunmamustir. En biiyiikk oranda VWF seviyeleri sol

ventrikiiler anevrizmasi olanlarda saptanmigtir.




3- SEREBROVASKULER OLAYLAR ve VWF

Artmigs VWF seviyelerinin iskemik serebrovaskiiler olaylarla iliskili oldugu
iyl bilinmektedir (60-62). Trombotik stroke’lu hastalarin hemorajik stroklulara gére
daha yiiksek VWF oldugu kanitlanmistir (63). Buradaki muhtemel mekanizma,
endotel disfonksiyonu yada infarkte dokudan VWEF’in iskemiye bagli olarak

salinimidir.

64 vakalik Akut stroke’lu hastalarda yapilan 6n ¢alismada da ciddi  endotel
disfonksiyonu gosterilmistirr. Bu durum hemoreolojik anormalliklere ve platelet
disfonksiyonuyla iligkilidir. Bu faktorler sinerjik etkiyle akut stroke potogenezine ve

komplikasyonlarina katkida bulunurlar.

4-VWF ve VENOZ TROMBOZ

Derin ventrombozu olan hastalarda yiiksek VWF seviyeleri artmis
tromboembolik olaylarla iligkilidir. Major abdominal cerrahi operasyon 6ncesi

yilksek VWF seviyesi gozlenen hastalarda DVT riski yiiksek bulunmustur.(65)

5-PULMONER VASKULER HASTALIK VE VWF

Pulmoner damarlarin plazma VWF seviyelerine ciddi etkileri vardir. Plazma
artmis VWF diizeyi,artmis pulmoner vaskiiler direnci ve azalmig kalp debisi olan
hastalarda gosterilmigtir.(67) Primer pulmoner hipertansiyonda, pulmoner endotel
hiicrelerindeki histolojik olarak gdzlenen hasarin,plazma VWF yiikselmesiyle iligkili

oldugu ve bu durumun tromboz riskine katkida bulundugu diistiniilmektedir.

6-VWF VE DIABETES MELLITUS

VWEF anormallikleri diabetiklerde de gosterilmistir ve bu durum diabetik
vaskiilopati ile iligkili olabilir (69-71). Ornegin insiiline bagimli olmayan diabette
artmis idrar albumin atilimi erken diabetik nefropatinin bir indeksidir ve bu aym

zamanda artmis VWF seviyeleri ve artmis kardiovaskiiler hastalik riskiyle iliskilidir.




Ayni zamanda diabetik noropatisi olanlarda da anlamh olarak artmig VWF seviyeleri

gozlenmistir (72).

7-VWF VE HIPERTANSIYON

Yaslanma ve hipertansiyonda, endoteliumun koruyucu meknizmalarinin rolii
azdir ve vazoaktif endotelin faktorlerindeki degisiklikler (Endotelin, Prostoglandin
vb.) kan basincinin saglanmasinda ve kardiovaskiiler hemodinamiklerde daha 6nem
kazamir (75). Plazma VWF diizeyi bu nedenle hipertansiyonda endotel disfonksiyon
yada bozuklugunun bir belirteci olabilir (76).

VWF seviyeleri hipertansiyonu olan hastalarda anlamli olarak artmustir fakat
antihipertansif ilaglarla basarili bir bigimde tedavi edilen hastalarda VWF seviyeleri
normale inmistir (77). Yakin zamanda hipertansif hastalarda fibrinojen,VWF ve

soluble adezyon molekiilii P-selectin’in artmug plazma seviyeleri gosterilmistir (77).

Biitiin bunlar diastolik kan basinei ile yakindan iligkilidir. Ayrica sol ventrikiil
arka duvar ve ventrikiil septum kalinlig1 ile ve sol ventrikiil kitle indexi ilede
korelasyon vardir (79). Bunlardan sonuncusu hipertansif hedef organ hasarinin bir
gostergesidir. LVH olanlarda kardiovaskiiler komplikasyon riski artmistir.
Mikroalbuminiiri’de hipertansif u¢ organ hasarinin bir indeksidir. Mikroalbuminiiri
de sistemik endotel disfonksiyonun bir gdstergesi olabilir. Mikroalbuminiirisi
olmayan hipertansiflerle veya normal kontrol grubuyla kiyaslandiginda
mikroalbuminiirisi olan hipertansiflerde VWF seviyeleri anlamli olarak yiiksektir

(80).

Hamilelikte ortaya ¢ikan hipertansiyon ve preeklampsi-Eklampsi de ortalama
VWEF seviyeleri saglikli hamile kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksektir. VWF
diizeyi klinik durumun ciddiyeti ile korelasyon gdsterir (81-82). Aym zamanda
hamilelikte goriilen hipertansiyonda biiylik orta ve kiigiik VWF multimerlerinde de

artig soz konusudur.

Endotel disfonksiyonu yada hasart hipertansiyon sonucunda ortaya

cikabilecegi gibi, endotel hasari da hipertansiyonu uyarabilir. Endotel hasarmnin




varligl, hipertansif hastalarda artmis trombogenez ve atherogenez riskinin bir

mekanizmasidir (83).

8-VWF VE ENFLAMATUAR VASKULER HASTALIK

Artmig VWF seviyeleri, Sjogren sendromu, Felty sendromu, PAN gibi
vaskulitler ve inflamatuar vaskuler hastaliklarda gosterilmistir. Ornegin Raynaud
fenomeni olan hastalarda artmis VWEF seviyeleri gosterilmigtir (84). Sistemik
sklerozu ve Raynaud fenomeni mevcut olan hastalarda yaygin hastalik séz konusu

1se artmigs VWF seviyeleri vardir (85).

Wollberg-Janoson ve arkadaslart VWF seviyeleri ve iki nonspesifik belirteg
olan TPA ve plazma aktivitor Inhibitér (PAI-1) seviyelerini romotoid artritli
hastalarda o&lgmiislerdir. 2yil sonra artmig VWF seviyelerinin tromboembolik
olaylarin prediktorii oldugu gosterilmigtir fakat TPA ve PAI igin gosterilmemisgtir.
Ayrica sistemik sklerozlu hastalarda VWZEF’iin &limii  belirleyebilecegide

gosterilmistir.

