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KISALTMALAR

HT . Hipertansiyon

EH : Esansiyel Hipertansiyon

LOX-1  : Lektin Benzeri Okside LDL Reseptori
OxLDL  : Okside LDL

NO - Nitrik Oksit

NOS - Nitrik Oksit Sentetaz

nNOS : Noronal Nitrik Oksit Sentetaz
INOS - Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz
eNOS : Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz

ESH/ESC : European Society of Hypertension (Avrupa Hipertansiyon Dernegi) /
European Society of Cardiology (Avrupa Kardiyoloji Dernegi)

BMI : Body Mass Index

CRP : C Reaktif Protein

HDL : Yiksek Dansiteli Lipoprotein
LDL : Distk Dansiteli Lipoprotein

TG - Trigliserid

KIMK  : Karotis intima Media Kalinlig
AUC : Egri altinda kalan alan

JNC-VII : The Joint National Commitee-VII
AT 11 > Anjiotensin Il

RAS : Renin Anjiotensin Sistemi

TNF-a:  :Tumor Nekrozis Faktor alfa

MCP-1  : Monosit Kemotaktik Protein-1

VCAM  : Vaskiler Hicre Adezyon Molekulu

ICAM-1 : interselliiler Adezyon Molekiilii-1

MDA-LDL : Malondialdehid-modifiye-LDL,

ROC - Receiver operating characteristic (Dogru pozitiflerin, yanhs pozitiflere orani)
IL-1 beta : Interlokin-1 beta
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OZET

Amag: Calismanin amaci, yaslanma ve hipertansiyonda, oksidatif stres yoluyla vaskdler
hasar yapan OxLDL, LOX-1, NO ve iNOS dizeylerinin, vaskuler endotel hasara etkisini
goOstermektir.

Yontem: Calismaya; yash grupta, 30’u 60 yas ve Uzeri esansiyel hipertansif ile 30
normotansif kontrol; gen¢ grupta ise 20 ile 50 yas arasi 30 esansiyel hipertansif ve 30
normotansif kontrol olmak (izere toplam 120 kisi dahil edildi. OXLDL, LOX-1, NO ve
INOS dizeylerine ELISA yontemi ile bakildi. Doppler ultrason ile karotis intima media
kalinliklar (KIMK) élcildi.

Bulgular: LOX-1 ve OxLDL duzeyleri gerek genc hipertansiflerde (Sirasiyla p<0,001,
p=0,001) gerekse yasli hipertansiflerde (Sirasiyla p<0,001, p=0,016) anlamli olarak ylksek
saptandi. Yash hipertansiyon grubunda NO ve INOS duzeyleri de kontrole gore anlaml
olarak disuktu (Sirasiyla p<0,001, p=0,003).

Geng hipertansiyon grubunda LOX-1 ile OXLDL arasinda pozitif, INOS ile negatif iliski
bulundu. OXLDL ile NO ve iNOS arasinda negatif; KiMK ile LOX-1 ve OxLDL arasinda
pozitif, NO ve iNOS ile negatif korelasyon saptandi.

Yash hipertansiyon grubunda LOX-1 ile NO arasinda negatif korelasyon tespit edildi.
OxLDL ile NO ve iNOS arasinda negatif; NO ile iNOS arasinda pozitif; KIMK ile
OxLDL arasinda pozitif, NO ile negatif iliski saptandi.

Yash ve genc¢ hipertansiyon gruplari karsilastirildiginda total kolesterol (p=0,009) ve
KIMK (p<0,001) degerlerinde anlamli iliski saptanirken, diger parametreler arasinda iligki
bulunmadi. Hipertansiyon gruplari regresyon analizi ile incelendiginde, hipertansiyona en
etkili faktorlerin KIMK ve OxLDL oldugu gériildi.

Sonug: Hipertansiyonda OXLDL ve LOX-1 artarken; iNOS ve NO azalmaktadir. OXLDL
ve LOX-1 diizeyleri endotel hasarini gostermekte KIMK 6l¢iimii kadar dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, yasli, oksidatif stres, okside LDL, nitrik oksit.

Vi



ABSTRACT

Object: Purpose of this study was to show effects of OxLDL, LOX-1, NO ve iNOS causing
vascular endothelial injury via oxidative stres in aging and hypertension.
Method: In elderly group there were 60 people consisting over 60 years. 30 of them had
normal blood pressure, 30 were hypertensive. In young group, there were 60 people who
were between 20-50 years old. 30 had normal blood pressure, 30 were healthy.
OxLDL, LOX-1, NO ve iNOS levels were measured by ELISA. Carotid intima media
thickness (CIMT) were measured by Doppler ultrasound.
Result: LOX-1 and OxLDL were significantly high in young hypertensives and elderly
hypertensives when it was compared with control group. NO and iNOS were significantly
low in elderly hypertensives.
In young hypertensives, there were positive correlation between LOX-1 and NO, negative
correlation between LOX-1 and iNOS. OxLDL had negative correlations with NO and
INOS. CIMT had positive correlations with LOX-1 and OxLDL but negative correlations
with NO and iNOS.
In elderly hypertensives, negative correlations were detected between LOX-1 and NO.
OxLDL had negative correlation with NO and iNOS. There was positive correlation
between NO and INOS. CIMT has positive correlation with OxLDL, but negative
correlation with NO.
When elderly hypertensives were compared to young hypertensive group, there was
significant correlation at total cholesterol and CIMT but no significant relationship at other
parameters. CIMT and OxLDL are the most effective factors on hypertension when it was
analyzed with regression analysis.
Summary: In hypertension OXxLDL and LOX-1 increased while iNOS and NO decreased.
Key Words : Hypertension, elderly, oxidative stress, oxide LDL, nitric oxide

vii



1. GIRIS

Hipertansiyon gunumizde c¢ok yaygin gorilen, progresif bir hastaliktir.
Kardiovaskuler olaylar icin ciddi risk faktortdir. Uzun donemde iskemik kalp hastaliklari,
kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve ileri damar tikanikliklarina sekonder birtakim
hastaliklar nedeni ile erken tani, uygun tedavi ve izlem gerektirmektedir. Patofizyolojisi
altta yatan hastaliga gore farklihk gostermekle beraber, heniz kesin olarak
aydinlatilamamistir. Ozellikle vaskiiler oksidatif stresin artmasi sonucu salinan serbest

oksijen tarlerinin siireci baslattigi dustntlmektedir (1).

Serbest oksijen tdrlerinin saliniminin, direk endotel hicreleri ve damar diiz kas
hiicrelerinde hasarlanma yaparak, inflamasyon dahil bircok patolojik hadiseyi baslattigi
bilinmektedir. ~ Damar yapinin fonksiyonlari endotel aktivasyonu veya hasari ile
bozulmakta; ikincil olarak da damar tonusunun degismesi ve yeniden yapilanmasi

(Remodeling) olusmaktadir (2).

Vaskuler biyolojideki bu degisimler, vaskiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve
hipertrofiyi baslatarak kollajen birikimine; vaskuler medya kalinligini arttirarak da vaskuler
tikanikhga yol agmaktadir. Bu nedenle, vaskler oksidatif stres ve endotel inflamasyonunu

artiran nedenlerin arastiriimasi gerekmektedir.

Endotel hicrelerindeki bir scavenger (Artik toplayici) reseptér olan “lektin benzeri
okside LDL reseptor (LOX-1)" aktivasyonunun, endotelyal disfonksiyona neden oldugu
ileri sdrdlmistur. Okside LDL’nin (OxLDL), LOX-1 igin o6nemli bir ligant oldugu
bildirilmekte, dolayisiyla LOX-1’e, endoteliyal veya vaskiler disfonksiyonun mediator
g6zuyle bakilmaktadir. LOX-1 aktivasyonu ile reaktif oksijen metabolitleri olusur. Olusan
bu metabolitler, TNF-a, IL-1 beta, ICAM-1, VCAM gibi sitokinlerin ve adezyon
molekdllerinin gen ekspresyonunu regile eden “nikleer faktor kappa B” dahil olmak Gzere,
anahtar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu indikleyen “intraselliler sinyal
yollarini” aktive eder. Bdylece hiicre 6limu yoluyla endotelyal disfonksiyonuna neden
olurlar (3-6). OXLDL, invitro endotelyal hiicrelerden LOX-1 ekspresyonunu indikleyerek,
adezyon molekdllerinin ekspresyonunu stimile eder; sonugta nitrik oksit (NO) bagimli



vazodilatasyonu bozar (7-10).

