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1. GIRIS ve AMAC

20. yiizyilin baslarinda endotel tiim kan damarlarmin i¢ yiizeyini kaplayan pasif bir tabaka
olarak tanimlanmigtir. 1970 yilinda Moncada ve Vane endotel hiicrelerinin trombosit
agregasyonunu engelleyen ve vaskiiler relaksasyona neden olan prostoglandin I
(prostosiklin) salgiladigini gozlemlemiglerdir. 1980°de Robert Furchgott ve arkadaglan
tarafindan endotel hiicresinde sentezlenen endotel kaynakli gevsetici fakt6riin bulunmast ile
vaskiiler endotelin onemli bir kardiyovaskiiler diizenleyici organ oldugu fikri olusmaya
baglamistir. 1987°de Moncada nitrik oksidin endotel kaynakli gevsetici faktor oldugunu
gOstermistir. Bundan sonra endotel iizerine yapilan c¢aligmalar ivme kazanmistir ve
giinliimiizde endotel hiicresinin sentezledigi ve salgiladig1 bir ¢ok bilesik bulunmustur.

Cesitli patolojik durum ve hastaliklarda endotel fonksiyonu bozularak endotelden salinan
faktorlerde artma ve azalma yoniinde dengeler bozulur. Bu tabloya endotel disfonksiyonu
denir. Esansiyel hipertansiyon, Diabetes Mellitus, ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi,
yaslanma ve pulmoner hipertansiyon gibi hastaliklarin patofizyolojilerinde endotel
disfonksiyonu énemli rol oynamaktadir.

Ortalama yasam siiresi iilkemizde ileri yaglara kaymaktadir. Bunun bir sonucu olarak orta ve
ileri yaglarda gelisen hastaliklarin insidansi artmaktadir. Bunlar igerisinde hipertansiyon ve tip
2 Diabetes Mellitus (DM), toplum sagligini en gok tehdit edenlerden olup, yol agtig1 patolojik
stireglere baglt mortalite ve morbidite ilk siralann almigtir. Son yillarda yapilan galigmalar,
kontrol altina alinmayan hipertansiyon ve tip 2 DM’ un morbidite ve mortalite riski tagidigin
gostererek bu sonucu desteklemektedir.

Ancak halen Diabetes Mellitus’un prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 6.8 milyon insanin diabetli oldugu tespit edilmistir. Vakalarmn yarisinin tanisi
olmadig1 g6z Onitinde bulundurulursa bu rakamin ortalama 14 milyon kadar oldugu tahmin
edilmektedir. Diinyada 600 milyon hipertansiyon hastasi vardir. Bunlarin yilda 3 milyonu
direkt hipertansiyona baglt nedenlerden 6lmektedir. Hipertansif hastalarin sadece yarisina tant
konulabilmektedir. Tan1 konulanlarin sadece yaris1 tedavi gdrmektedir. Tedavi gérenlerin de
sadece yaris1 kontrol altina alinabilmektedir. Sonug olarak tiim hipertansif hastalarin yalnizca
%12.5’1 yeterince kontrol altma alinabilmektedir. 1999°da WHO-ISH rehberinde de ‘yarilar

kural1’ olarak bu durum vurgulanmistir.



Yaklagik 27-28 yil dnce anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitGrlerinin gelistirilmesi ile
kan basimnci regiilasyonu diginda damarsal veya postmiyokardiyal infarktiis remodellinginde
azalma ya da diabetik nefropatiden korunma saglanabilecegi gdsterilmigtir. Fakat ACE
inhibit6rii tedavisi sirasinda gelisen kuru Oksiiriik, ACE’den bagimsiz olarak g¢alisan doku
renin anjiotensin sisteminin bulunmasi, istenen kan konsantrasyonlarinin saglanamamasi ile
optimum kan basinci diizeylerinin yakalanamamasi, kronik kullanimdan 6tirii aldosteron
supresyonunda yetersizlik, anjiotensin reaktivasyonu, asir1 bradikinin salmimi gibi daha bir
¢ok neden ACE inhibisyon tedavisine alternatif arayiglar dogurmustur. 1995 yilinda Losartan
ve 1997°de Valsartan’in kesfi ile anjiotensin I (AIl) antagonistleri yada diger adi ile
SARTAN ailesi hipertansiyon tedavisinde yeni bir ¢igir agmigtir. Telmisartan 1998 yilinda
bulunmus ve tedavi alanina girmisgtir.

Bu ¢alismamizda, endoteliyal disfonksiyona neden olabilen esansiyel hipertansiyon ve tip 2
Diabetes Mellitus ile birlikte olan hipertansiyonda, serum nitrik oksid, paraoksonaz,
trombomodulin, trombosit endoteliyal hiicre adezyon molekiili-1, vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1, doku plazminojen aktivat6rii, plazminojen aktivatdr inhibit6rii-1, idrar albumin
diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri saptamak ve bir anjiotensin II antagonisti olan
telmisartanin yiiksek tansiyon regiilasyonunu saglarken endotel disfonksiyonunu diizeltici

yonde etkisi olup olmadigini bu parametreler tizerinden degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Endotel

Endotel damar duvart ve dolagsan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden olugmus
fonksiyonel bir bariyerdir. insanlarda vaskiiler ve kapiller sistem 1000 m? yiizey alam ve 10"
endotel hiicresi icerir (1).

Endotel katmani eskiden diisliniildiigii gibi kan damarlarinin igini kaplayan, dokularla kan
arasinda bulunan pasif yarn gegirgen bir hiicre tabakasi degil, tersine sentezledifi ve
salgiladigt mediyatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok Onemli rol oynayan, viicudun her
tarafina yayilmig, pek cok yasamsal faaliyeti yoneten bir organdir (2). Endotel hiicreleri
homeostaz, vazoaktivite, immun reaksiyonlar ve inflamatuvar olaylarda rol alir. Normal
endotelin damar homeostazinda bu derece Onemli rol oynamasindan O&tiirli vazospazm,
trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarin patogenezinde endotel

disfonksiyonunun 6nemli etkileri oldugu tahmin edilebilir.

Normal Endotel Fonksiyonu

¢ Damar endoteli hemodinamik degisiklikler ve dolagim kaynakli sinyaller sayesinde
uyarilir. Endotel bu fiziksel ve kimyasal uyarilardan etkilenerek cesitli vazoaktif,
tromboregiilatuvar maddeler, sinyal molekiilleri ve biiyiime faktorleri sentezler ve salgilar.

o Antikoagulan, antiplatelet ve fibrinolitik gorevleri vardir. Bu faktorler yardimu ile endotel
yapismayan (nonadhesiv) ve kan akiminin diizgiin akisini saglayan bir tabaka olugturur.

o Dolasimdaki lipoprotein ve eikozonoidlerin metabolizmasina yardim eder.

e Yiiksek molekiillii protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya infiltrasyonuna karg1 selektif
bariyer gérevi goriir.

¢ Dolagim kaynakl sinyallerin iletiminde rol alir.

e Vaskiiler biiyime, 16kosit adezyonu ve immunolojik regtilasyon gérevi goriir.

e Altinda bulunan damar diiz kaslarinin tonusunu g¢esitli farmakolojik ve fizyolojik uyarilara
yanit olarak kontrol eder. Bu olay bir dizi membran reseptorii, kompleks intraselliiler
yollar ve gesitli kasici/gevsetici faktorlerin sentezi ve salinimini kapsar.

Endotel bir gok mekanizma ile vaskiiler sagligin devamliligini saglamaya galisir (3).



Endoteldeki Fizyopatolojik Denge
Daha oncede belirtildigi gibi endotel damar tonusunun devamliligi, trombosit ve 16kosit
adezyonunun inhibisyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarimnda

okside LDL’nin birikimini bloke etmek gibi fonksiyonlara sahiptir.

-Antitrombotik -Protrombotik
-Vazodilator -Vazokonstriiktor
-Biiyiime inhibitorleri -Biiylime uyaranlan
-Antiinflamatuvar -Proinflamatuvar

Sekil 1: Damar endotelinin sagladig1 homeostatik denge

Endotel Hasart

Endotel hasan vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olugumunda kritik bir rol
oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriiktdr, bilyime inhibittrleri-
uyaranlari, antiinflamatuvar-proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur.
Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gdnderir.
Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve
ateroskleroz olarak kargimiza cikar. Endotel disfonksiyonunda en sik gériillen patoloji

aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile sonuglanir (4).

Endotel Disfonksiyonu I¢in Risk Faktorleri

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve sigara gibi risk faktorleri
olusturduklar1 oksidatif stres yolu ile endotel disfonksiyonuna neden olabilir (5).
Kardiyovaskiiler risk faktorleri ortaya ¢iktiginda, homeostatik denge bozularak,
vazokonstritksiyon, hipertansiyon, hiicre adezyonu, tromboz, diiz kas hiicrelerinde
proliferasyon ve damar duvarinda lipid birikimi meydana gelir. Bu siireg aterosklerotik damar

plagi olusumu ile sonuglanir (6).




Endotel Fonksiyon Géstergeleri ve Diger Testler

e Plazma ve idrarda nitrik oksid ve metabolitlerinin 6l¢timii

e Nitrik okside bagli vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile 6l¢iilmesi
Invaziv koroner testi
Invaziv 6n kol testi: Pletismografi metodu
Noninvaziv koroner testi — Pozitron emisyon tomografi
Noninvaziv ultrason metodu (akima bagimli vazodilatasyon)

e Endotel fonksiyonunun dolagimdaki gdstergeleri
Asimetrik dimetilarjinin (nitrik oksid sentazin endojen inhibitorii)
Endotelin-1 (ET-1)
Von Willebrand faktor (vWF)
Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA)
Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

e Adezyon molekiilleri
Hiicreler aras1 adezyon molekiili-1 (ICAM-1)
Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1)
Trombosit endoteliyal hiicre adezyon molekiili (PECAM-1)
E-selektin
P-selektin

2.1.1. Endotel Disfonksiyonu ve Vazoaktif Maddeler
Endotel kasici ve gevsetici olan bir ¢ok madde salgilar. Bu faktorlerin uyum iginde salinmasi
damar saglifinin korunmasinda 6nemli rol oynar.
o Gevsetici faktorler: Nitrik oksid (NO), prostasiklin (PGI,), hiperpolarize edici faktor,
bradikinin, adrenomediillin, vb.
e Kasic1 faktorler: Endotelin, tromboksan A, (TxAj), prostaglandin H, (PGH,),

anjiotensin II, serbest radikaller, vb.

2.1.1.1 Endotel Kaynakh Gevsetici Faktorler
2.1.1.1.1 Nitrik oksid (NO)
Ik olarak Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda endotel kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF:

Endothelium Derived Relaxing Factor) vaskiiler tonus iizerine olan etkilerini tespit etmisgtir.



Yaptiklar1 ¢aligmada intakt ve perfiizyonu diizgiin olan tavsan aort kesitlerinde noradrenalin
ile olugturulan vazokonstriiksiyonun asetilkolin ile vazorelaksasyona doéniistiigii fakat endotel
tabakasi ¢ikarilan aort kesitlerinde vaskiiler diiz kasin vazodilatasyon yeteneginin kayboldugu
gozlenmistir. Bu nedenle EDRF olarak tanimladiklar: nonprostanoid vazodilator bir maddenin
varligina isaret etmislerdir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda bu yeni fakt6riin normal endotel
tarafindan salindig1 ve gesitli ilag ve ilag dig1 maddeler ile saliniminin arttirildig: gozlenmigtir

(7). Bundan 7 y1l sonra EDRF’nin nitrik oksid oldugu tespit edilmistir (8).