Immunsupresif tedavideki gelismelerle SLE’li hastalarin daha az1 otoimmun
hataliktan dolay1r Olmektedir. Fakat vaskuler komplikasyonlarla daha sik
kargilagilmaktadir. Bu  hastalarda VWF’iin  kardiovaskuler  bozukluklarin
patogenezinde rol oynadig: diisliniilmektedir. Ig’ler SLE’lu hastalarda VWF salmimi
uyarabilir. Bu durum bu hastalardaki trombotik olaylar1 aciklayabilir. Ayrica
endotelyal hiicre disfonksiyonu, antiendotelyal hiicre antikorlari ve antifosfolipid

antikorlarin varligina bagli olabilir (89-90).

Bu antikorlar hiicre hasarina yol agabilir. Lindseey ve arkadaslari SLE’li
hastalarda IgG’nin  VWF  salmmum  uyardigim  gOstermislerdir.  Ancak

Antikardiolipin antikor ile VWF arasinda bir iligki saptamamuslardir.

9- ENDOTEL VE VASKULER HASTALIK

Hipertansiyonun major komplikasyonlar1 kan damarlarinda yapisal ve

fonksiyonel degisiklikler oldugunda daha sik olarak kargimiza ¢ikacaktir. Aymi
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sekilde kalbin yap1 ve fonksiyonundaki degisiklikler kardiovaskuler olay riskini
artirirlar. Bu riskin azaltilmasi igin uygulanan tedavi ile sadece kan basincinin
azaltilmas1 degil, bunun yani sira kan damarlar1 ve kalp i¢inde ortaya ¢ikan yapisal

ve fonksiyonel degisikliklerin diizeltilmesi de amag¢lanmalidir.

Kan dolasimu ile temas halindeki ince hiicre tabakasi olan vaskuler endotel,
arter hastalifini énleyen koruyucu kimyasal mediatorler i¢in énemli bir kaynaktir.
Burada en dnemli rolii basit bir gaz olan ve ayn1 zamanda serbest bir radical olan
(NO) “nitrik oksit” oynamaktadir. NO baglantisinin tanimlamasi, nitrovozodilator
ilaglarin (ki bunlar artik nitrit oksit vericileri olarak tanimlanmaktadir.) Terapotik
etkilerinin anlagilabilmesine olanak vermigtir. ACE inhibitérlerinin ve AT reseptér
antagonistlerinin hipertansiyon ve kalp hastalig1 iizerindeki yararli etkilerinin kismen

endotelden NO salimimina yol agarak oldugu bilinmektedir.

10-VASKULER FONKSIYONDA ENDOTELIN ROLU

Endotel artik yaklasik 1800 gr. agitlig: ile kimyasal mediatorler saldigt i¢in
viicuttaki en biiyilik endokrin organ olarak diisiiniilmelidir. Endotel kan akiminin,kan
basimncinin  ve duvar geriliminin mekanik uyarilarina reaksiyon verir; kan

dolagimindan ve dokulardan gelen kimyasal stimuluslara reaksiyon verir.

Coziiniir maddelerin, makromolekiillerin ve kan hiicrelerinin pasajim
kontrol eder. Endotel kan pihtilasmasi, kan basincinin diizenlenmesi ve hem lipid

hem de glukoz metabolizmast i¢in gerekli faktorleri tiretir.

11-ENDOTELDEN SALINAN FAKTORLER
A)DILATASYON/KONSTRIKSIYON YAPAN FAKTORLER

VAZODILATATORLER VAZOKONSTRIKTORLER
-NO -Endotelin

-Endotel kokenli hiperpolarizan faktor -Angiotensin 11

-C tip1 Natriiiretik peptid -TxA2

-Bradikinin -PgH2

-Prostasiklinler
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B) BUYUME MEDIATORLERI/MODULATORLERI

HIZLANDIRICILAR INHIBITORLER
-Superoksid radikaller -NO

-Endotelin -Prostasiklin
-Angiontesin IT -C tipi Natritiretik peptid

C) INFLAMATUAR MODULATORLER/MEDIATORLER

HIZLANDIRICILAR INHIBITORLER
-Superoksid radikaller -NO

-TNF-alfa

-Bradikinin

D) HEMOSTAZ VE TROMBOLITIK FAKTORLER
PROTROMBOTIK ANTITROMBOTIK

-Plazminjen aktivator inhibitér (PAI-1) Doku plasminojen aktivator. (t-PA)
-VWF

Esansiyel hipertansiyonda endotele bagli vazodilatasyon anormaldir;
dogrudan arter diiz kasi igindeki CGMP mekanizmasina etki eden Sodyum
nitropuruoside yamit olarak gelisen koroner ve periferik vazodilatasyon normal

kalmaktadir (91).

Hipertansiyonlu hastalarda kan basincinin normale dénmesi her zaman
endotel disfonksiyonunu tersine ceviremez. Bu durum endotel disfonksiyonunda
primer bir defekt olabilecegini yada bu olaym geri doniisiimsiiz oldugunu
diisiindiirmektedir. Bir galismada endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasina
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin  normotansif g¢ocuklarinda rastlandif
saptanmustir  (92). Hipertansiyonlu hastalarda istedigimiz durum endotel
disfonksiyonunun tersine dénmesidir. Cinkii endotel fonksiyonunun diizelmesi
vaskuler tonusun ve arter sertlesmesinin azalma egilimini arttirirken kardiak

hipertrofi ve muhtemelen vaskuler yeniden yapilanma egilimini zayiflatir.
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Aterosklerozun en 6nemli belirtilerinden biri endotelin  koruyucu
fonksiyonlarinin kaybolmasidir.(93) Bunun yaninda hiperkolestrolemi endotelin kan
dolagimi boyunca NO iiretim kapasitesini baskilamaktadir. Hangi mekanizma rol
oynarsa oynasin endotel ara yiizeyinde NO biyoyararlaniminin azalmasi dolagimdaki
lokal vazokonstriktdr faktorlerin koroner damar yatagindaki fokal alanlarda serbest
etki goOstermesine yol agar. Bu hafif iskemi veya variant anjina ile birlikte
vasospazma neden olan kiigiik damar vazokonstriksiyonunda rol oynayan

mekanizmadir.