NO, bilinen en kugtk sinyal ileten molekuldir. L-arjininden sentezlen NO, kan
basincinin ayarlanmasinda ve endotel hasarinin énlenmesinde 6énemli rol Gstlenmektedir.
Salinimi kalsiyum ve bradikininle aktive edilen NO’in biyoaktivitesinin bozulmasi,

hipertansiyona zemin hazirlamaktadir (11).

NO sentezinde gorevli 3 farkh nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi vardir. Bunlar
ndéronal NOS (nNOS, NOS-I), indiklenebilir NOS (Indusible NOS, iNOS, NOS-II) ve
endotelyal NOS’dir (eNOS, NOS-III). nNOS, merkezi ve periferik néronlarda
bulunmaktadir. Gorevi merkezi sinir sisteminde kan basincini kontrol etmek, duz kas
gevsemesi ve periferik sinir sisteminde vazodilatasyonu saglamaktir. eNOS ise endotelde
NO sentezinden sorumludur. Kan basincini dizenleme, vazoprotektif ve aterosklerozu
onleyici etkileri vardir. iNOS ise lipopolisakkarid ve sitokinlere cevap olarak NO retimini
saglayan enzimdir. iINOS damar duvarinda NO miktarini artirarak vazokonstriksiyonu
engeller. Calismalarda arjinin analoglari ile yapilan iNOS inhibisyonunun, renal vaskiler

rezistansi artirarak hipertansiyon gelismesine zemin hazirladigi gosterilmistir.

Biz de bu calismada, yaslanma ve hipertansiyonda, oksidatif stres yoluyla vaskuler
hasar yapan OXLDL, LOX-1, NO ve iNOS duzeylerinin, vaskiiler endotel hasara etkisini
goOstermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Hipertansiyon Tanimi ve Siniflandirma

Arteriyel kan basincinin normal sayilan sinirlarin tzerine ¢ikmasina hipertansiyon
denir. Sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin 90 mmHg veya
Uzerinde olmasi, ya da Kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi *“hipertansiyon”;
sistolik kan basincinin 130-139 mmHg ve diyastolik kan basincinin 85-89 mmHg arasinda
olmasi ise ”prehipertansiyon” olarak tanimlanir (12). Pickering 1972 yilinda normal ve
anormal kan basinci arasinda bir sinir olmadigini; mortalite ve arteriyel basing iliskisinin
nicel oldugunu, kan basinci arttikca prognozun koétalestigini belirtmistir (13). Kan basinci
dizeyleri sinirlarda seyreden kisilerde zaman iginde hipertansiyon gelisme riski, daha
disuk tansiyon degerlerine sahip kisilere gore iki kat daha fazladir (12).

The Joint National Committee-VIlI (JNC-VII) raporunda 18 yas ve Ustindeki
eriskinlerin kan basinclari, normal, prehipertansiyon ve hipertansiyon olarak (i¢ dereceye
ayrilmistir. Avrupa Hipertansiyon Dernegi ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESH/ESC)'nin
2003 ve 2007 arteriyel hipertansiyon tedavisi kilavuzlarindaki siniflama, optimal, normal
ve yiksek-normal kan basinci yaninda hipertansiyonu (g evrede incelemektedir (Tablo 1)
(14). JNC VII'de 'prehipertansiyon’ olarak tanimlanan kan basinci degerleri, ESH/ESC'de
normal ve yiksek normal olarak tanimlanmis ve bu iki grupta hipertansiyon gelisme
riskinin farkl olmasi nedeniyle ayni kategoride birlestirilmek istenmemistir. Hipertansiyon
tanisi iki veya daha fazla muayene sirasinda, en az iki Olcimin ortalamasina
dayandiriimalidir. Siniflandirmada sistolik ve diyastolik kan basinglart farkh siniflara
diserse, kisinin kan basinci degerlendirilirken daha yiiksek olan kan basinci derecesi
dikkate alinmaktadir.



Tablo 1: Eriskinlerde kan basincinin siniflandiriimasi

Sistolik Kan Basinci (mmHg) Diyastolik Kan Basinci (mmHg)
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yuksek Normal 130-139 85-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT 160-179 100-109
Evre 3HT >180 >110

Toplumlarda ortalama kan basinci degerleri, yasin ilerlemesi ile stirekli artis gosterir
(33). Bu nedenle 65 yasin Gstlindeki nufusun yarisindan fazlasinda hipertansiyon ciddi bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaslanmayla birlikte kardiyovaskdler sistemde
onemli degisiklikler olur ve kardiyak rezerv azalir. Kollajen ve diger yapisal elemanlarin
yaslanmasi arteriyel sistemde elastisite kaybina ve periferik rezistansta artmaya yol
acar. Yaslanmanin etkisiyle miyokardiyal relaksasyon bozulur ve kalbin diyastolik
fonksiyonu engellenir. Yasla sistolik kan basincindaki progresif artmanin temel
mekanizmasi, blyik arterlerdeki elastisite ve gerilme kaybidir. Damar rijiditesinin
artmasiyla volimde kigik miktarlardaki artmalar, yasllarda daha fazla basing artisina

neden olur.

Geriatrik hipertansiyon ya sistolik, ya da sistolik basincin daha belirgin arttigi
kombine sistolo-diyastolik hipertansiyondur (33-35). Geriatrik hipertansiyon siklikla kalp,
beyin ve bobrekte ciddi bozukluklara yol agmaktadir (35, 36). Ozellikle de yashlarda ilk
bes 6lim nedenlerinden olan iskemik kalp hastaliklari ve serebrovaskiler hastaliklarin
onlenmesi agisindan hipertansiyonun erken tanisi ve regilasyonunun yasamsal degeri vardir
(37,38). Orta yasl hipertansiflerde tedavi sonrasi, 6lumcil ve 6lumcil olmayan inmelerin

yaklasik % 40; koroner arter hastaliginin ise % 10-15 azaldigi saptanmistir (38).




Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Bugune kadar iki farkh hipertansiyon tird tanimlanmistir:  Bunlardan biri,
gosterilebilir hicbir organ hastaliginin baslatmadigi primer arteriyel hipertansiyonu ifade
eden ‘esansiyel hipertansiyon ’dur. “Sekonder hipertansiyon” ise, arter basinci
yukselmesinin bir hastaligin cesitli bulgularindan birini olusturdugu durumlardir. Bu
durumda hipertansiyon asil hastaligin ikincil bir sonucudur.  Yapilan calismalar
hipertansiyon olgularinin % 92-95’inin primer hipertansiyon; %5-6’sinin kronik bobrek
parankim hastaligi; diger tim nedenlerin ise hipertansiyon etiyolojisinde ancak % 1-3
oraninda rol oynadigi gosterilmistir. Hipertansiyon etiyolojisinde yer alan nedenler Tablo

2'de; kardiyovaskaler risk faktorleri ise tablo 3’te gosterilmistir.



Tablo 2: Hipertansiyonun etiyolojisine gore siniflama

1. Sistolik ve diyastolik hipertansiyon

A- Primer (Esansiyel) Hipertansiyon
B- Sekonder Hipertansiyon:
1- Renal:
a- Renal parankimal
(1) Akut parankimal
(2) Kronik glomerulonefrit
(3) Polikistik bobrek
(4) Bag dokusu hastaliklari
(5) Diyabetik bobrek hastaligi
b- Renovaskdiler
c- Renin yapici tumorler
2- Endokrin:
a- Akromegali
b- Hipotiroidi
c- Hipertiroidi
d- Hiperkalsemi
e- Adrenal kaynakli:
(1) Korteks
(i) “Cushing” sendromu
(ii) Primer aldosteronizm
(iii) Konjental adrenal hiperplazi
f- Ekstra adrenal kromafin timérleri
g- Karsinoid
h- Diger hormonlar:
(1) Ostrojen
(2) Glukokortikoitler
(3) Mineralokortikoitler
(4) Sempatomimetikler

3-_ Aort koarktasyonu
4- Gebelik hipertansiyonu
5- Norolojik:

a- Kafaici basing artmasi:
(1) Beyin tumdrleri

(2) Ensefalit

6- Akut stres:

a- Hiperventilasyon

b- Hipoglisemi

c- Yanik

d- Pankreatit

e- Alkoll birakmak

f- Postoperatif

7- Intravaskuler voliim artmasi

8- Alkaol, ilaclar vd.