NO Sentezi

L-arjininin guanidin N terminalinden nitrik oksid sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir.
NOS’un tip I (n6ronal: nNOS), tip II (indiiklenebilen: iNOS) ve Tip III (endoteliyal: eNOS)
olmak iizere 3 formu vardir. iNOS Ca**’dan bagimsizdir ve bir gok hiicre ¢esidinde vardir
(6rmegin damar diiz kas hiicreleri). eNOS endotele Ozgiidiir. eNOS ve nNOS viicutta
kardiyovaskiiler fizyolojide rol oynayan bir cok hiicrede bulunur. Bu izoformlar
Ca**/kalmodulin bagimlidir. iNOS ise kalmoduline siki baglanir. Bu nedenle aktivitesi hiicre
i¢i kalsiyum konsantrasyonundan bagimsizdir.

NOS L-arjinin analoglar: ile inhibe olur. Ornegin NG-monometil-L-arjinin / NG-nitro-L-
arjinin gibi. Immunolojik stimulus da NO sentezine neden olur.

NO yapim endotele bagimli relaksasyonun temelini olusturur. Bu etki koroner, sistemik,

mezenterik, pulmoner ve serebral arterlerde meydana gelir.
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Sekil 2: Nitrik oksid sentezi. BHy: tetrahidrobiyopterin



NOS aktivasyonu endotel hiicresi icindeki Ca** konsantrasyonuna baglidir. Ca*> kalmoduline
bagimlidir. NOS aktivitesi igin NADPH ve 5,6,7,8-tetrahidrobiyopterin (BH,4) gereklidir (9,
10). NOS aktive olunca fazla miktarda NO sentezi saglanir. Bu aktivasyon azalmis nikotin
NADPH ve BH, konsantrasyonlarindan negatif yonde etkilenir. BHy eksikliginde NOS
sentezi azalir. Boylece gii¢lii oksidanlar olan siiperoksid anyonu ve hidrojen peroksid yapimi
artar (11). iNOS tarafindan indiiklenen agir1 NO sentezi NO’nun fizyolojik etkilerinin abartilt
olmasina neden olur. Ayrica sitostatsik ve toksik etkiler de olusturabilir. INOS ekspresyonu
sitokinler tarafindan dengede tutulur. Hiicrelerde iNOS’un de novo sentezi ¢esitli
inflamatuvar sitokinler ile uyarilabilir. Ornegin TNF-o, IL-B ve IF-o. kardiyovaskiiler
homeostazda gorevli tiim hiicrelerde iNOS ekspresyonunu arttirir. Fakat 1L-4, IL-8, IL-10 ve
TGF-B iNOS ekspresyonunu azaltir (9,10).

NOS NG-monometil-L-atjinin (L-NMMA) veya NG-nitro-L-arjinin metil esteri (L-NAME)
gibi L-arjinin analoglarn ile kompetatif inhibisyona ugrar (9).

NOS’un inhibisyonu ¢ogu vaskiiler yatakta vazokonstriiksiyona ve sistemik arteriyel kan
basincinda artmaya neden olur.

NO endotel hiicresinde sentezlendikten sonra damar diiz kas hiicrelerine diffiizyon ile girer.
Burada sitozolik enzimlerden solubl guanilat siklazi stimiile eder. Siklik 3’5’-guanozin
monofosfat (cGMP) artar. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde relaksasyon meydana gelir (10).
Endotel hiicresi NO’yu sadece damar diiz kaslarina dogru salgilamaz, ayrica damar liimenine
dogru da salgilar. Boylece NO trombositlerin ve l6kositlerin endotel iizerine adezyonunu
inhibe eder. Prostasiklinle sinerjik ¢aligarak trombosit agregasyonunu inhibe eder. Damar diiz
kas hiicrelerinin biiylimesini inhibe eder.

NO’nun salimmi fiziksel ve humoral uyarilarla regiile edilir. Fiziksel uyarilardan arter
duvarinda kan akiminin olusturdugu shear stres lokal olarak NO salinimina neden olur.

In vivo sartlarda akimla uyarilan vazodilatasyon endotele bagimlidir. Kan akiminda hizlanma
veya kan akiminin pulsatil olmasi ile NO salinimi artar.

Cesitli n6rohumoral mediyatorler spesifik endotel reseptorleri iizerinden NO salinimini uyarir.
NO salmimmmi uyaran endojen maddeler; dolasimdaki hormonlar (katekolaminler,
vazopressin), damar duvarmdaki otokoidler (bradikinin, histamin) veya trombositler
tarafindan salinan mediyatorler (serotonin, ADP) ve koagulasyon sirasinda olusan trombindir.
Bu maddeler kendilerine 6zgii reseptorler ile endotel hiicrelerinde g¢esitli sinyal iletim

yollartm aktive ederek NO salinimu saglar.
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Sekil 3: Sitozolik NO salimmmda Ca**un rolit. (IP5: inozitol trifosfat, SR: sarkoplazmik retikulum, NOS:
nitrik oksid sentaz, NO: nitrik oksid, cGMP: siklik guanozin monofosfat)

Endotel hiicrelerinde a, adrenerjik reseptorleri, serotonin resepttrleri ve trombin reseptorleri
pertusis toksinine sensitif G; proteinleri ile eslesir fakat ADP veya bradikinin reseptorleri
pertusis toksinine sensitif olmayan Gy proteinlerine baglanarak NO sentezini regiile eder.
Trombosit agregasyonu sirasinda salman maddeler NO salinimini uyarir. Trombosit
agregasyonu endotele bagumli relaksasyonu uyarir ve endotel hiicrelerinin varlifi tromboksan
A, ve serotonin aracilifiyla vazokonstriiksiyonu inhibe eder.

Trombositlerin endotel yanitimi regiile eden iki mediyator vardir. Bunlar ADP ve serotonindir.

S5HT)p serotonin reseptdrii ve P,y plirinerjik reseptorleri uyararak vazodilatasyonu uyarir.



Trombosit kaynakli {irlinler ve trombin ile normal endotel {izerine olusturulan etki sonucu
istenmeyen koagulasyon Onlenmis olur. Lokal trombosit agregasyonu sonucu serotonin ve
ADP salinimi ve buna ek olarak trombin salinim: (koagulasyon kaskadinin lokal uyarilmasi
sonucu) ile NO lokal olarak salinir. Salinan NO endotel altindaki vaskiiler diiz kaslan
etkileyerek yine arterlerde vazodilatasyona neden olur. Bu reaksiyon mikroagregatlarin
eliminasyonunu kolaylastirir.

Eger endotel tabakasi ¢ikarlirsa yada hasar goriirse trombosit agregasyonunun NO
(prostasiklin ile birlikte) lizerine feed back kontrolii ortadan kalkar. Agregasyon serotonin ve

TxA,; ile devam eder. Her iki mediyatoriinde vazokonstriiksiyon etkisi vardir.

NO ve Hipertansiyon

NO hipertansiyonun ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayabilir. NO yapinuni
NOS iizerinden inhibe eden ajanlar arterlerde endotele bagimli kontraksiyona, kan akiminda
azalmaya ve sonug olarak hipertansiyona neden olur. NO bagimli vazodilatasyonda siirekli bir
inhibisyon olmas: hipertansiyona ve buna bagh hedef organ hasarma yol agar.

Endotel ve NO’nun sistemik hipertansiyondaki rolleri tartigmalidir. Damar gevsetici diger
faktorlerdeki azalma hipertansiyon patogenezinde bir miktar rol oynar. Hipertansif ratlarda
aorta, mezenterik, karotid ve serebral damarlarda endotele bagimli relaksasyonun bozuldugu,
fakat koroner ve renal arterlerde artmig kan basincinin endotel fonksiyonunu etkilemedigi

gozlenmigtir (9).

Kan Basincindaki Degigimler ile NO Saliniminin Diizenlenmesi

Prostasiklin ve adenozin gibi kan basmcini diigiiren baz1 ajanlarin infiizyonu ile NO salinimi
azalir, Kan basmcinin arttigt durumlarda da NO salinimi artar (12). Endotel hiicrelerinde
shear stresteki degisiklik ile NO salinimu artar. Shear stres digindaki gesitli mekanik faktorler
ile eNOS proteininin mRNA’s1 indiiklenir. Bu mekanik fakt6rler kan basinci ve kanin damar
ylizeyine uyguladig: pulsatil gerilim olabilir (13).

Insan kan basincinin homeostaz: igin bazal NO salmmmu gereklidir. NO’nun inhibisyonu
sistemik arteriyel kan basincinin artmasina neden olur. Anjiotensin doniistiiriicli enzim normal
kan basincim1 NO saliiminin bir mediyatorii olan bradikinin yikimini arttirarak diizenler.
Hayvan modellerinde akut hipertansiyon ataklarinda endotel bagimli gevseme kaybolmaktadir
(14).



NO ve Hipertansif Kalp Hastalig

Hipertansiyonun en Oonemli hedef organlarindan biri kalptir. Yiiksek kan basmci nedeni ile
kardiyak hipertrofi, miyokardiyal hasar ve sol ventrikiil yetmezligi gelisir (14). Yapilan son
calismalar, hipertansiyonda kardiyak NO yapiminin arttigini gostermistir. Spontan hipertansif
ratlarda koroner damarlarda NO saliniminda artis saptanarak, kalp endotel hiicrelerinde eNOS
aktivitesinin normotansif ratlara gore yiikseldigi gosterilmistir. Hipertansif kalpte artan eNOS
aktivitesi Ozellikle sol ventrikiilde gézlenmistir. Bu durum, kan basincinin sol ventrikiilde en
yiiksek diizeyde olmasima baghidir. Yiiksek kan basinci eNOS u upregiile eder ve NO yapimi
artar. Normotansif kan basinci aralifinda ise kalp eNOS aktivitesi degismez (15).

Hipertansif kalpte artmis NO yapimi miyokard kasilmasimi azaltmak ve vazodilatasyon
saglamak igin kompansatuvar bir mekanizma olarak gorev yapmaktadir. Artan kan basinci
kardiyak hipertrofi, fibrosis ve sonug olarak sol ventrikiil yetmezligine neden olur. NO
aktivitesi kalbi hipertrofiye karsi koruyucu bir mekanizmadir. NO damar diiz kaslarmninda
hiicresel biliylimeyi ve migrasyonu gliclii bir sekilde inhibe eder (15).

Hipertansiyonda NO ve Bobrek

Bobreklerin NO sentezi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Diisiik doz NOS inhibit6rleri
kullamlarak Na® ve su ekskresyonu azaltilmigtir. Yiiksek kan basincimin NO’in renal
fonksiyonlan1 araciligy ile indirekt olarak diizenlenecegi bilinmektedir. NO’in anjiotensin
II’nin fizyolojik olarak bir antagonisti oldugu bilinmektedir. NO’in natriiirezizi diizenleyerek
tuza duyarh hipertansiyonda kan basmcini diigiirecegi One siiriilmiistiir (13).

Bobrek medullas: basinca bagimli natritiresisden ve NO’ya bagimli ¢cGMP yapimindan
sorumludur. NO mediiller kan akimiin kontroliinden sorumludur. NOS inhibitorleri kan
akimint  diigliriir. Kortikal kan akimmmni etkilemez. Bu c¢aligmalarin sonucunda bobrek
medullasiim kan basmncini diizenlemede bobrek korteksi ve kardiyovaskiiler sisteme gore

daha duyarli oldugu g6sterilmistir (13).