12-ENDOTEL DISFONKSIYONUNUN GERIYE DONMES]

NO salmimindaki defektlerin tersine dénmesi hipertansiyonda vaskuler
fonksiyonu diizeltebilir ve bu koroner arter hastaliginin ve sonuglarmin stabilize
edilmesi ve tersine cevrilmesinde terapotik bir yaklasim olabilir. Nitrik oksit verici
ilaglarin ateroskleroz gelisimini onledigi daha 6nceleri gosterilmistir. Bu ilaglar NO
salimim mekanizmasini korurlar. Bu ilaglarla yapilan uzun siireli tedavi damar duvan
i¢inde superoksid radikallerin iiretiminin artmasini hizlandirir ve bu durum ilaclarin
etkinliklerinin azalma egilimini artirir. Bu olay ilaglara tolerans gelisimindeki ara

mekanizma olabilir.

YASAM TARZI FAKTORLER] “SIGARA”

Endotelial disfonksiyon yasam tarzinda yapilan degisikliklerle diizeltilebilir.
Akim artigina yamit olarak gozlenen vazodilatasyondan da anlagildigi gibi sigara
endotel fonksiyonunu kesinlikle hasara ugratir (94) ve sigara igen saglikli bireylerde
bile koroner anterler egzersize gerekli yaniti veremezler. Sigarayi birakanlarda halen
sigara kullananlara oranla daha iyi bir akim vazodilatosyonu gozlenir. Ilk kalp
krizinden sonra sigaray1 birakan hastalarda sigara igmeye devam edenlere oranla risk

anlaml derecede diisiiktiir.

“EGZERSIZ”

Egzersiz akim baglantili vazodilatosyinu diizeltir. Gergekten de diizenli

egzersiz, endotel icerisindeki NOS (Nitrit Oksit Sentetaz) enzimini artirir ve bu etki
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diastolik kan basincinin azalmasinda ve hafif hipertansiyonlu hastalarda orta dereceli
ve diizensiz egzersiz programinin uygulanmasini takiben kompliyansinda artma

saptanmuigtir.(95)

“DIYET”

Omega 3-yag asitleri igeren yagl baliklarla uygulanan diyetin de, trigliserid,
total kolestrol ve VLDL seviyelerini diisiirdiigii i¢in endotel fonksiyonunu diizelttigi
diistiniilmektedir. Kolestrol diigiiriicii tedavinin hem hiperlipidemili hastalarda hem
de hayvan deneylerinde de endotel fonksiyonunu diizelttigi acikga gosterilmistir.

Endotel disfonksiyonunun altinda yatan bir diger potansiyel mekanizma
endotel hiicreleri i¢indeki L.arginin maddesinin seviyesinin vaskuler hastalikta
baskilanmasi olabilir. Her ne kadar intraselliiler L.arginin seviyeleri ve bu
aminoasidin plazmadan tutulma hizi, normal arterlerdeki NO sentezi i¢in hiz
sinirlayici agama olmasa da vaskuler hastalik durumunda L.arginin uygulanmasinin

endotel fonksiyonunu diizelttigi gosterilmistir.

12-ENDOTEL  DISFONKSIYONUNUN GERIYE DONDURULMESINDE
KULLANILAN ILACLAR

Bu boliime deginilmeden 6nce Renin-Angiotensin sistemi ve igleyisi hakkinda

bazi bilgilere deginilecektir.

RENIN-ANGIOTENSIN SISTEMININ FiZzYOLOQJISI VE FiZYOPATOLOQJISI

Renin Angiotensin Sisteminin (RAS), memelilerde bir hormonal zincir ile
bobrek islevlerini sivi-elektrolit dengesini ve kan basincini kontrol ettigi 1836 yilinda
Richard Bright tarafindan 1836’da Kr.Renal yetersizlikli hastalarda miisahade
edilmis sistemin ilk tanimi 1934 yilinda Goldbiantt tarafindan yapilmistir. Ancak
zincirin son halkasi ise 1975 yilinda Erdés tarafindan kesin olarak tarif edilmistir

(96-98).
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RENIN-ANGIOTENSIN SISTEMININ BILESENLERI

A) RENIN = Renin 38k Da agirhiginda bir aspartyl proteaz enzimidir ve “trypsyn-

like activating enzyme” aracihigi ile proreninden olusur. Angiotensinogeni bir

dekapeptid olan Angiotensin I'e doniistiiriir. (100-102) Prorenin bobrekte afferent

arterioldeki jukstoglomerular hiicreler tarafindan saglanir. Proreninin viicuttaki kesin

rolii bilinmemekle beraber jukstoglomeruler hiicreler icinde mRNA etkisi ile 6nce

prepronenin’den daha sonrada sitoplazma da aktif prorenin olustugu bilinmektedir.

Bundan sonrada sisterna’lar ve graniiller araciligi ile aktif renin salgilar. Aktif renin

tek zincirlidir; ¢ift zincirli renin ise

macula densadaki sekretuvar graniillerde

bulunur. Aktif renin dolagimdaki yar1 6mrii 15-20 dak’dir.(sekil A)

SEKIL A

RENIN SALINIMININ KONTROL MEKANIZMASI

HIPERTANSIYON / HIPOVOLEMI

v

AFFERENT ARTERIOLER

I

RENAL HIPOPERFUZYON ¢

RENIN SALINIMI f

v

ACULA DENSA NaCI
DAGILIMI

<4———SEMPATIK TONUS

p ANGIOTENSIN I

ANGIOTENSINOGEN

RENOL Na REAB T

DAMAR ICi HACIM
GENISLEMESI

l ACE

ALDOSTESRON f <
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B) ANGIOTENSINOGEN = Angiotensinogen, tetradekapeptid proteinin N _
terminaline baglanmasina gore degisik yapilar gosteren ve molekiil agirligi 60k Da

olan bir proteindir.