2. Sistolik hipertansiyon

A- Kalp debisinin artmasi:

(1) Aort yetersizligi

(2) A-V fistul, duktus arteriyosus agikligi
(3) Tirotoksikoz

(4) Paget hastali§i

(5) Beriberi

(6) Hiperkinetik dolasim

B- Aortanin esnekliginin bozulmasi




Tablo 3: Kardiyovaskuler Risk Faktorleri

- Artmis yas (Erkek> 55 ve Kadin> 65),

- Erkek cinsiyet,

- Sigara kullanimi,

- Erken kardiyovaskuler hastalik aile
oykusi (Erkek< 55 ve Kadin< 65 ),

Dislipidemi,

- Sedanter yasam,

- Sagliksiz beslenme,

- Abdominal obezite (K <88 cm, E<102
cm),

- Disglisemi (Diyabet, bozulmus glikoz
toleransi, bozulmus aclik glikozu),

- Ug organ hasari varhgi,
- Mikroalbuminiri veya proteiniri,
- Sol ventrikil hipertrofisi,

- Kronik Bobrek Hastahgi

(Glomeruler Filtrasyon Hizi< 60
mL/dk/1.73 m?),

- Aterosklerotik vaskiler hastalik

varhgi,

- Stroke veya gecici iskemik atak,
- Koroner Kalp Hastaligi,

- Periferik arter hastaligi

Hipertansiyonun Fizyopatolojisi

Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin Grinuddr.

[Sistemik Kan Basinci = Kalp Debisi x Periferik Arteriyel Direng|

Bu denklemin bilesenlerini diizenleyen néral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli

bir dengede kaldik¢a, kan basinci ‘normal’ sayilan dizeylerde bulunmaktadir. Kalp

debisinin veya arteriyel direncin artmasi halinde bunlarin Grini olan kan basinci da

artmakta, diger ifadeyle hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (15).

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir. Ancak kan

basinci yukselmesine yol acan pek ¢ok mekanizmanin var oldugu anlasiimaktadir. Bunlar

arasinda, genetik faktorler, sodyum, vicut sivi volimi ve bébrekler, merkezi ve sempatik

sinir sistemi, nérohimoral faktorler (Renin, anjiyotensin, aldosteron), lokal vaskiler

faktorler, atriyel natriliretik hormon ve vazopresin sayilabilir. Hipertansif hastalarda instlin

direnci, hiperinsulinemi, lipit anormallikleri, glikoz intoleransi ve obezite gibi anormallikler

sik olarak birlikte bulunmaktadir.




NOrojenik faktorler agisindan baroreseptorlerde kan basincinin diusmesi ya da
yukselmesine gore, refleks olarak atim hacmi ile kalp hizi ve periferik diren¢ etkilenerek
kan basinci ayarlanir. Hipertansiyonu olanlarda baroreseptdr cevabi daha yilksek kan
basinci seviyelerinde ortaya cikabilmektedir. Sodyum, vicut sivi voliminin etkisiyle
boébrekler, tuz alimi, hiicre ici kalsiyum ve diger iyonlarin dagilimini etkiler; bu da sempatik
sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile ilgili degisikliklere yol acar. Pek

cok kiside asiri sodyum aliminin kan basincinin yiikselmesine yol actigi bilinmektedir.

Merkezi sinir sisteminin roll ise serebral korteksteki stres reseptorleri, hipotalamik
cekirdekleri uyararak merkezi sempatik desarjlarla, bobrekleri ve diger organlari etkiler.
Bunun sonucunda renal arteriyoler vazokonstriksiyon ve efferent renal sempatik sinir
aktivitesinde artis; dolayisiyla kalp debisi, kalp hizi ve kan basincinda artis meydana gelir.
Tip A Kisilik 6zelligine sahip kisilerde normal sartlarda kan basinci diger kisilerden farkh

olmadigi halde, stres durumunda kan basinci daha fazla yikselir.

Sempatik aktivite artisi, hipertansiyon patogenezindeki muhtemel faktorlerden biridir.
Hipertansiyonun erken donemindeki genc hastalarda emosyonel instabilite ile kalp hizi ve
debideki artis dikkati ceker. Bu hastalarda plazma norepinefrin diizeyi de artmis bulunur.
Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde afferent arteriyoliin gerilmesi, efektif kan hacminin
azalmasi veya distal tibuluslerde sodyum konsantrasyonunun azalmasi gibi faktorler, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini uyarir. Anjiyotensin Il, son derece gicli bir vazokonstriktor
ajandir. Hipertansif hastalarda yapilmis olan ¢alismalarda, plazma renin aktivitesi hastalarin %

25’sinde dustk, % 60’inda normal ve %15 kadarinda yiiksek olarak bulunmustur.

Endotelyal Disfonksiyon

Endotel, kandaki elementlere bariyer gorevi gérmektedir. Bunun yani sira, kan ve diger
dokularla aktif biyolojik etkilesim iginde faaliyet gostermektedir. Arter ve venlerin icindeki
endotel tabakasl, kan ve potansiyel trombojenik subendotelyal dokular arasinda tromboresistant
tabaka olusturur. Endotel ayni zamanda dolasim araciligi ile tonus, buylime ve inflamasyonu
dizenler. Vaskuler endotelle iliskili reaksiyonlara asir inflamatuar ve fibroproliferatif cevap
ateroskleroz gelisiminde énemlidir. Endotelyal disfonksiyon, tanim olarak endotel hiicrelerinde
nitrik oksit (NO) ulasilabilirligi ve oksidatif streste bozukluk nedeni ile endotel hiicrelerinin

fonksiyonel ve geri doniisumlii olarak degisime ugramasidir (16).



Endotelyal disfonksiyon aterogeneze, intima kalinlasmasina ve aterosklerotik plak
olusumuna Oncilik eden bir olaydir. Aterosklerozun yani sira yaslanma,
hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, kalp yetersizligi ve sigara icme gibi cesitli

durumlarda goralar.

Hipertansiyon, artmis damar oksidatif stresi ile iliskilidir. Oksidatif stresin mi
hipertansiyona, yoksa hipertansiyonun mu oksidatif strese yol actigi tartisma konusudur.
Oksidatif stresin hipertansiyona zemin hazirlamasi ile ilgili nedenler arasinda NO’in
oksidatif streste reaktif oksijen turleri ile etkilesimi; vazokonstriktor etkisi olan lipit
peroksidasyon drinlerinin  olusmasi; endotel hasari; hicre ic¢i serbest kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi; endotel gecirgenliginin artmasi ve inflamasyonun uyariimasi
gosterilebilir. Olusan oksidatif stres, damar diiz kas hiicre proliferasyonunun, hipertrofisinin
ve Kkollajen birikiminin artmasina yol acar. Bu kosullarda damarin media tabakasi kalinlasir;
damar limeni daralir ve damar gevsemesi bozulur (17). Sonugta, endotelyal fonksiyon
tedrici olarak bozulmakta ve zamanla NO seviyesinde meydana gelen azalma, kan

basincinda kademeli bir artisa neden olmaktadir.