NO ve Diabet

Diabette olusan damarsal bozukluktaki baglica nemli patolojiler ateroskleroz, tromboz ve
hipertansiyondur. Tiim bu durumlarda endotel hiicre disfonksiyonu oldugu bilinmektedir.
Temelde hepsindeki ortak patoloji uzun siire hiperglisemiye maruz kalma ve buna bagh

endotel hiicrelerinde fonksiyonel bozukluktur (16).
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Diabette endotel hiicre fonksiyonunda degisiklikler hiicre i¢i sinyal iletiminde meydana gelen
degisiklikler, aldoz rediiktaz aktivitesinde artig, NO hemostazinda degisiklik, vazokonstriktor
prostanoidlerde artis, endotelinde artis, serbest radikal olusumunda artis Na'™-K'-ATPAz
aktivitesinde azalma ve erken, ileri glikasyon son iriinlerinde (AGE) artma seklinde
dzetlenebilir.

Hiperglisemide glukoz metabolizmasinin %30’u poliyol yoluna sapar. Bu yolda glukoz dnce
sorbitole sonra da fruktoza doniisiir. Hiz kisitlayici enzim aldoz rediiktaz olup bu enzim
endotel hiicrelerinde bol miktarda bulunur. Aldoz rediiktaz aktitken NADPH kullanir.
Hiperglisemi ile bu enzimin aktivitesi arttiginda endotel hiicrelerindeki NADPH depolart
bogalir. Glutatyon rediiktaz, nitrik oksid sentaz gibi NADPH gerektiren diger enzimlerin
aktiviteleri kisitlanir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarina maruz kalan hiicrelerde serbest
radikaller artar. Damar diiz kaslarinda relaksasyon azalir, kontraksiyon artar.

Diabetes mellitusta endotel kaynakli gevsemenin azalmasinda NO salmiminda azalma
sorumlu tutulabilir. Bu patoloji NO sentezinde azalma veya damar diiz kaslarmmin NO’e olan
yanitinda azalma nedeniyledir. Diabetiklerde damar diiz kas hiicrelerinde cGMP diizeylerinde
diigiiklitk saptanamamuigtir. Bu bulgular daha ¢ok nitrik oksid fonksiyonunda bir bozuklugun
On planda oldugunu vurgulamaktadir.

Plazma ve hiicresel proteinler uzun siire yiiksek doz glukoza maruz kalirlarsa AGE olusur.
AGE’ler nitrik oksidi direkt olarak inhibe ederler. NO sentezini uyaran sinyal ileti yolunu
degistirirler. AGE’leri inhibe eden aminoguanidin kullanildiginda diabetik sigan aortalarinda

endotel bagimli relaksasyonun diizeldigi izlenmistir (16, 17).

2.1.1.1.2 Prostasiklin

Ik olarak Moncana ve Vane tarafindan 1976°da bulunmugtur (18). Esas olarak endotel
hiicrelerinde shear strese, hipoksiye ve NO saliniminda rol oynayan bazi mediyatorlere yanit
olarak sentezlenir. Sikloksijenaz yoluyla olusan aragidonik asid metabolitlerindendir. NO’dan
farkli olarak vazodilatér aktivitesini damar diiz kaslarinda bulunan spesifik reseptorler
araciligl ile olusturur. Damar diiz kasinda prostasiklin ile reseptorleri birlegir. Adenilat siklaz
aktive olur. cAMP seviyesi yiikselerek ATP’ye baglit K* kanallar stimiile edilir. Boylece
hiperpolarizasyon olugur (19). Olusan hiperpolarizasyon ile kontraksiyon inhibe olur. Hedef
hiicrede NO ile birlikte ortak etkilerinin yani sira prostasiklin endotel hiicrelerinde NO

salmimini da arttieir,
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Damar diiz kaslarinda prostasiklin aktivitesi NO tarafindan arttinlir. cGMP’de olusan artig
cAMP’yi yikan fosfodiesteraz enzimini inhibe eder. NO indirekt olarak da prostasiklinin
ikinci mesajcisinin dmriinii uzatir.

Bu reseptorlerin bulunmadig arteriyel yataklarda endotele bagh vazodilatasyonda prostasiklin

rol oynamaz (9).

2.1.1.1.3 Endotel Kaynakh Hiperpolarizan Faktor (EDHF)

Insan koroner arterleri de dahil olmak iizere ¢esitli arterlerde yapilan elektrofizyolojik
caligmalarda asetilkolin ve diger endotele bagimli dilatérler hiperpolarizasyona ve damar
duvarinda relaksasyona neden olur. Bu da EDHF’ye bagimlidir. EDHF NO ve prostasiklinden
farklidir (9).

Kimyasal dogas1 tam olarak agikliga kavugmamugtir. Bazt kan damarlarinda sitokrom P450 ile
aragidonik asitten yapilan epoksieikozatrienoik asitin (EET) EDHF’ye benzedigi gozlenmistir.
Damar diiz kaslarinda EDHF gesitli K™ kanal tipine etki ettigi gdzlenmistir.

23

Sentetik K* kanallar1 agan maddeler kullanilarak olusturulan hiperpolarizasyon Ca**’a duyarli

voltaj kanallarini kapatarak vazokonstrilksiyonu inhibe eder. Boylece reseptorlere bagimli

+25

fosfolipaz c aktivasyonu bozulur. Ca™”un hiicre i¢i depolardan salmimi bozulur. Kontraktil

a*>a olan duyarliligt azalir. Insan koroner arterlerinde arter gap1 azaldikga

proteinlerin C
EDHF’nin o6nemi artar. EDHF’nin muhtemelen periferik vaskiiler rezistans ve lokal
hemodinami regiilasyonu iizerine belirgin etkisi vardir.

NO’nun yiiksek olmasi cGMP aracilig1 ile EDHF yolunun bozulmasina neden olur. Bu etki
NO’nun aragidonik asid antagonistleri ile aragidonik asidin mobilizasyonunu azaltmasi
sonunda olur. NO tarafindan EDHF’nin azaltilmas: sadece NO ¢ok fazla miktarda yapildig
Ornegin proinflamatuvar durumlarda olabilir.

Biiylik arterlerde hem NO hem de EDHF endotele bagh vazodilatasyonda gorev alir, fakat
NO’nun etkisi daha belirgindir. Eger bu arterlerde NO sentezi inhibe olmugsa EDHF normale

yakin relaksasyonu korumaya ¢aligir (9, 19).

2.1.1.1.4 Bradikinin

Bradikinin kinin ailesinin bir iiyesi olup bir doku hormonudur. Kallikrein tarafindan aktive ve
anjiotensin converting enzim tarafindan inaktive edilir. Kardiovaskiiler hastaliklarin olusum
patogenezinde 6nemli rolii vardir (19).

Endotel hiicrelerinde B, kinin reseptdrleri vardir. G ve G sinyal ileti proteinleri tizerinden B,

kinin reseptorleri ile endotel hiicresinde birlegir.
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Fosfolipaz c aktive olur. Ca*? intraselluler depolardan salmir. Hiicre igine Ca** girisi artar.
Protein tirozin kinaz bagimli mekanizma ile NO sentezi uyarilir. Fosfolipaz A, aktivasyonu
ile membranda vazoaktif mediyatorler sentezlenir. Bu sekilde bradikinin indirekt olarak
vazodilatasyona neden olur (9, 19).

Bradikinin B, reseptorleri aracilig ile damar diiz kas relaksasyonu, damar permeabilite artisi,
mast hiicrelerinden histamin salinimi, doku inflamasyonu, sempatik sinir eksitasyonu ile
kates6lamin salinimi, membranlardan glukoz transportu ile insiiline sensitivitenin artmasi gibi
direkt etkileri de vardr.

Bradikinin resepttrlerini stimiile eden maddeler; NO, PGI,, PGE,;, PGF,, adrenalin,

noradrenalin, histamin, PAF ve baz1 interlokinlerdir.

2.1.1.2 Endotel Kaynakh Kasici Faktorleri

2.1.1.2,1 Vazokonstriiktor Prostaglandinler

Arasidonik asidin sikloksijenaz ile metabolizmasi sonucu PGH, ve TxA; damar diiz kas
hiicrelerindeki ~ endoperoksid ve tromboksan reseptorleri izerine etki ederek
vazokonstriiksiyon meydana getirir. Bu maddelerin sekrete edilmesi asetil kolinle endotele
bagimli relaksasyon yapan maddelerin etkisini zayiflatir. Prostasiklin sikloksijenaz yoluyla
meydana gelen major aragidonik asid metabolitidir. Normal sartlar altinda kiigiikk miktarda
vazokonstriiktor prostonoidlerin vazokonstriiktér etkileri NO, prostasiklin ve EDHF ile

maskelenir (20).

2.1.1.2.2 Endotelin (ET)

Endotelinler (ET) 21 amino asitli bir peptid zinciri olup 3 alt gruptan olusur. Bunlar ET-1,
ET-2 ve ET-3tiir. Ik olarak Endotelin-1 1988 yilinda Yanagisawa ve arkadaslani tarafindan
vaskiiler endotel hiicrelerinde saptanmis ve bilinen en potent endojen vazokonstriiktér olarak
tanimlanmugtir (21).

ET-1"in bilyiik bir kism1 damar duvarma dogru salmir. Bu sebeple ET-1’in plazma seviyeleri
lokal doku miktarini tam olarak yansitamaz (22). ET-1 aracilig: ile vaskiiler miyositler damar
tonusu ve duyarlilik regiilasyonu i¢in ET-1 tiretmeye hizli bir sekilde adapte olurlar. ET-2 ve
ET-3’iin damarlar agisindan bir dnemi yoktur. ET-2 primer olarak bobrek ve barsaklarda, ET-
3 ise noronlar ve beyin dokusunda sentezlenir (23).

Her 3 endotelin de benzer bir yol izleyerek kendi prekiirsdr peptidlerinden, preproendotelin

(preproET) olarak bilinen 212 asid rezidiisiinden meydana gelir.
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ET-1 bir ¢cok dokuda ET-2 ve ET-3’den daha fazla bulunmaktadir. ET-1 endotel hiicreleri,
epitel hiicreleri, alveolar makrofajlar, PNL’ler ve fibroblastlar tarafindan sekrete edilir.
Endotelinlerin salinimi gen ekspresyonu seviyesi ve peptid sentezine baghdir. Hiicreler
endotelin depolayamaz. Endotelin sentezi i¢in gerekli gen ekspresyonu trombin, adrenalin,
anjiotensin-II, sitokinler ve bilyiime faktorii ile arttirilir (24).

Endotelin i¢in gerekli olan gen ekspresyonu Ca*®

a bagimli protein kinaz C aracilig ile olur.
ET-1 ekspresyonu protein kinaz C inhibitorleri ile azalr.

ET-1’in yapimi ve salimmmunin en potent regiilatdrii fizyolojik bir faktor olan kan akinmudir.
Kan akimindaki artiy vazodilatasyona neden olur. Bunu endotel hiicrelerindeki shear stres
reseptorlerini aktive ederek yapar. Boylece nitrik oksid sentezlenir ve salinir. Boylece ET-1
yapimu ve salinimi azalir (24).

Protein kinaz C aktivasyonu araciligl ile insulin, trombin, LDL, anjiotensin II, vazopressin ve
ET’nin kendisi ET-1 yapimini1 arttirir. Protein kinaz C ayrica diisiik diizeylerdeki shear stres
ile aktive olur. Bu da endoteliyal ET-1 salimmim arttirir. Yiiksek shear stres bagka bir
mekanizmay1 uyararak ET-1’in mRNA transkripsyonunu inhibe eder. Bu etki nitrik oksid
sentez inhibitorleri ve metilen blue (guanilat siklaz inhibit6rii) ile engellenir (24).