Angiotensinogen %14 KH icerir ve Angiotensin I’in inaktif seklidir. Renin bu
zincirin 10 ve 11’inci aminoasidlerinin arasini kirarak onu aktive eder. Karacigerde
ve az miktarda da renal tubulus hiicrelerinde yapilan bu alfa 2 globulin, karaciger
hiicreleri ve BOS’da depolanir. Plazma renin konsantrasyonlarmda hizli oynamalar
goriilebilmesine karsin,plazma angiotensinogen diizeyi stabl’dir. Angiotensinogen;
Ostrojen, tiroid hormonlari, kortikosteroidlerle etkilesir. Ayrica kimyasal olarak
eritropoetin’e benzedigi i¢in renal orjinli eritropoetin ve RAS arasinda etkilesim

vardir. Yar1t 6mrii 4-16 saattir (104).

C) ANGIOTENSIN 1 = Angiotensinogen’den renin aracihg: ile olusen bir
dekapeptiddir. Yar1 émrii 1-2 dakikadir. Aslinda inaktif bir prohormon olan bu
madde yap1 olarak molekiil agirligi 61-65k Da olan bir glikoproteindir.

D) ANGIOTENSINI DONUSTURUCU ENZIM (ACE) = Bir dipeptidyl
karboxypeptidaze enzimdir ve kininaz II olarak da anilir. Genelde damar yatag: ve
endotel hiicre zarinda bulunur. ACE,Angiotensin I'i Angitensin II'ye doniistiiriir ve
bradikinin aksina girerek bradikinin yikilmasim saglar. Bu enzimin molekiiler
agirh@ 150-180k Da arasinda degisir. Ortamun Ph 7,5-8,3 yani alkali olmasi1 ve
ortamda CI katyonunun bulunmas: aktivasyonunu tetikler. ACE yapisinda Zn (ginko)
bulunur ve Zn ile baglanti boliimii angiotensin I ve ACE inhibitérlerine asir1 affinite
gosterir. Eriyen ACE ve membrana yapisik ACE olarak iki sekli vardir. Ancak
testiculer ACE digerlerinden farklilik gosterir,bu da insan ACE geninin yapisindan
kaynaklanir. (103-104)

13-ANGIOTENSIN RESEPTORLERI
Damar yataginda veya dokularda angiotensin II'in etkili olabilmesi icin ilgili

reseptorlerinin aracilifina gereksinim vardir. Bunun igin bilinen dort angiotensin

reseptoril vardir.
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1) AT 1 RESEPTORU = Sistemin en 6nemli reseptérii olan AT 1 reseptérii
Angiotensin II’nin tiim patolojik etkilerinden sorumludur. Kardiovaskiiler sistemde,
kalp’te agirlikli olarak sol ventrikiilde, bébreklerde ozellikle glomerullerde, efferent
arteriolde ve tubuluslarda, adrenal medullada, karacigerde, beyinde ayrica viicuttaki
hemen her dokuda yaygin olarak bulunur. Molekiil agirligi 41k Da’dur. Genetik
lokusu insanda kromozom 3’tedir. Bu reseptdr 6 protein ile iligkilidir. Angiotensin
II'nin reseptdre baglanmasi ile birlikte 6 protein aktive olur; sonra fosfolipaz C
lizerinden inositol trifosfat,Diacilgliserol ve fosfotidilinositol bifosfat aracilig: ile

intrasellur Ca artis1 yoluyla kontraktil proteinler uyarilir.

Bu reseptoriin uyarilmasi voltaja bagimli kanallara etki ederek intraselliiler
kalsiyum birikimine yol agar. Kininazlar aracilifinda tirozine fosforilizasyon ile
hipertrofi / proliferasyon, angiogenezis ve sonugta vazokonstriksiyon yapar. En
onemli etkileri vazokonstriksiyon ,kardiak kontraktilitede artima, vaskuler ve kardiak
hipertrofi, hiicrede bilyiime ve proliferasyon, renal kan akimim degistirme ve anti-
natritirezis’tir. Ayrica oksijen radikalleri, Aldosteron, Endotelin, Katekolaminler,
Adhezyon molekiilleri, biiyiime faktérii ve PAI-1 artigin1 uyarir. Protooncogenleri,

lipidoksidazlar1 ve damar gegirgenlik faktérlerini kontrol eder.(Sekil B)

ANGIOTENSININ AT, RESEPTORU UZERINDEN GERCEKLESTIRDIGT
ETKILER

ANGIOTENSIN 11

VAZOKONSTRIKSIYON |€——— ATI RESEPTORU iy ALDOSTERON
SALINIMI
| } ]
TPR T HUCRE BUYUMESI Na/SU RETANSIYONU
INGE «—> SVH <> e
REMODELLING

TPR: Total Periferik Rezistans AKB: Arteryal Kan Basinci
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2) AT 2 RESEPTORU

AT 1 reseptorii etkilerini antaganize eder. Fétal mesenkimal dokularda,
surrenal, uterus, beyin, kalp, glomerullerde, endotel hiicrelerinde bulunur ancak
sikligt AT 1 reseptoriiniin %20’si kadaridir. Angiotensin Il ve Angiotensin III’e
duyarhligi esit diizeydedir. Uyarildiginda Aktif “tyrosine phophatose’ler yoluyla
tyrosin defosforilasyonu olur ve sonugta antiproliferasyon, doku harabiyetinin
iyilestirilmesi, apoptozis, vazodilatasyon, hiicre farklilasmasi, natriiirezis ve NO
tiretiminde artis olur. Bu reseptor T tipi Ca kanallarini kontrol etmektedir. Kardiak
miyositlerde hipertrofik olamayan AT 2 reseptorleri, arterial media kalinlagmasim

tetikleyebilir. (108-110) (Sekil C)

AT II RESEPTORUNUN ANTIPROLIFERATIF ETKi MEKANIZMASI

ANGIOTENSIN 11 BUYUME FAKTORLERI
AT2 RESEPTOR
G PROTEIN PROTEIN-TIROZIN P

v

TIROZINE FOSFAT PROTEININ
AKTIVASYONU >

HUCRE BUYUMESI

3) AT 3 RESEPTORLERI = Halen fonksiyonu tam olarak anlagilamamugtir. ilk
olarak hayvan deneyleri swasinda fare noroblast hiicrelerinde saptanmistir.