NO, lokal ve sistemik kan akimini kontrol eden vazodilator bir mediyatordir. Memeli
hlcreler, L-arjininden NO sentezlemektedir (18). NO sentezi, NOS’a bagimli ve NOS’dan
bagimsiz olmak (zere iki yolla olmaktadir. Bunlardan L-arjininden NOS enzimi yoluyla
NO ve L-sitralinin Gretildigi yola “NOS bagimli yol”” denilmektedir. “NOS’dan bagimsiz
yol’da ise NO, nitrat ve nitrit ana trtnlerdir. NO sentezinde gorevli NOS enzimleri t¢ ana
gruptan olusmaktadir: Bunlar néronal NOS (nNOS, NOS 1), indlklenebilir NOS (Indusible
NOS, INOS, NOS II) ve endotelyal NOS’dir (eNOS, NOS IlI). Bu (¢ enzim de damar
duvarinda sentez edilmektedir. Damar duz kas yapisinda saptanabilen ve inflamatuar
sitokinlere cevap olarak salinan enzim formu iINOS’dir. nNOS ise yine damar diz
kaslarinda hipoksi, biytme faktorl ve yirtilma stresine bagli olarak salinmaktadir. Saglikl
damar duvarinda endotel, eNOS yoluyla NO’i dretir. Uretilen NO, damar tonusunu,
trombosit agregasyonunu ve l6kosit adezyonunu saglayan ana kaynaktir (18, 19). Endotel
tabakanin yapisinin bozulmasi ve eNOS’in azalmasi veya islevini kaybetmesi, ateroskleroz
icin kritik basamaktir (20). INOS’In aktivitesi ise eNOS’In etkinliginin azalmasi sonucu,
kompansatuvar olarak artmaktadir. iNOS yoluyla dretilen NO ve serbest oksijen radikalleri
de doku hasari ve disfonksiyonunu artirmaktadir (21). Fakat son yillarda yapilan bazi



calismalarda iNOS inhibisyonunun, renal vaskdiler rezistansi artirarak hipertansiyon
gelismesine zemin hazirladigi goézlenmistir. Ayrica iNOS geninde bozukluk olusturulan
ratlarda yapilan calismalarda hipertansiyon oraninin yiksek saptanmis olmasi,
hipertansiyonda iNOS aktivitesi ile iliskili mekanizmalarin heniiz net olmadigini
gostermektedir (22, 23).

Endotelyal disfonksiyon yiiksek oksidatif stresle iliskili olup, okside LDL (OxLDL)
ile beslenir. OxLDL monosit adezyonunu, subendotelyal bosluga gocu, makrofajlara
dondstimi ve sonugta kopik hucreleri olusumunu etkiler. Endotelyal disfonksiyon ve
plazma adezyon molekilleri arasinda yakin iliski gozlenmistir (24). Oksidatif stres, endotel
hasarina ve endotelin relaksasyonunun bozulmasina sebep olmaktadir. Ayrica LDL’nin
oksidasyonuna zemin hazirlamaktadir. Olusan OXLDL renin anjiotensin sistemini (RAS)
direk aktive etmektedir. Diger taraftan RAS aktivasyonu ise LDL’nin oksidasyonunu
artirtmaktadir. Hem OxLDL’deki, hem de RAS’ndeki bu artis oksidatif stresi artirmakta, bu
durum endotel hasarina zemin hazirlamaktadir. OXLDL major aterojenik lipoproteinlerden
birisidir. Makrofajlarin Uzerindeki ¢copcu reseptorlerce yakalanir; kopik hiicre olusumuna
ve aterosklerotik lezyonlara sebep olur. Ayrica NO dretimini azaltarak, NO’in damar
genisletici etkisini de azaltmaktadir. Sonu¢ olarak NO’in azalmasiyla aterosklerotik
damarda konstriiksiyona sebep olmaktadir.

Ayrica OXLDL reseptori olan Lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1
(LOX-1) de bu patogenezde oldukca etkili rol oynamaktadir. OxLDL artisina baglh RAS
aktivasyonu sonucu olusan AT Il, LOX-1’i artirmaktadir. Bu sebeple OXLDL ve RAS
sistemi, HT un gelisiminde oldukca buyik 6neme sahiptir. LOX-1, 50 kD’luk OXLDL i¢in
tip 2 membran protein reseptorudir. LOX-1 fibroblastlarda, makrofajlarda, kalp
hiicrelerinde, diiz kas huicrelerinde eksprese edilmektedir. invitro érneklerde, LOX-1’in
endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ¢ok azdir. OXLDL, AT II, TNF-a ve yirtilma stresi gibi
proinflamatuar, pro-oksidant ve mekanik uyarilarla hizli bir sekilde induklenmektedir (25).
Eksprese edilmesinde en etkili faktor OxLDL’dir. invivo 6rneklerde de bazal LOX-1
ekspresyonu duslktir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemi gibi bircok

patolojik durumda seviyesi artmaktadir (26).

Son galismalar LOX-1"in, reaktif oksijen tirlerine (ROS) ve oksidatif strese bagl
olarak varhgi induklenen, ¢ok ligandli bir reseptdr oldugunu gostermistir. Ayrica LOX-1"in
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ekspresyonu da oksidatif stresi ve hicre hasarini artirmaktadir. Bu durum apoptozis
asamasindaki endotel hticrelerinde, diz kas hiicrelerinde ve monosit/makrofajlarda LOX-

1’in ekspresyonunun artisi ile gosterilmistir (27,28).

Ateroskleroz damar duvarinin bir hastaligidir. HT da ateroskleroz icin risk
faktorlerinden birisidir. Renin anjiotensin sistemi (RAS), HT ve ateroskleroz gelisimi igin
oldukca 6nemlidir. AT II’nin damar duz kas hicrelerine etkisi ile damar duvarinin
remodelingi artmaktadir. Bu durumda damar limeninin capi azalir ve erken ddnemde
damar duvarinda kalinlasma saptanir. Bu kalinlasmanin tespiti icin karotis arterler uygun
bir bolgedir ve genel aterosklerozun iyi bir gostergesidir (29). Calismalar, KIMK’nin
doppler ile o6l¢iminin, toplumda yasayanlarda, damardaki mevcut aterosklerozun
saptanmasinda en etkili ve en kesin noninvaziv yontem oldugunu gostermistir (30).
Calismalar, asemptomatik yasli hipertansif hastalarda, hastalik ile KIMK arasindaki iliskiyi
gOstermistir. Yine izole sistolik hipertansif hastalarda da KIMK, normal popiilasyona gore

anlamli oranda artmis bulunmustur (31).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri ve
Genel Dahiliye poliklinigine bagvuran 60 yas ve Uzeri, 30 esansiyel hipertansif hasta ile 30
normotansif kontrol (Yash grup); 20 ile 50 yas arasinda 30 esansiyel hipertansif hasta ve 30
normotansif kontrol (Gen¢ grup) olmak Uzere, toplam 120 kisi dahil edildi. Esansiyel
hipertansiyon gruplarina yeni tani almamis ve tedavi altinda olan hastalar dahil edilirken;
kontrol gruplari ise, diger gruplara benzer yas ve cinsiyette, cesitli nedenlerle poliklinige
basvuran, arteriyel kan basinci élgimleri 130/80 mmHg’nin altinda ve saglikli oldugu

tespit edilen kisilerden olusturuldu.

Tum gonullilerden calisma 6ncesinde yazili ve s6zIli onaylari alindi. Arastirma,

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylandi.

Calismaya alinan tiim hastalarin ve kontrol gruplarinin son bir ay icerisinde takipleri
sirasinda yapilan biyokimyasal parametreleri (Tam kan sayimi, kanda dQre, Kreatinin,
elektrolitler, Urik asit, glikoz, AST, ALT, alkalen fosfataz, alblimin, lipit parametreleri,
sedimantasyon, CRP, tam idrar tahlili, 24 saatlik idrarda kreatinin Klirensi ve
mikroalbumindri) degerlendirildi. Cahismaya dahil edilme Kkriterlerine uymayanlar
calismaya alinmadi.

Ateroskleroz risk faktorlerinden hiperlipidemi (LDL >130 mg/dL, TG >160mg/dL)
ve diyabetes mellitusu olanlar, obezler (BMi > 27 kg/m?), sigara ve alkol kullanimi olanlar,
periferik damar hastaliklari, endokrin hastaliklar, kronik inflamatuar sistemik hastaliklar
(Kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger hastaligi, KOAH, romatizmal hastaliklar vb.)
ve malignitesi olan Kisiler calismaya alinmadi. Ayrica kan basincini, lipit metabolizmasini,
oksidan ve antioksidan durumlarini etkileyecek ila¢ kullanimi olan hastalar da ¢alisma disi
birakildi.