Shear strese yanmit olarak endoteliyal hiicreler nitrik oksid sentezler ve salar. Bu ET-1’in
cGMP tizerinden inhibe olmasmma neden olur. cGMP heparin, atriyal ve beyin natritiretik
peptidler, PGE, ve prostasiklin aracilig1 ile ET-1 inhibisyonu yapar.

ET-1’in plazma yar1 6mrii 2 dakikadir. Splanknik ve renal vaskiiler yataklar tarafindan hizli
bir gekilde alinir. ET-1’in akcigerler tarafindan eliminasyonu onemli olabilir. ET-1 hiicre
yiizey reseptorlerine baglanarak dolasimdan hiicre igine alinir ve lizozomlarda ET-1 yikim
olur. Dolasan ET-1 konsantrasyonlari endotelin A/endotelin B (ETA/ETB) reseptor
antagonistleri veya ETB selektif antagonistleri ile artar. ETA selektif antagonistleri ile
artmaz. Bu durum ETB reseptorlerinin ET-1’in yikim ve atiliminda rol oynadigini agikca
gosterir.

Intraselliiler yikim enzimi olarak en gok diisiiniilen solubl proteazlardir. Solubl proteazlar
trombositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde bulunur. Endotelinler ayrica
ndtral endopéptidazlar (NEP)’ler tarafindan da wyikilabilir. NEP’ler vendz ve arteriyal
hiicrelerin plazma membranlarinda bulunmaktadir. Aktif polimorf niiveli 16kositler (PNL)’ler
hizl1 bir gekilde ET-1’i inaktive ederler. Akut inflamasyonda PNL’lerin vaskiiler endotel
hiicrelere adezyonunu takiben ortaya gikabilir.
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Insanlarda iki tip endoteline spesifik reseptér klonlanmistir. Bunlar ETA ve ETB’dir. ETA
endotelinin ET-1 ve ET-2 tiplerine selektiftir. ETA ET-1 ve ET-2’ye kars1 olan yiiksek
affinitesi ile taninir, ET-3’e kars1 1/70-1/100 kadar daha diisiik affinitesi vardir. ET- A’ya
kars1 her ii¢ izoformun affinitesi su sekilde gosterilebilir. ET-1>ET-2>>ET-3 (25). Insanlarda
ETA’ya ET-1’in affinitesi ET-3’e gore 1000 kat daha fazladir.

ETB reseptorlerine karsi her ii¢ izoformunda affinitesi ayn1 miktardadir, ¢iinkii ETB her ii¢
endotelinde de ayni olan C terminaline spesifiktir (24,25). Her iki reseptor de
vazokonstritksiyonla ilgili olup diiz kas hiicrelerinde bulunur. Fakat eger ETB endotelde
lokalize ise vazodilatasyona neden olur (25). ETB reseptorlerinin ET-1"in viicuttan atiliminda

da gorevi vardir. Ayrica distal tiibiillerde Na* ve su absorbsiyonuna neden olur (24).

Kardiyovaskiiler Sistemde Endotelin Sentez Bolgeleri

Insan kan damarlarinda immiinoreaktif ET-1 primer olarak endotel hiicre katmaninda
bulunmaktadir. ET-1 endotel hiicreleri tarafindan salinir. Endotel altindaki vaskiiler diiz kas
hiicreleri {izerine etki eder (21). Endotelin converting enzim-1’in (ECE-1)’in mRNA’s1 insitu
hibridizasyon ile en yogun olarak endotel hiicrelerinde gosterilmigtir. Ratlarin mezenterik
yataklarindan endoteliyumun temizlenmesi sonucunda ET-1 tamamen yok olmamuistir. Bu da
diiz kas hiicrelerinin de ET-1 sentezledigini gostermektedir (26). Diiz kas hiicre kiiltiiriinde
ET-1 mRNA ekspresyonu ve ET-1 salmimi olmaktadir (27). Fakat insan kan damarlar
mediasinda sadece diffiiz immiinohistokimyasal boyamalar ile ET-1 gosterilebilmektedir.
figing olarak ET-1’in immiinohistokimyasal boyamas: ile insan koroner arterlerindeki
aterosklerotik plaklarda Ozellikle de aktif lezyonlarda makrofajlarin ve intimal diiz kas
hiicrelerinin iizerinde biriktigi gézlenmektedir (28).

Insan koroner arterlerinin media tabakasinda in situ hibridizasyon ile biiyiik ET-2’nin
immiinoreaktivitesi endoteliyal sitoplazmada ve preproET-2 mRNA’nin media tabakasinda
tespit edilmigtir. Ayrica insan diiz kas hiicre kiiltiirlerinde ET-1’e ek olarak ET-3 salinimi da
tespit edilmistir (24).

Kardiovaskiiler Sistemde Endotelin Reseptirlerinin Dagilimi ve Fonksiyonu

Daha 6ncede belirtildigi gibi vaskiiler dokuda ETA mRNA o6zellikle diiz kasta bulunurken
ETB mRNA genelde endotel hiicrelerinde kiimelenmigtir. Vaskiiler diiz kaslarin kasilmasi
ETA reseptorleri aracilign ile olur. Bu kasilma ETB reseptorlerinin uyarilmasi ile endotelden

salinan gevsetici faktorler tarafindan azaltilir (24).
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Bazi 6zel kan damarlarinda ET-1 aracilifi ile olusan vazokonstrikksiyon ETA reseptor
antagonistlerine duyarli ve duyarli olmayan boliimlerden olusur. In vivo olarak ET-1’¢ kars1
olusan pressor yanitlar her zaman ETA antagonistleri ile tamamen inhibe edilemez. Dahasi
ETB’ye selektif agonistler in vitro kasilmalara ve in vivo pressor yanitlara neden olabilir.
ETB reseptor mRNA hem insanda arterlerin diiz kas hiicrelerinde hem de kiiltiir diiz kas
hiicrelerinde saptanmugtir. ETA ve ETB reseptOrlerinin vazokonstriikksiyon {izerine olan
etkileri damarlarin tipine gore farklilik gosterir. ETB reseptorleri daha gok diisiik basingl
vendz dolagimda yaygindir. Biiyiik arterlerde ise vazokonstriikksiyon ETA reseptorleri ile
gergeklesir. Son zamanlarda yapilan galigmalarda kiigiik arterlerde ETB reseptorlerinin relatif
bir fonksiyonu oldugu goézlenmistir. Patolojik durumlarda reseptorlerin birbiri ile olan
dengeleri bozulabilir. Hipertansiyonda ve anjiotensin II etkisi altinda diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde ETB sayis1 artmaktadir (24).

ET-1’in net kontraksiyon etkisi diiz kas hiicreleri tizerindeki ETA ve endotel hiicrelerindeki

ETB reseptorlerinin relatif yogunluguna baglidir.

ET ve Vaskiiler Reaktivite

Endotelinin intraven6z olarak verilmesi sonucunda gegici bir vazodilatasyon ve bunu izleyen
kan basinci artis1 meydana gelir. Kalp atim hizi ve kardiyak output degigsmeden total periferik
direng artmas1 sonucu pressor yanit geligir. Bu yanit ETA resept6r antagonistleri ile bloke
edilir. ET-1’in direkt vazokonstriiktor etkilerine ek olarak ET-1 dier vazoaktif ajanlarin
kontraksiyon yanitim1 arttirir. Bu ajanlara 6rnek norepinefrin ve seratonindir. Tersi
norepinefrin ve seratonin ET-1’e yamit olarak olusan vazokonstriiktor etkiyi arttirir. Bu
bulgular endotelinin vaskiiler reaktivitede énemli rol oynadiguu gosterir. Saglikli kisilerde
kombine ETA ve ETB antagonist uygulanmasi kan akimini hizlandirir. BOylece kan
basincinda hafif bir diisme olur. Endotelin vaskiiler tonus regiilasyonunda rol oynamaktadir
(29,30).

ET ve Hipertansiyon

Endotelinlerin giiglii vazokonstriiktor etkilerinin yaninda hafif mitojenik ve hipertrofik etkileri
de mevcuttur. ET-1 diiz kas hiicrelerindeki ETA’lan etkileyerek kontraksiyona neden olur.
ETB reseptorleri genelde endotel iizerinde bulunup nitrik oksid ve prostasiklin salinimini
uyararak vaskiiler relaksasyona neden olur. ETB reseptérlerinin aort, pulmoner arter ve gegitli

dokulardaki venlerin diiz kas hiicrelerinde bulundugu son zamanlarda gosterilmisgtir.
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Insanlarda ETB’ye bagimli kontraksiyon memeli arterleri ve bazi kiigiik subkutan arterlerde
gosterilmigtic. ETB reseptorleri kiigiik arterlerde minimal rol oynamaktadir. Endotelinler
vaskiiler hipertrofiye katkida bulunur ve kan basinci ylikselir. Endotelinler hipertansiyonun
patogenezinde rol oynar (29, 30).

Hayvan modellerinde ET-1’in devamh infiizyonu ve preproET geninin expresyonu ile
hipertansiyon olugmaktadir. Hipertansif hayvan modellerinde dolasan endotelin seviyeleri
belirli bir diizeyde gider. Hipertansiyonun tuza bagmh tipinde, buna deoksikortikosteron
asetatla tedavi olan hipertansif ratlarda dahil, endotelin sistemi aktive olmugtur. Bu
modellerde plazma ve vaskiiler endotelde ET-1 seviyeleri artmistir. Bu modellerde ET
reseptdr antagonistleri kan basmcim diigiiriir. Diger hipertansif hayvan modellerinde, buna
spontan hipertansif ratlarda dahil, ET-1 konsantrasyonlari agir hipertansiyon ile birlikte
bobrek yetmezligi olmadan yiikselmez (29, 30).

Insanlarda gesitli gruplarin yaptign caligmalarda ET-1 seviyelerindeki artigin bobrek
klirensindeki bozukluga bagli olarak meydana geldigi gosterilmisgtir Hayvan modellerinde
oldugu gibi insanlarda da endotelin sistemi renal klirens bozuldugunda tuza duyarli
hipertansiyonda aktive olur. ET-1 seviyeleri tiim hipertansiyon tiplerinde artmaz fakat, ETA
ve ETB reseptdr antagonistleri hafif hipertansif olgularda kan basmcin diisiirebilir (29, 31,
32).

Hem hayvan modellerinde hem de esansiyel hipertansiyonu olan kigilerde ET-1’e karsi
vaskiiler reaktivite artmigtir. ET-1’in rezistan arterlerdeki etkisi inhibe olur ve bu fenomen ET
reseptorlerinin down regiilasyonuna baglanmigtir. Diger yandan vendz sistemdeki ET-1’e
bagh vazokonstriiksiyon hipertansif hastalarda artmustir. Haynes ve arkadaglari ET-1’in
hipertrofi etkisi olugmadan yalmizca vazokonstriiktor etkisini g@stermek i¢in ET-1'i el
venlerine lokal olarak uygulamiglar ve ET-1’e karst olugan maksimum kontraksiyon
hipertansif hasta grubunda saptanmigtir. Dahasi hipertansif hastalarda ET-1, sempatik
aktivitenin aracilik etti§i vazokonstriiksiyonu arttirir. Bu kigilerde ET-1 ile olusan
vazokonstriiksiyon ve kan basinci arasinda pozitif bir iligki vardir. Hipertansiyonun erken
donemlerinde ventz sistem, yliksek kardiyak output olusumuna katkida bulundugu igin ET-
1’in hipertansiyonun bu devresinde rolii oldugu saptanmistir (29, 30, 33).