Angiotensin II'ye affinitesi Angiotensin III’e olandan daha fazladir. (111-112)

4) AT 4 RESEPTORLERI = Farmakolojik yapist AT 1 ve AT2 ‘den farkli olan bu
reseptoriin Angiotensin IV’e affinitesi fazladir. Daha ziyade MSS’de yerlesmistir.
Ayrica AT 4 reseptoriiniin kardiak fibroblastlarda DNA ve RNA sentezini artirdig:
gosterilmistir. (113-114)
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RENIN ANGIOTENSIN SISTEMININ CALISMASI

RAS Angiotensin II araciligi ile kan basmncimi kontrol eden en 6nemli
makanizmadir. RAS i¢in bobrekler renini kontrol agisindan anahtar rol oynar.
Jukstoglomerular apparatustan renin salniminim kontrolu renal sempatik sinirlerin
aktivasyonu, fizyolojik stimulatérler renal perfiizyon basinci sivi-elektrolit dengesi
diger hormonlar, lokal etkili prostogladinler, NO, Adenozin ve vazopresin tarafindan

yapilir.

Jukstoglomerular hiicre nukleusunda renin sentezi preproreninden baslar.
Endoplazmik retikulum’larda 20 aa kaybederek prorenin’e déner. Prorenin enzimatik
olarak inaktiftir ve golgi apparatindaki sekretuvar graniillerde depolanir. Daha sonra
46 aa kaybederek Renin haline gelir.Hiicre digina ¢ikis ise endoplazmik
retikulum’dan sisternalara aktarilmak suretiyle protograniil olusturmak ve daha sonra
da bu graniillerden hiicre digina salinmak seklinde olur. Bébreklerde salinan renin
ozellikle karacigerde yapilan angiotensinogen tizerine etki ederek onu angiotensin I
yapar. Angiotensin I daha sonra bir kininaz II olan ACE tarafindan akcifer
dolagiminda sistemin etkili maddesi olan angiotensin IIye doniistiiriiliir. Angiotensin
IT ise gérevlerini yaptiktan sonra cesitli enzimler ve 6zellikle peptidazlar tarfindan
inaktif pargaciklar halinde yikilir. Ayrica negatif geri doniis ile renin salinimini

inhibe ederek belirli bir denge i¢inde kalmasini saglar. (116-120)

RAS dolasan ve lokal RAS adi altinda ikiye ayrilir. ACE ise dolasan RAS icin
etkilidir. Lokal RAS icin diger peptidazlar daha 6nemlidir. Ciinkii dolasan RAS’in

etkisi kisa siireli ve hemodinamik,doku RAS 1n etkisi ise uzun siireli ve trofiktir.

DOKU RENIN ANGIOTENSIN SISTEMi

Insan viicudunda Akciger disinda bobrek, damar endoteli,surrenal bez ve
beyinde de ACE disi diger peptidlerin yardimi ile Angiotensin II meydana
gelmektedir. Dolasan ve lokal RAS’in fonksiyonel etkinlikleri reseptorlerinin
aktivasyonuna baghdir. Sistemin su ve tuz tutulmasi, vazokonstriksiyon, pozitif
inotropizim gibi kisa siireli etkileri dolasan RAS ile ilgili olmasina ragmen

hipertansiyonu yerlesmesi vaskuler ve kardiak hipertrofi ile olur. Ozellikle
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bobreklerdeki peritubuler kapiller ve proximal tubulustaki lokal RAS, sistemik
RAS’e gore 1000 kat daha fazla etkilidir. Bunun yaninda intrarenal RAS konjestif

kalp yetersizliginde de anahtar rol alir.

Lokal aktivasyon dolasan RAS ile etkilesim icinde olmakla birlikte
Angiotensin II'in ACE’den bagimsiz olarak alternatif yollardan iiretimi ile daha gok
ilgilidir. Ciinkii alternatif yollar lokal sistemi siirekli olarak aktif tutarak Angiotensin
Il reseptérlerini uyarir. Bunun en iyi Ornegini, mast hiicrelerinden {iretilen ve
angiotensin I’e affinitesi olan kardiak “Chmose” ve “ serin proteaze” enzimlerinde
gortilmektedir. Bunun diginda Elastaz Tanin,tPa gibi enzimler de angiotensinojenden

dogrudan Angiotensin II iiretimini katalize eder.

RAS FIZYOPATOLOIJISI

Insanlarin yasaminda RAS temel yapitaslarindan biridir. Bu sistem bradikinin
sistemi ile entegredir. Zira ACE,Angiotensin I'in Angiotensin Il ye doniisiimiine
aracilik ederken ayni zamanda bradikinin yikilimini da artirir. Sisteme bakildiginda
angiotensinin fetusta ¢ok yiiksek oldugu,dogumla birlikte diizeyin diiserek stabl
kaldigi,ancak doku harabiyeti gibi tetikleyici bir etken sonucunda aktivitesinin agirt
miktarda arttifi goriiliir. Bu yiiksek diizeylerin uzun siire devam etmesi patolojik

sonuglar1 dogurur.

Yiiksek Angiotensin II diizeylerinin etkisi ile énce AT 1 reseptorii aktive olur.
Bunun sonucunda introkrin olarak hiicre (6rnegin myosit veya endotel hiicresi)
otokrin/parokrin olarak g¢evre dokular, endokrin olarak hedef organlar uyarilir. Bu
arada kininler ve NO gibi parokrin ve atrial natritiretik peptid gibi endokrin
faktorlerin baskilanmasi ve endotelin gibi parokrin ve katekolaminler gibi endokrin
faktdrlerin uyarilmasi sonucunda uzun siireli vazokonstriktif / proliferatif cevap

olusur. Bunun sonucunda hedef organ harabiyeti ve klinik sendrom olur.
Angiotensin II'in yapisal ve iglevsel etkileri bir biitiindiir. Ornegin

bobreklerde ve mezengial ve tubulointerstiyel hiicrelerin etkilenmesiyle hipertrofi ve

kollogen birikimi sonucu {iremi kalpte kardiomyositler ve fibroblastlarin
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etkilenmesiyle hipertrofi ve kollagen birikimi sonucunda myokardial iskemi, aritmi

veya kalp yetersizligi olusabilir.

Angiotensin II kininlerle ve prostoglandinlerle bobrekte, sinir uglarinda atrial
peptidlerle, damar diiz kas hiicresi membraninda da endotelin, Nevopeptid 4,

substance P gibi diger peptidlerde etkilesir.