Hastalar ve saglikli bireylere ait kan érnekleri, 12 saatlik gece agliktan sonra EDTA
ve Kj icermeyen toplama tiplerine alindi. 4000xg hizda 10 dakika santriftj edildi. Elde

edilen serum ornekleri, analiz edilinceye kadar -80°C de saklandi. Hastalar ve saglikli
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bireylere ait serumlar kullanilarak OxLDL (Oxidized LDL ELISA Kit, Mercodia, Cat. No:
10-1143-01, Sweden), LOX-1 (Human Lectin Like Oxidized Low Density Lipoprotein
Receptor 1 (LOX1), Uscn Life Science Inc. ELISA Kit, Cat. No: SEB859Hu, USA), NO
(Nitric Oxide (total), detection Kkit, Enzo Life Sciences, Cat. No: ADI-917-020,
Switzerland) ve INOS (Human Nitric Oxide Synthase 2, Inducible (NOS2), Uscn Life
Science Inc. ELISA Kit, Cat. No: SEA837Hu, USA) dizeyleri ticari ELISA Kitleri

kullanilarak saptandi.

Karotis Doppler incelemesinde, ekstrakraniyal karotis arterler standart protokol ile
degerlendirildi. Ultrasonografik degerlendirmede, 5-10 MHz frekansa sahip transduser ile
donatiimis renkli Doppler ultrason cihazi (ATL, Ultramark 9 HDI) kullanildi. TUm

olctimler sessiz ortamda, oda i1sisinda velO dakikalik dinlenme sonrasinda yapildi.

Supin pozisyonda, boynun hafif hiperekstansiyonunda ana karotis arter, karotis
bulbusu ve ekstrakraniyel karotis arterler degerlendirildi. Anekoik bosluk ile ayrilan
birbirine paralel iki ekojenik hat, damar duvari hizasinda tespit edildi. Bu iki hat daha
onceki calismalarda gosterildigi gibi, damar duvarinda intima ve adventisya katmanlarindan
olusmaktadir (32). Bu iki hat arasindaki 6l¢cim intima media kalinhgini veren guvenilir
indekstir. intima media kalinhgini tespit etmek icin sa§ ve sol ana karotis arterlerin distali,
bifurkasyonu ve internal karotis arterlerin proksimali ultrasonografi ile 6lculdi. Arka
(Uzak) duvar, yakin duvardan daha iyi gorulebildiginden, her segment icin arka duvar
olcimleri alindi. Plak varliginda duvar kalinhgi 6lciimi plak seviyesinden yapilmadi.
Plagin yerlesimi, blyukligu, sayisi ve hemodinamik etkileri gri skala, renkli doppler,
spektral doppler ultrason olctmleri ile belirlendi. Tim Olcumler, ultrason cihazinin
elektronik o6lgim0 kullanilarak, uzunlama incelemede elde edilmis sabit goruntuler

Uzerinden yapildi.

Tim gruplarin ultrasonografik 6lciim ve degerlendirmeleri, gruplarin dagilimlari ve

icerikleri hakkinda bilgi sahibi olmayan ayni radyolog tarafindan yapildi.

statiksel analizler, Windows SPSS 20.0 programi ile hesaplandi. Cinsiyetteki
farkliliklar Chi-quare test kullanilarak degerlendirildi. Tim istatiksel karsilastirmalar
eslestirilmis Student t-testi veya eslestirilmemis t-testi kullanilarak yapildi. Eslestirilmemis
t-testi de non-parametrik Wilcoxon testi ile dogrulandi. istatiksel olarak 0,05’in altindaki p
degeri anlamh kabul edildi. Butin bilgiler ortalama + standart sapma ile ifade edildi.
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Sayisal veriler icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. Verilerin siniflandiriimasi,
Spearman korelasyon analizi kullanilarak yapildi. Hipertansiyon gruplarinda hipertansiyona
etkili parametrelere bakilirken multipl regresyon analizi yapildi. Tanisal dogrulugu
degerlendirmek icin ROC egrisi analizi kullanildi. ROC egrisinin altinda kalan alan (AUC)
hesaplandi.
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4. BULGULAR

Geng grubun genel 6zellikleri Tablo 4'de gosterilmistir.

Geng grubun yas ve cinsiyet dagilimlari birbirine benzerdi. Gen¢ kontrollerin yas

ortalamasi 41,6 + 4,8 yil; hipertansiyon grubunun ise 43,6 + 3,9 yildi.

Geng kontrol grubunda sedimantasyon, LDL dizeyleri hipertansiyon grubuna goére
anlamli oranda dusik saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,026 ). Her iki grupta CRP,
trigliserid, HDL ve Kkarotis intima media kalinhklari degerleri arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4: Geng grubun demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve intima media

kalinliklari

Kontrol Hipertansiyon

(n=30) (n=30) P
Cinsiyet (K/E) 22/8 20/10 -
Yas (yil) 41,6+4,8 43,6 +3,9 0,094
Hastalik Stresi (yil) - 521+4 -
Sedimantasyon (mm/h) 9,6+59 16,5+ 10,2 0,002
CRP (mg/L) 1,6+1,6 31+24 0,132
Total Kolesterol (mg/dl) 172,1+23,4 181,7 £ 16,2 0,070
LDL (mg/dl) 99,3+21,4 110+ 16,8 0,026
TG (mg/dl) 79,1 + 36,2 96,7 + 36 0,580
HDL (mg/dl) 60,7 = 13,9 53,4 +14,2 0,804
KIMK (mm) 0,6+0,14 0,84 +0,12 0,585

CRP: C reaktif protein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein,
TG: Trigliserid, KIMK: Karotis intima media kalinligi
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Yaslh grubun genel 6zellikleri Tablo 5'de gosterilmistir.

Yasli grubun yas ve cinsiyet dagilimlari birbirine benzerdi. Yasl kontrollerin yas
ortalamasi 69 + 7,9 yil, hipertansif grubun ise 72,6 + 8,6 yildi. Yaslilarda her iki grupta
sedimantasyon, CRP, total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL ve karotis intima media

kalinhiklari arasinda fark saptanmadi.

Tablo 5: Yash grubun demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve intima media
kahinliklari

Kontrol Hipertansiyon

(n=30) (n=30) P
Cinsiyet (K/E) 14/16 20/10 -
Yas (yil) 69 + 7,9 72,6 +8,6 0,409
Hastalik Stresi (yil) - 13+6,8 -
Sedimantasyon (mm/h) 17+9,6 25+128 0,634
CRP (mg/L) 35+25 44+29 0,906
Total Kolesterol (mg/dl) 192,6 + 13,8 197,6 + 27,7 0,376
LDL (mg/dl) 115 + 16,2 114,6 + 14,3 0,824
TG (mg/dl) 88,2+37,5 105,5 £ 39,5 0,426
HDL (mg/dl) 62,4 +21,1 59 + 15,6 0,475
KIMK (mm) 1,01 +£0,13 1,06 +0,16 0,111

CRP: C reaktif protein, HDL.: Yksek dansiteli lipoprotein, LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein,
TG: Trigliserid, KIMK: Karotis intima media kalinhig

Geng grupta endotel hasar belirteclerinden LOX-1 diizeyi, hipertansiyon grubunda
1,21 + 1,02 ng/mL, kontrol grubunda 0,43 + 0,34 ng/mL saptandi. OXLDL duzeyi de
hipertansiyon grubunda 11,9 + 8,7 mU/L, kontrol grubunda 5,2 + 4,9 mU/L bulundu. Geng
grupta LOX-1 ve OxLDL duzeyleri hipertansiyon grubunda, kontrole gére anlamli olarak
yuksek saptandi (Sirasiyla p<0,001, p=0,001). NO ve iNOS duzeyleri hipertansiyon
grubunda daha disuk saptanmasina ragmen her iki grup arasinda anlamlilik saptanmadi
(Tablo 6).
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Tablo 6: Geng grupta endotel hasar belirteclerinin diizeyleri

Kontrol grubu Hipertansiyon grubu
(n=30) (n=30) i
LOX-1 (ng/mL) 0,43+0,34 1,21 +1,02 <0,001
OXLDL (mUIL) 52+4,9 11,9+8,7 0,001
NO (umol/L) 9,890+£5,3 9,3+5,09 0,755
iINOS (pg/mL) 298 + 87 262 £ 61 0,089

Yaslh grupta endotel hasar belirteglerinden LOX-1 duzeyi, hipertansiyon grubunda
1,49 £ 0,68 ng/mL, kontrol grubunda 0,7 + 0,23 ng/mL saptandi. OxLDL duzeyi de
hipertansiyon grubunda 9,3 + 6,2 mU/L, kontrol grubunda 6,1 + 3,2 mU/L bulundu. Yasl
grupta LOX-1 ve OxLDL duzeyleri hipertansiyon grubunda kontrole gére anlamli olarak

yuksek saptandi (Sirasiyla p<0,001, p=0,016).