ET-1"in biiyiimeyi destekleyen 6zellikleri de hipertansiyonda énemli rol oynamaktadir. ET-1
sistemi aktive olmus modellerde vaskiiler hipertrofi mevcuttur. DOCA-salt-sensitif ratlarda

ET reseptor antagonistlerinin siirekli kullanimi vaskiiler proliferasyonu azaltir.
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Arterler ve glomeriillerde ET-1 ekspresyonu artmigtir. Bunlarda ET-1’in proliferatif etkisi
fibrinoid nekroz ve bobrek yetmezligine neden olur. Spontan hipertansif ratlarda ET sistemi
aktif degildir ve uzun siireli ET reseptdr antagonisti kullanilanlarda renal fonksiyonda
gelismeler olmustur (29, 30).

Plazma endotelin seviyeleri ET-1’in  vaskiiler yapimini yansitmaz. Bu nedenle
hipertansiyonda damar duvarindaki endotelin sentezinin incelenmesi daha yararli olur. Damar
duvarinda endotelin yapiminin artisi ET reseptorlerinin down regiilasyonuna neden olur.
Hipertansiflerde RIA ile yapilan ¢aligmalarda endotelin seviyeleri damar duvarmnin endotel
tabakasinda yiiksek tespit edilmigtir. Northern blot teknigi ile ET-1 mRNA’st kan
damarlarinda yiiksek olarak saptanmustir.

ET ve Hipertansiyonda End Organ Hasart

ET-1’in sistemik vazokonstriiktor etkilerinin yani sira kardiyovaskiiler sistem i¢in bir growth
faktordiir. Yapilan bir ¢ok in vitro galismada endotelinin vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
mitogenezi, hipertrofiyi ve protein sentezini uyardigr gozlenmigstir. ET-1’in uzun stireli
biiylimeyi uyaran etkileri, hipertansiyonda ET-1’in end organ hasarmma yol agabilecegi

hipotezini ortaya koymugtur. Buna vaskiiler ve kardiyak hipertrofide dahildir.

ET Antagonistleri ve Deneysel Hipertansiyon

Yapilan ¢aligmalarda selektif bir ETA reseptor antagonisti olan BQ-123 uygulanmasi ile
spontan hipertansif ratlar ve DOCA-salt hipertansif ratlarda kan basinci biraz diigiiriilmiis,
fakat renovaskiiler hipertansif ratlarda kan basinc: diisiiriilememistir (34).

ETA ve ETB’yi nonselektif olarak inhibe eden oral ajanlar ¢iktifindan beri vaskiiler
hipertrofi, hipertansiyon ve ET ekspresyonu arasindaki iligki daha anlagilir bir hale gelmistir.
DOCA-salt hipertansif ratlarin uzun siireli kombine ETA/ETB reseptor antagonisti bosentan
ile kan basmct ortalama 20 mmHg kadar diigiiriilmiis, ayn1 zamanda rezistan arterlerin
vaskiiler hipertrofisi azaltilmigtir. Bosentan ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyen DOCA-salt
hipertansif ratlarda kan basinci ile arter hipertrofisi arasinda iligki bulunmugtur. Tedavi
edilmeyenlerde asir1 hipertrofi saptanmaktadir. DOCA-salt hipertansif ratlarda bosentan
tedavisi kardiyak hipertrofiyi engellememistir. Bunlarda kardiyak endotelin artmig oldugu
halde dagilimi koroner arterler ve endokardiyum ile sinirlidir (35).
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Spontan hipertansif ratlarda DOCA-salt hipertansif ratlarin tersine bosentanin kronik olarak
kullanimi kan basinci ve vaskiiler hipertrofiyi azaltmamustir. Ciinkii ET-1"in damarlarda asirt
ekspresyonu yoktur. Bosentan tedavisinden sonra malign hipertansif ratlarda renal vaskiiler ve
glomeriiler ET-1 asinn ekspresyonu ile bobreklerde koruyucu bir etki olugmaktadir (36).
Bosentan tedavisi ile serebral arteriollerdeki vaskiiler hipertrofi azalmigtir (37).

Insanlarda esansiyel hipertansiyonda endotelinin rolii hakkinda bir bilgi yoktur. Yapilan bir
cok calismada plazma endotelin seviyeleri artmamigtir. Hipertansif hastalarda endotelin

reseptOr antagonisti kullanimina kargi yanit alinmamigtir.

2.1.1.2,3 Reaktif Oksijen Tiirleri

Endotel hiicreleri shear stres ve bradikinin gibi endoteliyal agonistlere yanit olarak oksijenden
tiireyen serbest radikaller ve hidrojen peroksid salgilar. Siiperoksid anyonlart NO aktivitesi ve
endotel fonksiyonu igin major belirleyicidir. Siiperoksid anyonlar1t NO’yu inaktive eder. Bu
durum arterlerde vazokonstriiksiyon ile sonuglanir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ayrica damar
diiz kaslarinda sitozolik Ca*> mobilizasyonunu da uyarr. Kasict elemanlarin Ca**a
duyarliligin1 uyarir. Endotel kaynakli siiperoksid anyonu NO’nun kimyasal olarak
antagonistidir (20).

Vaskiiler dokularda oksijenden tiireyen serbest radikallerin yapimi ve birikmesi mitokondriyal
oksidatif metabolizma sonucu olugur. Cesitli bagka enzimler de NADH, NADPH oksidasyonu
sonucu siiperoksid anyonunu artirabilir. Sitokrom P-450 rediiktaz ve sikloksijenaz okside
lipid peroksidleri ve siiperoksid anyonlarini olusturur.

Siiperoksid, stiperoksid dismutaz (SOD) tarafindan peroksidlere g¢evrilir. Dismutasyon
reaksiyonunun {iriinii hidrojen peroksiddir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan
pargalanur.

SOD aktivitesi 3 protein ailesi tarafindan katalize edilir;

1. Sitozolik SOD’un Cu*?* ve Zn*? atomu tagiyan bir merkezi vardir ve antioksidan
mekanizmada 6nem tagir.

2. Ekstraselliller SOD’un ikinci formu Cu*%Zn**u enzimin sekrete edilen formu olup tiim
hiicrelerin ylizeyinde heparin sulfat ve heparine baglanarak bulunur.

3. Mitokondriyal SOD’da Mn SOD’dur. Sitokinler ile indiiklenir. Mitokondriyal solunum
zincirindeki siiperoksid radikallere etkilidir (20).

Normal tavsan aortasmnda SOD aktivitesinin gogu Cu**Zn** SOD tipidir. Antioksidan
mekanizmada ¢ok Onem tagir. Bu nedenle bazal sartlarda tavsan aortasinda hemen hemen tiim

stiperoksidler SOD ile temizlenir. Stiperoksid anyonu tespit edilemez.
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Siiperoksid Anyonu ve NO Etkilesimi

NO’nun siiperoksid anyonu ile etkilegsmeye egilimi vardir. Siiperoksid fizyolojik tamponlarda
NO yar1 6mriinii kisaltir. NO ve siiperoksid arasindaki reaksiyon ile olusan peroksinitritler,
lipid peroksidasyonu ve protein tirozin nitrozasyonu yapip vaskiiler hastaliklara neden olur.
Eger NO yoksa siiperoksid hidrojen perokside doner. Rediikte Fe* ile hidroksil radikallerini
olusturur. Lipid peroksidasyonuna ve DNA hasarina neden olur.
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Sekil 4: Stiperoksid anyonu ve NO etkilesimi. Siiperoksid anyonu NO ile reaksiyona girerek yiiksek reaktivite
gosteren peroksinitritlere veya siiperoksid dismutaz (SOD) ile hidrojen perokside (H;O,) gevirilir. H,O, daha
ileri reaksiyonlara girerek hidroksil radikallerine (OH*) doniigtir. Peroksinitrit ve hidroksil radikali bir ¢ok
hiicresel hasarlanmadan sorumludur.

Siiperoksid anyonu arttif1 zaman (¢dpgli reseptorler tarafindan ortamdan uzaklastirilamamasi
yada fazla siiperoksid anyonu yapilmas: sonucu) olusan ROS’lar doku hasari ve endotel
disfonksiyonuna neden olur.

Siiperoksid Anyonu, Arasidonik Asid ve Vazoaktif Eikozanoidler

Endotel hiicreleri aktive olunca Ca*> hem NOS hem de fosfolipaz A,’yi aktive eder. Boylece
membran fosfolipidlerinden aragidonik asid agiga gikar. Aragidonik asidin bir kismi vazoaktif

olan eikozanoidlere metabolize olur.
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PGH,’nin disaridan tavsan aortasina verilmesi sonucunda endotele bagimli vazodilatasyonun
giiclii bir sekilde inhibe oldugu, bu inhibisyonun sadece siiperoksid anyonuna bagli oldugu
tespit edilmigtir.

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi hastaliklarda siiperoksid anyonunun
yapimi da artabilir.

Hiperkolesterolemi
Diabetes mellitus VCAM-1
Hipertansiyon

- o | A

NO
nFxB
02'
—P Oksidatif
stres
artar
VCAM-1

Endotel hiicresi MCP-1 /

Endothelial function in hypertension,1997

Sekil 5: Hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi hastaliklarda oksijen kaynakli serbest
radikaller sentezlenir ve NO aktivitesinde azalma olur. Sitiperoksid anyonu ve NO arasindaki dengesizlik
oksidatif streste artmaya neden olur. Oksidatif stres niikleer faktSr kappa B’yi (nFxB) inhibe eder. nFxB
nukleusa diffiizyonla geger ve nFxB aracih VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii) ve MCP-1 (monosit
kemotaktik protein-1) gen transkripsiyonu inhibe olur.

2.1.1.2.4 Anjiotensin IT

Diger Onemli bir giiglii vazokonstriiktérdiir. Olugumu igin anjiotensin converting enzimin
(ACE) 6nemi vardir. ACE ile anjiotensin I anjiotensin II’ye ¢evrilir. Anjiotensin II endotel
hiicrelerinde ATI1 reseptorlerine baglanarak fosfolipaz ¢ aktivasyonu yapar. Boylece
vazokonstriiksiyon olusur. Prostaglandinler ve NO artar. Anjiotensinin direkt vazokonstriiktor
etkisini azaltir. Ayrica bradikinin aracilifn ile AT2 reseptorii ve AT(1-7) reseptoriine
baglanarak vazorelaksasyon yapar.

Anjiotensin II damar diiz kas hiicrelerinde AT1 reseptorlerine baglanarak fosfolipaz c
aktivasyonu yapar. Bylece intraselliller Ca**> mobilizasyonu ile vazokonstriiksiyon meydana
gelir. Fosfolipaz c¢ aktivasyonu ile protein kinazlar aktive olur. DNA sentezi artarak damar

diiz kas proliferasyonu ve hipertrofisi olur.
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Anjiotensin II damar diiz kas hiicrelerinde katekolaminlere yamit1 arttirir, siiperoksid anyon
yapimni arttirir, NO yapimini azaltir. ET-1 sekresyonunu arttirir. Ayrica anjiotensin II
PDGF, basic fibroblast GF, instilin like GF, heparin binding epidermal GF ve transforming

GF B1 (vaskiiler diiz kas proliferasyon modiilatérii) sentez ve salinimini uyarir.