Bu sistemin monitorize edilmesi amaciyla en fazla kullanilan yontem olan
plazma renin aktivitesi (PRA), Ol¢iimii her zaman saglikli kararlar almamizi
saflamaz. Ancak primer aldestronizm ve adrenal tiimérlerde diigiik ,buna karsilik

renal arter darliklarinda yiiksektir.

Angiotensin II tarafindan AT 1 reseptoriiniin uyarilmas: sonucu aldosteron
salimmi ile su ve tuz tutulmasi,protoonkojen etki ve vazokonstriksiyon husule gelir
ve bunlarin tlimii sonugta kan basincimi yiikseltir. Ancak AT 1 ve AT 2
reseptorlerinin birlikte uyarilmas: ile hiicrenin patolojik biiyiimesi dengede kalir ve
sistem ancak patolojik uyarilarda aktive olur. Sonu¢ olarak Angiotensin II'nin
reseptorleri araciligy ile ilgili patofizyolojik degisiklikler, vazoaktif, proliferatif,
prooksidatif ve permeatif olarak dort ana baslik alinda toplanmustir. Kardiovaskiiler
olaylarin gelisiminde biiyiikk rol oynayan bu degisikliklere yol agan Renin-
angiotensin sisteminin fizyolojisinin ve patofizyolojisinin bilinmesi tedavinin

secilmesi ve izlenmesi i¢in dnem tagimaktadir.(Sekil D)
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SEKIL D

ANGIOTENSIN II'NIN KARDIOVASKULER OLAYLARA YOLACAN ETKI
MEKANIZMASI
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S~

AGIOTENSIN I

!

| T

PROLIFERATIF PROOKSIDATIF PERMEATIF
Protoonkojenler makrofajlar Damar gegirgenligi
(C-fos)(C-jun)(C-mys)  endotelyel NO faktorleri
(T6f-B1)(P6D1) Ang 1I-LDL
(PAI 1), (GfGf) LDL y1g1lmas1 ve

Ox LDL / degisimi
Proliferasyon,
Apoptozis

Progresif intimal lezyon

J

KORONER ARTER ATHEROSKLEROZU

ENDOTEL DISFONKSIYONUNUN GERI DONDURULMESINDE ACE INH VE
ANGIOTENSIN T ANTAGONISTLERININ YERI

ACE INHIBITORLERI = ACE inhibitérleri hipertansif vaskuler hastalikta ve

koroner arter

hastaliginda

endotel

disfonksiyonunu

diizeltirler. Deneysel

caligmalarda kisa vadede bradikinin etkisinin giiglendirilmesi yoluyla bu bilesiklerin

NO salinimu artirdiklart saptanmistir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda ACE

inhibitér ile yapilan ¢aligmalarda endotel disfonksiyonu tersine g¢evrilmektedir.

“Endotelyal Disfonksiyonun tersine ¢evrilmesi”’¢aligmasi (TREND) 6 aylik ACE

inhibitdr tedavisinin koroner arter hastaligi bulunan fakat hiperlipidemi veya kalp

22




yetersizligi gbzlenmeyen normotansif hastalarda koroner endotel disfonksiyonunu

diizelttigini ortaya koymustur. (122-123)

ANGIOTENSIN TIP 1 RESEPTOR ANTAGONISTLERI VE ENDOTEL’E
BAGLI VAZODILATASYON

Angiotensin II'in kalp ve kan damarlar1 tizerindeki etkisi AT1 reseptorii
aracilif ile diizenlenir. AT1 reseptorlerinin blokaji, AT2 reseptorlerini tek basina
biraktig1 igin AT1 reseptor antagonistlerin, AT2 reseptor araciligi ile endotelde NO

salmmimini dolayli olarak artirmasi miimkiindiir. (124)

Arteryal  endotelden NO  salimimi,biiyilk  endotel  hasarina kronik
Hipertansiyona bagh olarak ve &zellikle sigara,hiperlipidemi ve Diabet ile iligkili
olarak aterosklerozun erken evrelerinde azalir. Endotel disfonksiyonu ayni1 zamanda
kronik kalp yetersizliginin bir 6zelligidir ve bozulmug kan akimi ve diisiik gerilim
(Shear) stresinden kaynaklanir. Bu disfonksiyon daha sonra, séz konusu hastalarda
gbzlenen yetersiz kan dagilimini ve kotii egzersiz toleransini daha da siddetlendirir.
Endotelin ve Angiotensin II etkileri, kalp vyetersizlii, Ateroskleroz ve
hiperlipidemi’de endotel disfonksiyonunda rol oynamaktadir. Angiotensin II ayrica
superoksid  olusumunu  hizlandinlmasinda ve endotelden NO  salimini
siirlandirilmasinda, dolayisiyla arter duvar iginde kollesterol aliminin artmasinda
rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar1 baskilamasi yoluyla ACE’nin ve Angiotensin
res. Antagonistleri endotel fonksiyonunu kesin olarak diizeltirler. Ancak Angiotensin

II reseptor antagonistler ile daha gok ¢aligma yapilmasi 6nerilmistir.
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GEREC-YONTEM

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma hastanesi, ¢ hastaliklar polikliniklerinde takip
edilen normotansif hastalar,hipertansiyon ile beraber retinopatisi olan hastalar ve
retinopati olmaksizin hipertansiyonu olan hasta gruplarinda Von Willebrand Factor

diizeyleri aragtirildu.

Kontrol grubu,retinopatisi olmayan grup ve retinopatisi olan grup hastalarin
yag ortalamasi sirasiyla 52,24 (+ 8,12) 51,53 (+9,29) 55,73 (£10,61) yildir. Artelyal
tansiyon degerleri 140/90 mmHg'nin altinda olan hastalar “normotansif
grup”,arteryal kan basinci 140/90 mmHg ve iizerinde olan fundoskopik
muayenesinde hipertansif retinopati bulgulart olmayan hastalar “Retinopatisi
olmayan grup” arteryal kan basinc1 140/90 mmHg ve iizerinde olan ve fundoskopik
muayenesinde grade I ile IV arasinda hipertansif retinopatisi bulgular1 olan hastalar
“Retinopatisi olan grup” olarak siniflandirilmis olup arastirilan parametreler arasinda

istatiksel anlaml1 bir iligki olup olamadig1 arastirilmistr.