Yash grupta NO dizeyleri hipertansiyon grubunda 9,5 £ 3,7 pmol/L ve kontrol
grubunda 16,5 + 6,4 umol/L; INOS diizeyleri hipertansiyon grubunda 266 + 74 pg/mL ve
kontrol grubunda 353 + 132 pg/mL bulundu. Hipertansiyon grubunda NO ve iNOS
diizeyleri kontrole gore anlamli olarak disuktu (Sirasiyla p<0,001, p=0,003) (Tablo 7).

Tablo 7: Yash grupta endotel hasar belirteclerinin diizeyleri

Kontrol Hipertansiyon

(n=30) (n=30) P
LOX-1 (ng/mL) 0,7+0,23 1,49 £ 0,68 <0,001
OxLDL (muU/L) 6,1+32 9,3+6,2 0,016
NO (pmol/L) 16,5+6,4 9,537 <0,001
iNOS (pg/mL) 353+ 132 266 + 74 0,003
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Geng grupta korelasyon bulgulari

Geng grupta LOX-1 ile OxLDL (r=0,645, p<0,001) arasinda pozitif, iNOS (r= -
0,394, p<0,002 ) ile negatif korelasyon bulundu. OXLDL ile NO (r=-0,310, p<0,016) ve
INOS (r=-0,432, p<0,001) arasinda negatif iliski bulundu. NO ile iNOS (r=0,508, p<0,001)
arasinda pozitif iliski saptandi.

KIMK ile LOX-1 (r=0,451, p<0,001) ve OXLDL (r=0,677, p<0,001) arasinda pozitif;
NO (r=-0,505, p<0,001) ve iNOS (r=-0,494, p<0,001) arasinda negatif korelasyon tespit
edildi.

Geng hipertansiyon grubunda korelasyonlar

LOX-1 ile OxLDL (r=0,697, p<0,001) arasinda pozitif, INOS (r=-0,565, p<0,001) ile
negatif iliski bulundu. OXLDL ile NO (r=-0,391, p<0,032 ) ve iNOS (r=-0,538, p<0,002 )

arasinda negatif korelasyon saptandi.

KiMK ile LOX-1 (r=0,438, p<0,016) ve OxLDL (r=0,515, p<0,004) arasinda
pozitif, NO (r=-0,691, p<0,001) ve INOS (r=-0,563, p<0,001) ile negatif korelasyon

saptand!.
Yasli grupta korelasyon bulgulari

Yash grupta LOX-1 ile OxLDL (r=0,456, p<0,001 ) arasinda pozitif; iINOS (r=-
0,483, p<0,001) ile negatif iliski saptandi. OXLDL ile NO (r=-0,379, p<0,003) ve iNOS
(r=-0,497, p<0,001) arasinda negatif iliski saptandi.

KIMK ile LOX-1 (r=0,356, p<0,005) ve OXLDL (r=0,767, p<0,001) arasinda pozitif;
NO (r=-0,490, p<0,001) ve iNOS (r=-0,410, p<0,001) ile negatif iliski saptandi.

Yasli hipertansiyon grubunda korelasyonlar

LOX-1 ile NO (r=-0,410, p<0,024) arasinda negatif korelasyon tespit edildi. OXxLDL
ile NO (r=-0,762, p<0,001) ve iNOS (r=-0,572, p<0,001) arasinda negatif iliski bulundu.
NO ile iINOS (r=0,556, p<0,001) arasinda pozitif iliski saptandi.

KIMK ile OXLDL (r=0,750, p<0,001) arasinda pozitif, NO (r=-0,826, p<0,001) ile
negatif iliski saptandi.
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Sekil 1: Yasli hipertansiyon grubunda LOX-1 ile NO korelasyonlari
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Sekil 2: Yasli hipertansiyon grubunda iNOS ile NO korelasyonlari
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Sekil 3: Yasl hipertansiyon grubunda KiMK ile OXLDL korelasyonlari

Hipertansiyon gruplarinin karsilastiriimasi

Yasli ve geng hipertansiyon gruplari tim parametreler acisindan karsilastirildiginda
sedimantasyon (p=0,007) ve total kolesterol yiiksekligi (p=0,009) ile KIMK (p<0,001)

artisi anlamli saptanirken diger parametreler arasinda iliski bulunmadi.

Yasli ve genc hipertansiyon gruplari endotel hasar parametreleri ve KIMK ile ¢oklu
regresyon analizi ile incelendiginde hipertansiyonun, KIMK (Beta=0,748, p<0,001) ve
OxLDL (Beta= - 0,496, p<0,001) ile iliskili oldugu goruldi.

Normotansif gruplarinin karsilastiriimasi

Yashh ve gen¢ normotansif kontrol gruplart tim parametreler agisindan
karsilastirildiginda, yasli kontrollerde LOX-1 (p=0,001) ve NO (p<0,001) yiiksekligi ile
KIMK (p<0,001) artisi anlamli bulunurken; diger parametreler arasinda iliski saptanmadi
(Tablo 8).
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Tablo 8: Kontrol gruplarinda endotel hasar belirteclerinin diizeyleri ve KiMK degerleri

Gen¢ Kontrol Yasl Kontrol
(n=30) (n=30) P
LOX-1 (ng/mL) 0,43 +0,34 0,7+0,23 0,001
OxLDL (mU/L) 5,26 £4,91 6,11+ 3,21 0,43
NO (umol/L) 9,89 +5,39 16,57 £ 6,44 <0,001
iNOS (pg/mL) 298,7 £ 87 323,7+£132 0,06
KIMK (mm) 0,604 + 0,143 1,014 + 0,135 <0,001

Yasli grupta ROC analizi
Yasl hipertansiyon ve kontrol grubu arasindaki ROC analizi sekil 4 'te ve tablo 9°da

verilmistir.

ROC Curve

Source of
the Curve

— IMK
— LOX

iNOS
| Reference
Line

Sensitivity

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4: Yasli grupta ROC egrisi
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Tablo 9: Yash grupta ROC analizi degerleri

Duyarlihk |  Ozgulluk Kesim
AUC Dederi p

(%) (%) egeri
LOX-1 (ng/mL) 86,7 86,7 0,939 0,945 <0,001
OxLDL (mU/L) 63,3 63,3 0,639 5,65 0,065
NO (umol/L) 16,7 16,7 0,124 10,918 <0,001
iNOS (pg/mL) 333 333 0,271 285,611 0,002
KiMK (mm) 33,3 53,3 0,569 1,03 0,355

22




5. TARTISMA

Esansiyel hipertansiyonun patofizyolojisinde; herediter faktorler, psikososyal
faktorler, tuz, obezite, insilin direnci- hiperinsilinizm, vazoaktif hormonlarda dengesizlik,
sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, renin anjiotensin sistemi, endotelin ve nitrik oksit gibi
faktorler rol oynar. Bu durum, multifaktoriyel bir problemle karsi karsiya olundugunu

goOstermektedir.