2.1.2 Endotel Disfonksiyonu ve Koagulasyon Gostergeleri

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonunu, plazma koagulasyonunu ve fibrinolizizi etkiler.
Endotelin fizyolojik olarak 6nemli fonksiyonu antitrombotik bir yiizey olusturmak ve bdylece
trombositlerin adezyonunu ve pthtilagmayr 6nlemektir. Bu negatif yiiklii proteoglikan tabaka
trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve plazma koagulasyonu inhibisyonu saglar (38).

Eger endotelde hasar olusturan bir olay olursa endotel hiicrelerinin koagulasyondan koruyucu
etkileri azalir. Protrombotik bir yiizeye doniisiir. Endotel hiicre iizerine prokoagulan etki
yapan faktérler ROS, okside lipidler, shear stres, inflamasyon, yas ve hormonlardir. Endotel
hiicresi bu faktorlere kars1 vaskiiler homeostazi korumaya galisir (39).

Koagulasyon sadece trombosis ile sonuglanmaz, ayni zamanda inflamasyon ve hiicresel
bilylimeyi uyarir. Trombin koagulasyonu koagulasyon Karsiti mekanizmalan, hiicre
proliferasyonunu veya inflamasyonu tetikler. Inflamasyon ve koagulasyon arasinda molekiiler
boyutta oldukga siki bir iligki vardir. Inflamasyon intravaskiiler doku faktSriiniin
ekspresyonunu arttirarak damar endotelinde 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonuna
neden olur. Fibrinolitik aktivite ve protein C antikoagulan yolu down regiile olur. Trombin
endoteliyal hasar olan durumlarda antiinflamatuvar yanit1 destekler. Bu sekilde inflamasyon
ve koagulasyon arasinda bir kisir dongii olusur. Inflamasyon koagulasyonu arttinr,

antikoagulan yanitlar1 inhibe eder ve fibrinolitik kaskadi down regule eder (40).
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Sekil 6: Trombinin gesitli fonksiyonlari. PDGF: trombosit kaynakli bilyiime faktori, TGF PB: transforme edici
biiyiime faktorii B.
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oy AT artar Membran
Heparin artar koagulanlan artar

Sekil 7: Inflamatuvar mediyatorler ile koagulasyonun diizenlenmesi

Endotel hiicresinde protrombotik ve antitrombotik maddeler yapilip salgilanir.

2.1.2.1 Vaskiiler Endotelden Salinan Antikoagulan Faktorler
e Protein C (PC)

e Trombomodulin (TM)

e Prostasiklin (PGIp)

e Antitrombin III (AT-III)

e Protein S (PS)

e Nitrik oksid (NO)

e Ekstrensek sistem inhibitdrii (TFPI, Tissue Factor Pathway Inhibitor)
e Heparan proteoglikanlar

e Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)

o Urokinaz (u-PA)

2.1.2.1.1 Protein C (PC) Antikoagulan Yolu

Protein C (PC) antikoagulan yolu tromboza karsi dogal bir savunma mekanizmas1 olup
tromboz olusumunda esas diizenleyici gérevi iistlenir. Trombinin (T) trombomoduline (TM)
baglanmasi ile baglar. Bu baglanma damar endoteli {izerinde olur. T-TM kompleksi plazma
zimojeni olan PC’yi aktive eder. PC aktivasyonu endotel hiicre PC reseptdrii (EPCR)
araciligy ile artar. Aktive protein C (APC) ve PC EPCR’ye hemen hemen esit afinite ile
baglanir. APC-EPCR kompleksi antikoagulan etkilerin olusmasindan sorumludur. APC ve

24



EPCR birbirinden ayrilinca APC endotel iizerinde bulunan protein S (PS) ile etkilesime girer.
PS faktor Va ve faktor VIIIa’yi inaktive eder (40, 41).

2.1.2.1.2 Trombomodulin (TM)

Trombomodulin (TM) transmembran bir glikoprotein olup en onemli gorevi intravaskiiler
koagulasyonun diizenlenmesidir (42).

TM endotel hiicre reseptdriidiir ve dogal antikoagulan sistemin 6nemli bir kofaktoriidiir.
Yiiksek afinite ile en dnemli prokoagulan enzim olan trombine baglanir. Trombinin substrat
spesifitesini degistirir. Protein C aktive olur. Protein S varliginda APC faktor VIIla ve FXa’y1

inaktive eder. Trombinin ileri olusumu engellenmis olur (43, 44).

Lektin benzeri bolge (1-226)

EGF benzeri bolge (227-462)

Karbonhidrattan zengin
- — bolge (463-497)

&
2

Transmembran bolge (498-521)

‘ Intra sitoplazmik bélge (522-557)

Sekil 8: Trombomodulin

TM’in Yapis:
Trombomodulinin yapis: incelenirken antikoagulan bazi bélgelere sahip oldugu bulunmusgtur.
TM matiir tek zincirli bir glikoprotein olup 557 amino asid rezidiisii ve N-, O-bagl

karbonhidrat bdlgesi igerdigis gozlenmistir.
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Amino asid zinciri yapisal olarak 5 pargaya ayrilir (44):

a) Lektin benzeri bolge (1-226 rezidii): 1-154 rezidii igeren bolge karacigerdeki
asiyaloglukoprotein reseptdr, IgE’nin lektin bolgelerine ve selektin ailesinin
elemanlarina benzer. 155-226 rezidiiler plazma membranindan gegen hidrofobik bir
bolge olusturur. O-bagli glikozilasyon igin iki gii¢lii bolge igerir.

b) Epidermal biiylime fakttrii (EGF) benzeri bolge

c) Serin, treonin ve O-glikozilasyondan zengin bolge

d) Transmembran parga

e) Kisa sitoplazmik kuyruk

EGF Benzeri Bolgeler
EGF benzeri bolgede 6 adet EGF benzeri par¢a bulunur. Bunlar birbirlerine ara peptidler ile
baglanir. EGF1-(227-262), EGF2-(270-305), EGF3-(311-344), EGF4-(351-386), EGF5-(390-
407), EGF6-(427-462).
Protein C aktivasyonu TM EGFS ve EGF6 bolgelerinin trombine baglanmasi ile diizenlenir.
Fakat sadece TM’in trombine baglanmasi yeterli degildir. EGF4 ve EGF3’de yardimci olur.
EGF5 ve EGF6’nin birlesme yerindeki metiyonin 388 protein C aktivasyonunda etkin bir
gorev alir. Metiyonin 388’in oksidasyonu ile protein C aktivasyonunda %90 azalma olur.
Metiyonin yerine 16sin gelirse etkisi 2 kat artar. EGF4’teki glutamin-357, tirozin-358,
fenilalanin-376 eger alanin ile yer degistirirse protein C aktivasyonunda TM’nin etkisi azalir
(45).
TM’in iki tipi vardir:
1) Doku TM’i: Arterler venler ve kapillerlerin liimenini doseyen endotel hiicrelerinde
molekiiliin karboksi ucundan bagl olarak bulunur (41).
2) Solubl TM: Kanda ve idrarda bulunur. Vaskiiler endotel hiicrelerinden salinir.
Fizyolojik metabolizma sonucu kan ve idrarda ¢ok az miktarda bulunur.
Solubl TM’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir fakat endotel hiicre hasarinin bir
gostergesi oldugu diisliniilmektedir. Endoteliyal hasar gelisirse endotel hiicrelerinden salinim

sonucu kan ve idrarda solubl trombomodulin konsantrasyonu yiikselir (46).
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TM’in Fonksiyonu
e TM’in antikoagulan fonksiyonu:

* Trombini baglama

» Protein C aktivasyonunda kofakt6r

» ATIH aracili trombin inhibisyonunda kofaktor
TM’in trombine baglanmasiyla trombinin substrat spesifitesi bozulur. Fibrinojenin fibrine
doniigiimii, faktér 5, 8, 13 aktivasyonu belirgin sekilde etkilenir. Aym zamanda Ca*
iyonlarmin varliginda TM protein C aktivasyonunda kofaktor gorevi goriir. Aktive protein C
protein S ile birlikte F5a ve F8a’y1 inaktive eder. Bu sekilde trombin olusumu inhibe olur.
TM’in trombine baglanmasi aktif-inaktif trombin arasinda sartel gérevi goriir.
Serbest trombin fibrinojene baglanarak protein C’yi az da olsa aktive eder. Fakat TM-T
kompleksi protein C aktivasyonunu ve gok az fibrinojenden fibrin olusumunu saglar (44).
e Trombinin antitrombotik fonksiyonu:
TM-protein C sisteminin antitrombotik etkileri tromboembolik hastaliklarin 6nlenmesinde
cok onemlidir. Protein C ve protein S eksikligi olan kisilerde tromboembolik hastaliklar
meydana gelir. Tromboemboli gelisen hastalarda TM’de nokta mutasyonu saptanir. Solubl
TM vendz trombozdan korunma saglar (44).
TM’in normal embriyonik gelisim sirasinda gerekli oldugu goriilmiigtiir. TM eksikligi olan
farelerde kardiyovaskiiler sistem gelismeden 6nce embriyonik 6liim gergeklesmistir.
e Trombin inhibisyon fonksiyonu:
Kondroitin sulfatin TM’e baglanmas: ile TM’in fonksiyonlari etkilenir. Kondroitin sulfat
ATIII ile trombin inhibisyonunda gorev alir. Kondroitin sulfat icermeyen TM’in trombin-
ATII kompleks olusumunda higbir etkisi yoktur. Kondrotin sulfat bulunmasi solubl TM’in
trombine affinitesini arttirir. Once trombin TM’in EGF5 ve EGF6 bdlgelerine baglanir. Sonra
kondtroitin sulfata zayif baglantilar yapar (44).

TM ve Vaskiiler Hastalik

Solubl TM’in endotel hasar gostergesi oldugu bulunduktan sonra endotel hasarmmn rol
oynadig1t ateroskleroz, koroner kalp hastalift ve bunun gibi durumlarda serum
konsantrasyonlar1 6nem kazanmistir.

Yapilan galigmalarda bulunan degerler celiskilidir. Diabetik kisilerde diabetik olmayanlara
gore solubl TM konsantrasyonlar: daha yiiksek bulunmustur. Diabetik olup mikrovaskiiler
komplikasyon gelisen kisilerde diizeyler daha da yiiksek Olgiilmiistiir (47).
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Oksidatif stres endotel hiicre hasar1 ve vaskiiler disfonksiyona ¢esitli mekanizmalar ile neden
olur. Oksidatif stres nedeniyle ileri glikasyon son-iiriinleri ve niikleer faktor k B (NFxB)
aktivasyonu meydana gelir. Oksidatif stresi gosteren bu markirlar ile birlikte endotel hasar
gostergesi olan TM diabetes mellitusta birlikte yiikselebilir (48).

TM’in bozulmug ekspresyonu ve azalmig TM fonksiyonu miyokard infarktiisii geligim riskine
katkida bulunur (49).