Calismaya alinan hastalarin venéz kandan ELISA yontemi ile Von Willbrand
Factor diizeyi 6l¢iildii. Ayn1 zamanda hastalarin SKB, DKB, LDL, HDL, Kollestrol,

Trigliserid degerleri de &lgiilmiistiir.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi INSTAT Grophpod program:i ile

yapilmustir ve p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Hipertansif,retnopatisi olan ve olmayan hastalara baslangigta ve 6 ay siire ile

valsartan 80 mg/giin alimi sonrasi verileri arasinda istatiksel fark ve korelasyon

agisindan incelenmigtir.

24




BULGULAR

Bu c¢aligmada, kontrol grubu hipertansif, retinopatisi olmayan grup ve
retinopatisi olan grup hastalarin yas ortalamalar1 55,96 (£9,19)’dur. Hasta gruplari
arasinda yas bakimindan istatiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir (P> 0,05).
Kontrol grubu 8 kadin, 7 erkek hipertansif, retinopatisi olmayan grup; 11 kadin 4

erkek ve retinopatisi olan grup; 10 kadin ve 5 erkekten olusmustur.

Calisma gruplarinda baglangigta en diisiik serum Von Willebrand diizeyi 1,184
(£0,25) U/ml ile normotansif konrol grubu hastalarinda bulunurken retinopatisi
olmayan ve olan hipertansif gruplarda ise sirasiyla 1,34 (+0,41) U/ml ve 2,41 (+
1.49) U/ml bulunmustur. (GrafikI)

GRAFIK 1

3,0 —+

25 + 2,41+ 1,49
2,00 -

1.34 £ 0.41

BT Lisaf02s

I

0,5 —

Kontrol grubu  Retinopatisi olmayan Retinopatisi olan
grup grup

Calisma gruplarinin VWF diizeyleri analiz edildiginde normotansif kontrol
grubu hastalarmin VWE diizeyleri ile retinopatisi olmayan hipertansif hastalarin
VWF diizeyleri arasinda istatiksel anlamli bir fark yok iken (p>0,05) kontrol grubu
hastalarin VWF diizeyleri ile retinopatisi olan hipertansif hastalarin VWF diizeyleri
arasinda istatiksel anlamli bir fark oldugu bulunmustur. (p<0,05) Aym zamanda
retinopatisi olan ve olmayan hipertansif hastalarin VWF diizeyleri arasinda istatiksel
anlamli bir fark bulunmustur.

(p<0,00123) ( Tablol)
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(TABLO 1)

Caligma gruplari P.degeri
Kontrol grubu ile Retinopatisi olmaya grup P>0,05
Kontrol grubu ile Retinopatisi olan grup P<0,05
Retinopatisi olmayan grup ile Retinopatisi olan grup P<0,00123

(alisma gruplarindan hipertansif retinopatisi olan ve hipertansiyonu olan ancak

retinopati saptanmamis hastalara 80 mg/giin valsartan verilmistir. Hastalarin tedavi

Oncesi ve 6 ay tedavi sonrasi sistolik kan basinglari, Diastolik kan basinglari,

kolestrol ve Trigliserid diizeyleri, LDL, HDL diizeyleri ve Von Willebrand Factor

diizeyi karsilastirilmistir. Sirasiyla tedavi 6ncesi Sistolik kan basinglar1 164 (+20,61)
Diostalik kan basmglar1 98,5 (£8,62), Kollestrol seviyesi 215 (+36,25) mg/dl,
Trigliserid 147 (£64,06) mg/dl, LDL 131,75 (£31,99) mg/dl, HDL 53,93 (+13,14)
mg/dl, VWF 1,90 (£1,14)U/ml ve 6 ay valsartan 80 mg/giin alumi sonrasinda SKB
149 (+16.88) mmHg, DKB 88,16 (+9,04) mmHg, Kolestrol 209 (+34,3)mg/dl,
Trigliserid 141 (£54,62) mg/dl, LDL 1 27 (+28.,95) mg/dl, HDL 49,76 (+13,04)
mg/dl ve VWF 1,33 (+0.75) U/ml olarak saptanmistir. (Grafik2)

Calhisma gruplarinda Von Willebrand faktor diizeyinin istatistikleri

GRAFIK 2
25 |
1,70£|T,1441
2,0 _L
HE
1,33 £[0,7541
1.5 -
| B
0,5 —+
0
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
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Valsartan 80mg/giin

tedavisi

alan hipertansif retinopatisi

olan ve

hipertansiyonu olan ancak retinopatisi olmayan grupta DKB’da istatiksel olarak
anlamli (p<0,05) ve SKB’da istatiksel olarak anlamli (p<0,05) ve VWF’de istatiksel

olarak anlamli (p<0,05)diisme saptanmugtir. (Tablo2)

Parametreler TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI (604) | P Degeri
SKB 164 £ 20,61 149 + 16,88 0,00007*
DKB 9,85+ 8,62 88,16 + 34,3 20,0001%*
Kolestrol 215£36,25 209+ 34,3 92408
Trigliseriol 147,13 + 64,06 147,80 + 54,95 0,6015
LDL 131,75 £ 31,99 127,83 + 28,94 0,3714
HDL 53,33 +£13,14 49,76 + 13,04 0,0796
VWEF 1,90+ 1,14 1,33+25,4 <0,0001%*

tedavi oncesi ve sonrasi istatistikleri
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TARTISMA VE SONUC