Ortalama kan basinci deQerleri, yasin ilerlemesi ile surekli artis gosterir.
Yaslanmayla birlikte kardiyovaskuler sistemde énemli degisiklikler olur ve kardiyak rezerv
azalir. Kollajen ve diger yapisal elemanlarin yaslanmasi, arteriyel sistemde elastisite
kaybina ve periferik rezistansta artmaya yol acar. Yasla sistolik kan basincindaki progresif
artmanin temel mekanizmasi, blylk arterlerdeki elastisite ve gerginlik kaybidir. Damar
rijiditesinin belirginlesmesiyle, volimdeki kuguk artislar bile, yasllarda daha fazla basing
yukselmesine neden olur (33).

NO, yar1 6mri ¢ok kisa, basit fakat pluripotent bir molekil olup; viicuttaki bircok
organda fizyolojik ve patolojik olaylarda diizenleyici rol oynayan serbest radikallerdendir
(40). NO, L-arjinin aminoasidinden, indiklenebilir NOS (iNOS), néronal NOS (nNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS) olmak Uzere 3 farkli NOS enzimi tarafindan uretilir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum NO seviyesinde anlamh bir azalma vardir
(40,41). Bazi calismalarda serum NO seviyesinde meydana gelen azalma ortalama kan basinci
artistyla korelasyon gostermektedir (41, 43). Chien ve arkadaslarinin hipertansif siganlarda
yaptiklari ¢alismada bobrekte NO eksikliginin oksidatif strese zemin hazirladidi, bunun da
hipertansiyona sebep oldugu gosterilmistir.(44) Santana ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise,
hipertansiyonu olan hastalara agir egzersiz yaptiriimis; egzersize bagh olarak NO’nun arttig,
artan NO’nun kontrol grubuna gore tansiyonu anlamli oranda disurdigu tespit edilmistir (45).
Chen ve arkadaslarinin calismasinda da, L-arjinin verilen ve NOS yolu ile NO (retilen

hipertansif sicanlarda, klinik olarak belirgin tansiyon kontroli saglanmistir.  Bu calismada
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genc hipertansif sicanlarda renal NO eksikligi gosterilmistir (23).

Sonugta esansiyel hipertansiyonda endotelyal fonksiyon tedrici olarak bozulmakta ve
zamanla NO seviyesinde meydana gelen azalma kan basincinda kademeli bir artisa neden
olmaktadir. Bu sonugtan yola ¢ikarak NO’nun hipertansiyonu distrmede etkili olabilecegi
uzerine calismalar yapilmistir. Chien ve arkadaslarinin yaptigi calismada NO'in dnculi
olan L-sitrllin verilen sigcanlarda, NOS inhibitori olan asimetrik dimetilarjinin’in (ADMA)
azaldigi, buna bagh olarak NO’in arttigi ve tansiyonlarin normal seviyelere indigi
g6zlemlenmistir (44). Fakat nitrat kullanimi ile kisa dénemde tansiyon kontrol altina alinsa
da, oksidatif stres ortaminda nitratin peroksinitrite donusmesi sebebiyle kullanimi
onerilmemektedir (46). Ancak plazma NO konsantrasyonunun; EH’lu hastalar ve
normotansif kisiler ile karsilastirildigi cesitli calismalarda ylksek (47), dusuk (41, 42) ya da
farkhihk olmadigi (48) saptanmistir. Bu konuda arastirmacilar bir konsensiise
varamamislardir. Calismalardaki bu farkliliklarin  nedeni, hipertansiyon hastalarinin
kullandiklarr ilaglardan kaynaklanabilir. Belki de yiksek NO dizeyleri, endotel
hiicrelerindeki endotelin-1 gibi vazokonstriksiyon bilesiklerin etkilerine karsi, koruyucu bir
mekanizma olarak artabilir (49). Yagi ve arkadaslarinin yaptigr ve bunu destekleyen bir
diger calismada ise ARB tedavisinin verildigi sicanlarda NO'in arttigi ve oksidatif stresin
azaldigi gosterilmistir (50, 51).

Saghkli damar duvarinda endotel, eNOS yoluyla NO’i Uretir. Damar duz kas
yapisinda saptanabilen ve inflamatuar sitokinlere cevap olarak salinan enzim formu ise
INOS’ tur. iINOS uzerine yapilan ilk ¢calismalar, plak olusumu ve gelisimi Gzerinedir. Yagl
cizgilenmelerdeki aterosklerotik plaklardan iNOS mRNA’sInIn ve protein ekspresyonunun
saptanmasi, INOS’In aterosklerozdaki rolinu gostermistir (52). Sonrasinda hipertansiyonlu,
kardiyak hipertrofisi veya kalp yetersizligi olan hastalarda ve hayvan calismalarinda iNOS
ekspresyonunun arttigi ve bu artisin kardiyak disfonksiyon ve sitokin ekspresyonunun artisi
ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. iINOS’In aktivitesi ise, eNOS’in etkinliginin
azalmasi sebebiyle kompansatuvar olarak artmaktadir. INOS yoluyla tretilen NO ve serbest
oksijen radikalleri de doku hasarini ve disfonksiyonunu artirmaktadir (21). iNOS'In
inhibisyonunun azalmis olmasi hipertansiyona zemin hazirlamaktadir. Ying ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, reninden bagimsiz olan HT’da (Tuz bagimh HT)
iINOS’un rolinin olmadi§i gosterilmistir.  Renin bagimh HT’da ise, iNOS’Iin roli
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gosterilmistir. AT 1l, INOS'In ekspresyonunu endotelde, bobreklerde ve kalpte, oksidatif
strese bagl olarak artirmaktadir (52). Son yillarda yapilan bazi diger calismalarda iNOS
inhibisyonunun, renal vaskiler rezistansi artirarak, hipertansiyon gelismesine zemin
hazirladigi gozlenmistir. Ayrica Chen ve arkadaslarinin iNOS geninde bozukluk
olusturulan sicanlarda yaptiklar calismalarda, hipertansiyon oraninin yiksek saptanmis
olmasi, hipertansiyonda iNOS aktivitesi ile iliskili mekanizmalarin NO’den farkh olarak
hentiz netlesmedigini gostermektedir (23). Bizim calismamizda NO ve iNOS dizeyleri,
hem yasl, hem de genchipertansiyon gruplarinda disik olarak saptandi. Geng kontrol ve
HT gruplari arasinda, NO ve iNOS dizeylerinin disukliginde anlamlilik bulunmazken;
yash HT grubunda, yash kontrol grubuna gore anlamli olarak dustuk saptandi. Hem
yaslilarda, hem de genclerde NO diizeyindeki diisiikliik ile KIMK arasinda ise negatif

korelasyon bulundu.

OxLDL’nin endoteli aktive etmesi sonucunda, aterogenezin erken evrelerinde
gorilebilen endotel disfonksiyonu gelismektedir. OXxLDL, endotel htcrelerindeki
kemokinler ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), E ve P selektinler, vaskuler hiicre
adezyon molekuli (VCAM-1) ve interselluler adezyon molekili-1 (ICAM-1) gibi adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu stimile etmektedir. Bu molekiller monositlerin endotele
adezyonunu hizlandirmakta ve aterosklerozu baslatmaktadir (56). invitro érneklerde, LOX-
1’in endotel hicrelerindeki ekspresyonu cok azdir. OXLDL ise, anjiotensin-2, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve shear stres gibi proinflamatuar, pro-oksidan ve mekanik
uyarilarla hizli bir sekilde indiiklenmektedir (25). Invivo orneklerde de bazal LOX-1
ekspresyonu dustktir. Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemi gibi bircok

patolojik durumlarda seviyesi artmaktadir (26).

OxLDL’nin kardiyovaskdiler hastaliklar icin 6nemli bir risk faktéri oldugu, birgok
arastirmaci tarafindan ortaya konmustur (57-60). Miyazaki ve arkadaslari koroner arter
hastalarinin ayirici  teshisi i¢in yararli bir belirte¢ olabilecegini dusundukleri
malondialdehid-modifiye-LDL (MDA-LDL) dizeylerini arastirdiklari calismalarinda,
koroner arter hastalari ile kontroller arasinda LDL kolesterol duzeyleri agisindan bir
farklihk bulmazken; MDA-LDL dizeylerinin anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu tespit
etmisglerdir (61), Baska bir calismada, akut miyokard infarktist geciren vakalarda
OxLDL/kolesterol oraninin, kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu gosterilmistir (62).
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Suzuki ve arkadaslarinin calismalarinda, koroner arter hastalarinda OxLDL ve LDL
kolesterol diizeyleri kontrollere gore anlamli derecede ylksek; HDL kolesterol diizeyleri ise

daha dusik bulunmustur (57).