2.1.2.2 Vaskiiler Endotelden Salinan Prokoagulan Faktorler
e Tromboksan A; (TxAj)

Faktor VIII (von Willebrand)

e Doku faktorii (TF)

e Trombin (T)

¢ Endotelin (ET)

e Plazminojen aktivat6r inhibitdr (PAI)

e Trombosit aktive edici faktér (PAF)

2.1.2.2.1 Prostaglandin I, (PGI;) ve Tromboksan A, (TxA;)

ROS’a kars1 PGI, ve TXA; yapimi endotelin koruyucu fonksiyonunun azalmasina neden olur.
PGI, ve TxA; oram endotel intakt iken olusan oksidatif stres durumlarinda 100 civarindadir.
Fakat tekrarlayan etkiler, koroner by pass, reperfiizyon, oksidatif stres ve artmis lipid
peroksidasyonu sonucu 4-5’e¢ kadar diiger. Bu oran TxA; artisimin incelenmesinden daha
yararlidir. Postoperatif ilk 2 giinde olugan tromboembolik komplikasyonlarin a¢iklanmasinda
yararlidir. PGI, yapimini diger etkileyen bir olay da kadm cinsiyet hormonlaridir. In vitro
calismalarda 17a-etinil Ostradiol verilmesi (oral kontraseptif) PGI, yapimi ve salimimin

azaltir (20).

2.1.2.2.2 Faktor 8 — von Willebrand Faktor (F8-vWF)

Trombositlerin subendoteliyal yapilara adezyonundan sorumludur. F8-vWF endotel
hiicrelerinden salmir. Salimumi endotel hiicre hasari ve trombin araciligi ile olur. F8-vWF
artigt hem kronik kalp hastalarinda hemde kalp transplant hastalarinda goriiliir. Her iki
hastalik da endotel disfonksiyonu ile ilgilidir. Bu durumda F8-vWF endotel disfonksiyonunun
¢ok agir oldugu bazi hastaliklarda markir olarak kullanilabilir.
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Omegin Tip II DM’da F8-vWF albuminiirinin ilerlemesi ile artar. Bu da hastaligin
olusturdugu kardiovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin giiglii prognostik
gostergesidir. Periferik damar hastalig1 olan kisilerde F8-vWF yiiksektir (50,51).

2.1.2.2.3 Doku Faktorii

Endotel tarafindan stimiile edilen doku faktorii trombiis olusumunun OGnemli
baglaticilarindandir. Stimiile olmamigs HUVEC (insan umbilikal ven endotel hiicreleri)’de
doku faktorii antijeni azdir.

HUVEC lipopolisakkarid, IL-1p ile stimiile edildiginde doku faktorii antijeni artar. Stimule
olmamigs HUVEC nontrombojeniktir. Stimiile edilince masif fibrin, trombosit depolanmasi

tespit edilmigtir.

2.1.3 Endotel Disfonksiyonu ve Fibrinolitik Aktivite
Endotel hiicreleri bir kag yénden fibrinolizi etkiler:
A. Fibrinolitik ve fibrinoliz inhibitorii faktérler sentezler.

e Doku plazminojen aktivatorii (t-PA)

e Plazminojen aktivator inhibitor —1 (PAI-1)

e Urokinaz
B. Membran reseptorleri ile fibrinolitik faktorleri baglar.
Temel koagulasyon reaksiyonlar: intrensek ve ekstrensek yollardir. (-) ytiklii damar yiizeyi ile
FXII’nin temas etmesi ve bu gekilde FXII aktivasyonu (FXIIa) intrensek sistemi aktive eder.
Ekstrensek koagulasyon sistem doku hasarinda doku faktGri (tF) salimmu ve FVII
aktivasyonu (FVIIa) ile baglar. Protrombinaz enzim kompleksi araciligi ile trombin olugur.
Olusan trombin fibrinojeni aktifler. Fibrinopeptid salimimi, solubl fibrin olusumu ve FXIIla
aracili insolubl fibrin olusumuna neden olur. Fibrinoliz t-PA ve u-PA ve plazminle baglar.
Plazmin fibrin yiizeyine baglanir. Fibrin degradasyon iiriinleri olugur. Ekstraselliiler matriksi
diizenler, hiicresel migrasyonu tetikler.
Fibrinolitik sistem bir proenzim olan plazminojen, plazminojen aktivatdr enzimler,
plazminojen aktivasyonunu regule eden inhibitorler ve fibrinin degradasyonunu igerir.

Fibrinolitik sisteme plazminojen aktivatdr sistem de denir (52).
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t-PA/ u-PA

PAI-1
-
Plazminojen
Fibrin yikimi1 Ekstraselliiler Hiicresel
matriksin migrasyonu
yeniden destekler
yapilandirilmasi

Sekil 9: Fibrinolitik sistemin énemli elemanlart

2.1.3.1 Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
Plazmadaki aktivatorlerin 6nde gelenidir. Endotel hiicresinde sentezlenen endojen fibrinolitik

aktivitesi olan bir faktordiir. Plazma yar1 6mrii ortalama 2-3 dakikadir.

t-PA’nin Yapist ve Fonksiyonu
68 kD agirlifinda bir serin proteazdir. Tek zincirli olarak endotel hiicresinde sentezlenir ve
saluur (53).
t-PA bes pargadan olusur:

1) Fibrinolektinin parmaks1 yapisi ile aynm1 olan N-terminali

2) EGEF ile ayni olan parga

3) 2 adet plazminojendeki kivriml1 bdlgeye benzeyen parga

4) Tripsin benzeri proteaz ile ayn1 olan C-terminali
Aktif bolge His 322, Asp 371 ve Ser 478 igerir. Parmaksi yap1 ve kivrimli olan bdlgeler
fibrin baglayan bolge igerir. t-PA’ya PAI-1’in baglanmasi esas olarak t-PA’daki aktif bolge,
296-304 rezidii ve kivrimli bdlgeler araciligi ile olur.
Plazmin olusumu t-PA ve plazminojene segici bir baglanma yiizeyi olusturan fibrin tarafindan
hizlandirihir. Baglanma gergeklestikten sonra t-PA’nin aktif merkezini ortaya g¢ikaran bir
takim yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu olay pozitif feed-back mekanizma olup
fibrinolizizi hizlandirir.
Plazmin, kallikrein ve F10a Arj 275-Lys 276 peptid bagini pargalayarak t-PA’nin iki zincirli
tipini meydana getirirler. Ikiye ayrilma ile sentetik kromojenik substratlar ve inhibitorlere

karg1 t-PA’nin aktivitesi artar.
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Ortamda fibrin yoksa t-PA’nin ¢ift zincirli formu plazminojen aktivasyonuna neden olur. t-PA
ise plazminojeni ¢ok yavag bir hizla aktive eder. Fibrin varliginda t-PA’nimn her iki formu da
plazminojeni ayn1 hizda aktive eder. Eger ortamda fibrin varsa hem t-PA hem plazminojen
fibrine baglanir. Olugan 3°1ii kompleks t-PA’nin katalitik etkisini 1000 kat arttirir.

Plazminojenin t-PA ile aktivasyonu sadece fibrin tarafindan yapilmaz. Plazminojen
aktivasyonu yapan diger maddeler hiicre membrani ve ekstraselliiler matriks proteini olan

trombospontin ve kollojen IV’tiir (53).

t-PA Salinimi

Fizyolojik olarak normal kogsullarda damar endotelinden diisiik dozda t-PA salinimi olur. Eger
trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon kaskad aktivasyonu olursa endoteliyal depolardan t-PA
hizl1 ve masif olarak salinir.

Uyarilnug t-PA sekresyonu koagulasyonu, plak ruptiiriinii ve tikag olusumunu Onlemeye
calisir. Eger akut t-PA salinimi kapasitesi defektif ise spontan tromboliz azalir.

t-PA ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Plazmada t-PA konsantrasyonu, PAI-1 ve diger proteazlara gore daha diisiik diizeydedir. Bu
nedenle aktivitesinin tam olarak Sl¢timii ¢ok zordur. Yiiksek plazma t-PA antijen diizeyleri,
kardiyovaskiiler hastalik riski ile birlikte bulunmustur. t-PA antijeni ve PAI-1 aktivitesi
arasinda pozitif korelasyon, t-PA antijeni ve t-PA aktivitesi arasinda negatif korelasyon
vardir (53).

Aktif t-PA’nin plazma klirensi t-PA/PAI-1 kompleksinin klirensinden daha hizli olur. Aktif
PAI-1’in yiiksek diizeyleri daha fazla t-PA’y1 t-PA/PAI-1 kompleksinin igine alir. Boylece
total t-PA antijen Kklirensi etkin bir gekilde yavaglar. Bu durum yiiksek PAI-1 aktivite
diizeylerinin yiiksek total t-PA antijenleri ile birlikteligini agiklar (54).

t-PA ve Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyonlu kigilerde koroner arter trombozu olusumu riski antihipertansif
tedavi ile tamamen ortadan kaldinlamaz. Bu durum hipertansiyonda damar duvarmin
antitrombotik &zelliklerinde bir patoloji oldugunu diistindiiriir.

Esansiyel hipertansiyonu olan ve difer yonlerden saglikli kisilerde endotel hiicrelerinden
stimiile t-PA saliniminda bozukluk tespit edilmistir. Esansiyel hipertansiyonda endotel
hiicrelerinde meydana gelen fonksiyon bozuklugu aterotombotik olaylara karsi savunmada

azalmaya neden olur (55).
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2.1.3.2 Plazminojen Aktivator inhibitorleri (PAI-1)

Bu gruptaki serin proteaz inhibitdrleri olup serpinler ailesine ait 4 farkli protein igerir. Bunlar
PAI-1,2,3,4’tir. Normalde kan t-PA ve u-PA PAI-1 ile inhibe edilir (53). PAI-2 plasenta,
monosit ve makrofajlar tarafindan sentezlenen yiiksek hizli u-PA’y1 inhibe eder. Kanda PAI-2
bulunmaz. Baz1 hastaliklarda kanda artar. Daha sonralar1 bulunan PAI-3 protein C’yi, proteaz
neksin-1’i inhibe eder (53, 56). Plazminojen aktivator inhibitér 1 (PAI-1) dolasimdaki en
Onemli fibrinoliz inhibit6riidiir (57).

PAI-1 Yapist

Serpin siiperailesine ait 48 kD molekiill agirhginda 379 aminoasidlik tek zincirli bir
glikoproteindir. Yapisinda sistein amino asidleri bulunmaz. Yapisimnda bol miktarda metiyonin
bulunmast nedeniyle PAI-1 okside edici ajanlar ile geri doniisiimsiiz olarak inaktive edilmeye
egilimlidir (57).

Plazma ve diger viicud sivilarinda PAI-1 aktif ve latent olmak tizere iki formda bulunur.
Sistein rezidiilerinin yapida yer almamasi aktif PAI-1’in c¢ozeltilerde biyolojik instabilite
gostermesine neden olur. Boylece inaktif ‘latent’ forma doner. Bu tipte, aktif merkez
proteinin i¢ine gomiiliidiir (57). Aktif yapida ise reaktif merkez PAI-1’in yiizeyinde yerlesir.
Plazmada aktif form spontan olarak latent forma doner. Latent PAI-1’in in vivo aktivasyon
mekanizmas1 bilinmemektedir. Fakat aktivasyonda fosfotidilserin ve fosfotidil inozitol rol
alir. Damar hasarimin oldugu bolgelerde aktif trombositler ve hasarli hiicre membranlari latent
PAI-1’i aktive edebilirler. Bu durum trombiistin proteolitik stabilitesini arttirir. Aktif PAI-1
esas olarak vitronektin ile etkilesime girer. Birlikte olusturduklar1 kompleks ile PAI-1’in
etkisi artar. PAI-1’in aktif olarak kalmas: saglanir. Vitronektinin hiicresel reseptorlere
baglanmasi1 azalir. Vitronektin aktif PAI-1’in dolasimda ve dokulardaki kofaktorii olabilir
(58). Aktivasyon sonucu trombositlerden PAI-1 salgilanarak trombiis olan bolgelere gog eder.
Trombositler bu sekilde fibrin yapisin proteolizden korumaya galigir (53).