Kardiovaskuler patofizyolojide rol oynayan bir c¢ok &nemli maddenin
uretildigi yer vaskiiler endotelyumdur. Endotelyal hiicrede hem sentezlenip hemde
depolanan Von Willebrand faktér (VWF), patofizyolojide bu maddelerin en
onemlilerinden birisidir. VWF salindiginda platelet agregasyon ve adezyonuna
aracilik eder. Deneysel ve klinik aragtirmalarin bir ¢ogunda; yiiksek VWF
diizeylerinin endotelyum hasarina veya endotel disfonksiyonuna neden oldugu
gosterilmigtir. VWEF ve trombus formasyonu gelisimi veya VWF ve ateroskleroz
arasindaki yakin iligki de gostermektedir ki; yiiksek VWF diizeyleri aterosklerozun
ve/veya trombozisin belirlenmesinde yararli bir indirek belirteg olabilir. Endotelyal
disfonksiyonunun gostergesi olarak boylesine yararli bir belirtecin bulunmasi klinik
uygulamada da yararli bir potansiyele sahiptir. Bu tip bir markerin 6l¢iimii klinik tan
koymada non invaziv yontemlerden birisi veya hastaligin ilerlemesinin
degerlendirilmesinde bir gosterge olabilir. Yitksek VWF diizeyleri; iskemik hastalig,
periferik damar hastalhigi ve inflamatuvar damar hastaligi bulunan hastalarda
prognostik degere de sahiptir. Bunun yaninda VWEF’iin vaskiiler hastaligin
ilerlemesinde gergekten bir rolii var mi1? ve VWF diizeylerinin diisiiriilmesiyle bir
yarar elde edilebilir mi sorular1 heniiz tam agiklig1 ile aydinlannus degildir.

VWEF’in hipertansiyon, Ateroskleroz, iskemik kalp hastalifi ve diger
periferik damar hastaliklarinda tanisal ve prognostik degerinin oldugunu gésteren bir
cok calisma bulunmaktadir.

Biz bu calismada bir Angiotensin reseptdr antagonisti olan valsartan 80
mg/giin kullanarak, ATI reseptor blokaji yoluyla Angiotensin II'nin vazoaktif,
proliferatif ve permeatif etkilerini inhibe ederek, progresif intimal lezyonunun ve
sonugta belki de gelisecek koroner arter aterosklerezunun bir gdstergesi olarak
digiindigiimiiz VWF seviyesini diisiirmeyi amagladik. 6 ay sonraki veriler
diisiincemizi ispatlar nitelikteydi.

Bizim sonuglarimizla benzerlik gosteren birgok bilimsel calisma
yayinlanmigtir. Blann AD ve arkadaslarinin (122) Esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda VWF endotelyal hasarin gostergesi olup olmadigi ile ilgili yaptig
¢aligmada VWF’iin hipertansif hastalarda yiiksek oldugu ve bu diizeylerin retinopati

gibi hipertansiyonun vaskiiler komplikasyonlarinda énemli bir role sahip oldugunu
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belirtmiglerdir. Ayni aragtirma grubunun yaptigi bir bagka calismada da yiiksek
konsantrasyonlardaki VWF’iin hipertansif hastalarda aterosklerozun progresyonunun
bir gostergesi oldugu bildirmislerdir.

Davies Mb ve arkadaglari (75) yaptiklari bir ¢alismada hipertansiyonlu
hastalarda yasla birlikte endotelyumun koruyucu mekanizmalarmin azaldigini ve
endotelin, prostaglandin gibi vazoaktif endoteliyal faktérlerdeki degisikliklerin kan
basincinin  idamesinde ve kardiovasculer hemodinamiklerde daha 6nemli hale
geldigini belirtmiglerdir.

Endotelyal disfoksiyon veya endotelyal hasar hipertansiyonun bir sonucu
olarak kargimiza ¢ikabilmesine ragmen, bazi otoriteler endotelyal hasarin
hipertansiyonu baslatici bir role sahip oldugunu ileri siirmektedirler.

Bu bilgi su gozleme dayalidir. Hipertasiyon’da arteryel agag¢ yiiksek kan
basincina  maruz  kalmasina ragmen parodoksik olarak hipertansiyonun
komplikasyonlar1 hemorajik olmaktan ziyade trombotik tir.

Hipertansiyon antihipertansif ilaglarla basarili bir gekilde tedavi edildiginde
belirgin olarak VWF seviyelerinin diigtiigii goriilmiistiir.

Sonug olarak; Von Willebrand Faktér diger vaskiiler hastaliklarda oldugu gibi
hipertansiyona  bagli olarak vaskiiler yatakta gelisen komplikasyonlarin
patogenezinde rol almasmm yaninda bu komplikasyonlari’da yansitan bir marker
olarak degerlendirilmelidir. Calisma sonucunda ise hipertansif retinopatisi olan ve
hipertansiyonu olan ancak retinopatisi olmayan hastalarda yiiksek serum VWF
seviyeleri saptanmis ve hipertansif durumun gerilemesi ile VWF seviyesinin diigmesi

istatiksel olarak anlamli saptanmustir.
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OZET

VWF  vasculer endotelyumda hem sentezlenip hemde depolanan ve
kardiovasculer patofizyolojide rolii olan bir faktordiir. Salindigi zaman platelet
agregasyon ve adezyonuna aracilik eder. Yapilan c¢aligmalar 1518inda serum VWF
seviyeleri yiiksekligi; endotelyal disfonksiyonla korelasyan gostermektedir. Bu
sebeble yiiksek serum von willebrand faktor diizeyleri aterosklerozun ve/veya
trombozisin belirlenmesinde yararli bir indirek belirteg olabilir. Endotelyal
disfonksiyonun bir gostergesi olmasi, klinik uygulamalarinizda vyararh bir
potansiyele sahiptir. Hem non invaziv bir yontemdir ve hastaligin ilerlemesinin bir
gostergesi olabilir. Iskemik kalp hastaligi, perferik damar hastalig1 ve inflamatuvar
damar hastaliklarinda prognostik 6nemi vardr.

Sigli Etfal Eitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde
ayaktan takip edilen normotansif hastalar, hipertansiyon ile beraber retinopatisi
olanlar ve retinopati olmaksizin hipertansiyonu olan hasta gruplarinda VWF
dizeyleri aragtirildl. Her bir grupta 15 hasta degerlendirilmistir. Hipertansif
retinopatisi olan ve olmayan hastalara 6 ay siireyle angiotesin reseptdr antagonisti
olarak valsartan 80 mg/giin verilmistir.

Baglangi¢ ve 6 aylik tedavi sonrasi serum VWF seviyeleri karsilastirilmis ve

istatiksel olarak anlamli fark saptanmistr.
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