Ateroskleroz damar duvarinin bir hastaligidir ve erken dénemde damar duvarinda
kalinlasma saptanir. Bu kalinlasmanin tespiti icin karotis arterler uygun bir bolgedir ve
genel aterosklerozun iyi bir gostergesidir. HT da aterosklerozis icin risk faktérlerinden
birisidir. Renin AT sistemi (RAS), HT ve aterosklerozis gelisimi i¢in olduk¢a dnemlidir.
AT II'nin damar diz kas hucrelerine etkisi, damar duvarinin remodelingini artirmasidir. Bu

durum, damar limeninin ¢apinin azalmasi ve KIMK’nin artmasiyla karakterizedir (63,64).

Yaslanma ile birlikte KIMK arttii ve hipertansiyonu olan yaslilarda normotansiflere
gore KIMK'nin daha fazla arttigi gorilmustiir. Antihipertansif tedavinin de KiMK'ni iyi
yonde azalttigi gozlenmistir.  Bota ve arkadaslari tarafindan, asemptomatik yasli
hipertansif 1000 hasta (izerinde, HT ile KIMK arasindaki iliskiyi gostermek icin yapilan
diger bir calismada ise, izole sistolik hipertansif hastalarda KIMK normal popiilasyona gore
anlamli oranda artmis bulunmustur (31). Ayrica Ono ve arkadaslari tarafindan yapilan
diger bir calismada da, 24 ay boyunca ARB tedavisi verilen hipertansif hastalarda KiMK
0,867 mm’den 0,735’mm’ye inmis; tedavi almayan hastalarda ise KiMK’nda anlamli
degisiklik saptanmamistir (65).

Toikka ve arkadaslari, hipertansiyonu olan hastalarda KIMK ve OxLDL’nin saghkli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu, ayrica
KiMK’nin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, OXLDL ve trigliserid seviyesi ile
korele oldugunu gostermislerdir (66). Calismamizda yash ve gen¢ hipertansiyon gruplari
tim parametreler agisindan Kkarsilastirildiginda total kolesterol (p=0,009) ve KiMK
(p<0,001) degerleri, yash hipertansiyon grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi. Toikka
ve arkadaslarinin calismasina benzer olarak yash HT grubunda KIMK artisi ile OxLDL
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). Ayrica yasl ve geng hipertansiyon gruplari
regresyon analizi ile incelendiginde, hipertansiyona en etkili degerlerin OXLDL ve KIMK

oldugu goralda.

Son yillarda erken ve gec aterosklerotik lezyonlarin olusumunda etken olarak
OxLDL’nin lezyon bélgesindeki hiicrelerle etkilesimi Gzerinde arastirmalar yogunlasmistir.
OxLDL’nin modifiye olmamis LDL’den daha hizli bir sekilde makrofajlar tarafindan
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alinmasi kopik hiicre olusumuna ve sonugta aterosklerozun yagl ¢izgilenme lezyonunun
gelismesine neden olmaktadir (61). Insanlarda ve deneysel hayvan modellerinde
aterosklerotik lezyonlarda LOX-1 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (25, 26,68,69,70)

Lubrano ve arkadaslari koroner arter hastalari ile yaptiklari ¢alismalarinda, serum
LOX-1 seviyesinin inflamatuvar belirtecler ve koroner arter hastaliginin siddetiyle korele
oldugunu gostermistir (71). Yine serum LOX-1 seviyesinin IL-6, CRP ve yas ile pozitif
yonde korelasyon gosterdigi de ayni yillarda saptanmistir (72).

Sakurai ve arkadaslari endotel disfonksiyonu (zerine yaptiklari calismalarinda,
LOX-1 ile oksidatif stres arasinda pozitif korelasyon oldugunu goéstermislerdir (73). Kelly
ve arkadaslari hipertansiyonu ve kalp yetmezligi olan, obez ve diyabetik farelerle yapmis
olduklari ¢alismada, LOX-1 ekspresyonunun arttigini saptamislardir (74). Hayashida ve
arkadaslari ise, semptomatik koroner kalp hastaligi olan akut koroner sendromlu hastalarda
serum LOX-1 seviyesinin, saghkli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh bir sekilde
daha yuksek oldugunu gostermislerdir (75). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak LOX-1 dizeyleri, yasli ve genc hipertansiyon gruplarinda, kontrol gruplarina gére
anlamli olarak yiksek saptandi. LOX-1 duzeyleri, yasli HT grubunda gen¢ HT grubuna
kiyasla yuksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda LOX-1 dizeyleri agisindan
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Hipertansiyon gibi pro-aterojenik durumlar ile LOX-1,
dinamik olarak upregile ediliyor olabilir (76). Ayrica yasli ve gen¢ kontrol gruplari
karsilastirildiginda, LOX-1 ve NO dizeylerinin yaslanmayla birlikte anlamli olarak arttigi
saptandi (Sirastyla p= 0,001, p<0,001). Yasl HT grubunda KIMK artisi ile OXxLDL
arasinda pozitif korelasyon saptanirken; gen¢ HT grubunda KiMK ile hem LOX-1, hem de
OxLDL arasinda pozitif korelasyon saptanmasi, LOX-1’in aterosklerotik silrecte
OxLDL’den bagimsiz bir risk gostergesi olabilecegini distndirtmektedir. Ayrica
normotansiflerde yaslanma ile beraber LOX-1’in genclerden anlamli olarak yuksekligi de,
LOX-1’in  aterosklerozda bagimsiz  bir risk faktori  olabilecegi  dusuncesini
desteklemektedir.

Calismaya aldigimiz hastalarin tiimiinde lipit dizeyleri normal sinirlardaydi. Bu
nedenle baktigimiz tim endotel hasar parametreleri ve lipitler arasinda anlamli iliski

bulamadigimizi dustiniyoruz.
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Ateroskleroz Uzerine ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen; onlenmesi
saglanamamis ve etkin bir tedavi yontemi bulunamamistir. Aterosklerozun birgok hastahigin
gelisiminde rol oynamasi, yuksek morbidite ve mortaliteye yol agmasi bu konuya ilgiyi
artirmistir. Ozellikle yaslanma ile birlikte ateroskleroza yol acan ve sikhigi giderek artan
hipertansiyonun taninmasi ve komplikasyonlarinin 0dnlenebilmesi igin asemptomatik
asamadayken kolay uygulanabilir tetkiklerle tani koyup gerekli dnlemleri alabilmek son
derece 6nem kazanmistir. Calismamizda, OXLDL ve onun reseptori olan LOX-1’in,
kardiyovaskdler hastaliklar icin 6dnemli birer risk faktorli ve hipertansiyon patogenezinde
de belirgin rolii olabileceklerini diisiindiik.. Hipertansiyon, ateroskleroz egiliminde KiMK
kadar OXLDL, LOX-1 yiksekligi ile NO ve iNOS degerlerinin distiklugi de énemlidir.

Sonug olarak, vaskuler endotel fonksiyon HT’da bozulmaktadir. Ateroskleroz riski
acisindan hastalarda bu parametrelere; 6zellikle endotel hasarinin erken belirlenmesi igin
LOX-1, OxLDL, NO ve iNOS duzeylerine bakilarak; onlemlerin alinmasi gerektigi
disuncesindeyiz. Ancak bu konuda kesin karar verebilmek igin, daha genis katiliml,
randomize, kontrolli calismalara ihtiyag vardir. Ayrica, bu parametrelerin hipertansiyonlu
hastalarda uzun dénemde kardiyovaskiler hastaliklar acisindan prognozu goéstermedeki
rolini anlamak amaciyla, prospektif ¢alismalarla desteklenmeye ihtiya¢ oldugu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.
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