PAI-1 Sentezi

Bagslica endotel hiicrelerinde sentezlenir. t-PA’ya hizli baglanir. PAI-1 ve t-PA oram 1:1 olan
stabil bir kompleks olusur. PAI-1’in aktif formu anstabil olup yar1 omrii 8-10 dakikadir. Bu
nedenle plazma konsantrasyonlar: diigiiktiir. Aktif PAI-1 vaskiiler endotel hiicrelerinde oldugu
gibi trombositlerde de sentezlenir. Trombin hem trombositleri hem de endotel hiicrelerini
stimiile eder ve PAI-1 salimmini saglar. PAI-1’in diger sentez bolgeleri damar diiz kas

hiicreleri, makrofajlar, karaciger, dalak ve adipoz dokudur (53).
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PAI-1 biyosentezi bir ¢ok bilesik tarafindan etkilenir. Bunlar, insulin, sitokinler (IL-1),
transforme edici biiylime faktorii B, trombin, aterojenik lipoproteinler, anjiotensin 2, tiimor
nekroz edici faktdr ve fibroblast biiyiime faktoriidiir (53,57).

PAI-1 viicudda en fazla trombosit ve plazmada bulunur. Dolagimdan karacier hiicreleri
araciligl ile temizlenir (57).

PAI-1 diizeyleri sirkadien degisikliklerden etkilenebilir;

1. Mevsimsel etkiler: Kigin en yiiksek, yazin en diigiik diizeylerde bulunur.

2. Diurnal etkiler: Sabah erken saatlerde en yiiksek, aksamlari en diisiik diizeylerdedir.
PAI-1’in sabah birka¢ saatliine yiiksek diizeylerde olmasi ateromatdz plak riiptiiriiniin
oldugu yerde trombotik okliizyona neden olur. Bdylece akut miyokard enfarktiisii, ani
kardiyak &liim, iskemik strok gibi durumlar meydana gelir (57).

Fibrinolitik sistemin diger iiyelerine gore PAI-1 plazma seviyeleri daha yiiksek seviyede
degisiklik gosterir. Bu Ozelligi nedeni ile diger fibrinolitik sistem elemanlarina gore daha iyi
bir gostergedir. Promoter insan PAI-1 c¢DNA’sina eklenmis transgenik farelerde PAI-1
ekspresyonu ile tromboz arasimnda direkt iliski bulunmustur. PAI-1 sentez ve salinimi

arttiginda bu farelerde vendz tromboz gelismis, azaldiginda ise tromboz da azalmustir (57).

PAI-1 ve Vaskiiler Hastalik

Damar duvarinda devamli olusan fibrin depositleri fibrinolitik sistem aktivasyonu ile
dengelenir. Damarsal hastaliklarda bu sistemde meydana gelen bozukluklar patogenezde rol
oynar. Plazma PAI-1 konsantrasyonlarina bagh fibrinolizde azalma fibrin depositlerinde
artma ve trombiis olusumuna neden olmaktadir. Yiiksek PAI-1 konsantrasyonlart bir gok
trombotik hastalik ile iligkili bulunmugtur (59, 60).

Tip I DM’da fibrinolizde supresyon olur. PAI-1 konsantrasyonlar artar. Diger trombotik risk
faktorleri F7, vWF ve fibrinojen insulin rezistans: ile iligkili bulunmugtur. Hem glukoz hem
de insulin artiginin PAI-1 sentez ve sekresyonu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (61).
PAI-1’in fibrinolizi inhibe etme etkisi oldugu diisiiniildiigiinde artmis plazma PAI-1 diizeyleri
akut koroner sendrom igin 6nemli bir risk faktoriidiir. insulin rezistansinda artmus plazma
insulin diizeylerinin PAI-1 ekspresyonunu indiikledigi gézlenmistir. Boylece kardiyovaskiiler
hastalik ve Tip I DM arasinda pozitif bir iligki tespit edilmistir (62).
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2.1.4 Endotel Disfonksiyonu ve immiin Yanit Gostergeleri
Son zamanlarda kesfedilen gesitli glikoproteinler hiicreler aras: iligkilerde 6nem kazanmustir.
Normal homeostaz, immun sistemin kontrolii ve damar duvar biitiinliiiiniin saglanmasinda
onemlidirler. Hiicre adezyon molekiillerinin kan hiicreleri (I6kositler, trombositler) ile endotel
hiicreleri etkilesimlerine aracihik ettigi bilinmektedir. Bu etkilesimler mikrovaskiiler yatagin
tim segmentlerinde bazi fizyolojik (O6rmegin homeostasis) ve bazi patolojik kosgullarda
(6rnegin, inflamasyon) meydana gelir. Selektin’ler, diisikk affiniteli 16kosit-endotel hiicresi
etkilesimine aracilik ederler. Bu kendini l0kositlerin rulo yapmasi (birikmesi) seklinde
gosterir. Bu gegici baglanma 16kositlerin aktivasyonuyla sonuglanir ve 16kositler adezyon ve
transendoteliyal migrasyona ugrar. Bunlara integrin ile hiicre adezyon molekiillerinin
immunglobulin siiperailesi arasindaki etkilesimler aracilik eder. Hiicre adezyon
molekiillerinin regiile ettii 16kosit kiimelesmesi, siklikla endotel disfonksiyonuyla
sonuglanir. Bu da arteriollerde endotele bagimli vazorelaksasyon, kapillerlerde asiri sivi
filtrasyonu ve veniillerde proteinin damar digina ¢ikisinin hizlanmasi seklinde sonuglanir (6).
Sonu¢ olarak hiicre adezyon molekiillerinin hizlanmig ekspresyonu, ¢esitli damar
hastaliklarinda (6rnegin iskemi, reperfiizyon, ateroskleroz, allogreft disfonksiyonu, vaskiilit)
ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bazi risk faktorlerinde (hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diabet) uyarilir (63).
Immun sistem aktivasyonu sirasinda damar endotel hiicreleri nemli rol oynar.
¢ T lenfositlere antijen sunulurken endotel hiicreleri Class I ve I major histokompatabilite
(MHC) molekiilleri eksprese eder.
e Adezyon molekiilleri ve IL-1a, IL-18, IL-6 ve IL-8 gibi kemokinler sentezler.
Fizyolojik kosullar altinda anti ve pro-inflamatuvar bir denge s6z konusudur. Inflamatuvar
sitokinler ve bakteriyel endotoksinler aracilifi ile bu denge bozulur. Endotel ve 16kositler
arasmda cesitli etkilesimler gergeklesir (5).
Lokositlerin endotele baglanmasi, gesitli inflamatuvar ve immunolojik bozukluklarin temelini
olusturur. Akut inflamasyonda polimorf niiveli 16kositler, postkapiller veniillerde endotele
baglanir. Monositlerin endotele baglanmasi dietle gelisen ateroskleroza 6zgiidiir. Endotel
hiicre kiiltiirlerinde 16kositlerin endotele baglanmasi hiicre-hiicre etkilesim mekanizmalarini
gosterir. Yapilan ¢aligmalarda 16kosit, endotel hiicre veya her ikisinin aktivasyonu ile PNL,
monosit veya lenfositlerin endotele adezyonunun arttig1 bilinmektedir(5).
Giintimtizde koroner kalp hastalifn gelismesinde gesitli risk faktorlerinin rol oynadifi
bilinmektedir. Vaskiiler inflamasyon gelisiminde endoteliyal damar duvarma lokositlerin

infiltrasyonu olur. Damar endotelinin dinamik organ oldugundan daha &nce bahsedildi.
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Antiadeziv ve antikoagulan 6zellikleri mevcuttur. Fakat endoteliyal hasar meydana gelince bu
duruma yanit olarak dengeler bozulur. Aktive olmusg l6kositlerin transmigrasyonu gergeklesir.
Hiicresel adezyon molekiilleri proteinler ve gesitli adheziv reseptdrlerden olugan bir sistemdir.
Bu molekiiller embriyogenez, hiicresel bilyiime, farklilasma ve inflamatuvar siiregte
yonlendirici rol oynar. Son 10 yilda adezyon molekiillerinin karmagik olan gorevlerini
kesfetmede gok yol katedilmistir.

Adezyon molekiillerinin bir ¢ok tipi vardir ve dort ana grupta toplanmaktadir (64);

o Immunglobulin siiperailesi

o Integrinler

e Selektinler

o Kadherinler

2.1.4.1 immunglobulin Siiperailesi

Hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinin en genis grubudur. Lokosit membran
glikoproteinlerinin %50’sini olusturur. Biiylime faktorleri, immunglobulinlerin F; kisimlar ve
integrinler igin reseptdr olmak gibi gesitli fonksiyonlar1 vardir. Interselliiler adezyon molekiilii
(ICAM), vaskular hiicre adezyon molekiili (VCAM) ve platelet endoteliyal hiicre adezyon
molekiilii (PECAM) bu gruba Srnektir (64).

Lokositlerin endotele yapigmasi sonrasi l6kosit {izerindeki integrin ligandlar1 ve Ig siiperailesi
tiyelerinden ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1 sentez ve salinimi olur. VCAM-1(CD-
106) ekspresyonu endotel hiicreleri ile olur. Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyonundan
sonra l6kositler transendoteliyal migrasyon yaparlar. Bu olay PECAM-1 (CD-31) tarafindan
saglanir. PECAM-1 endotel hiicreleri, trombositler ve gesitli 16kositler tarafindan eksprese
edilir. Ateroskleroz gibi inflamatuvar bir olayda adezyon molekiillerinde artma olur. Yapilan
bir ¢ok caligmada adezyon molekiillerinin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz i¢in markir
olabilecegi gosterilmistir. Serum lipoproteinleri ve oksidatif stres dolagimda bulunan adezyon
molekiilleri ile korelasyon gostermektedir. Dislipideminin de yiiksek ICAM-1, VCAM-1 ve
E-selektin ile seyrettigi gosterilmigtir (65, 66).

2.1.4.1.1 Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1, CD106)

Dolagimdaki 16kositler dokulara vaskiiler endotel hiicrelerin arasindan gegerek ulasirlar. Bu

olaya migrasyon denilir. Migrasyon sirasinda l6kositler endotel hiicrelerine diisiik affiniteli
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adezyon reseptorleri ile baglanir. Kan akimi ve diigiik affiniteli adezyon reseptérleri araciligi
ile l1okositler endotel tizerinde ilerler ve endotel hiicreleri iizerine yapigir.

Son olarak endotel hiicrelerinin arasindan dokulara gegerler. Lokositlerin endotel hiicreleri
lizerine baglanmasini saglayan adezyon molekiillerinden biri vaskiiler hiicre adezyon
molekiiliidiir (VCAM) (67).

VCAM-1’in Yapist

VCAM-1 immunglobulin sliperailesinin bir tiyesi olup l6kositlerdeki a4p1-integrine baglanir.
Fare ve insanlarda VCAM-1’in iki formu vardir. Insanlarda VCAM-1 bir transmembran
proteini olup ya 7 adet immunglobulin benzeri domain ya da 1-3 ve 5-7 domainleri igerir.

Domain 1 ve 4 ligand baglayan domainlerdir (66).

VCAM-1’in Lokalizasyonu
VCAM-1 hem hastalik patogenezlerinde hemde normal progeslerde goérev alir. VCAM-1 lenf
nodlarinin endotel hiicrelerinde bulunur ve inflamatuvar bdlgelerde artar. Aterosklerotik

lezyonlarm erken dénemlerinde lezyon bolgesindeki endotel hiicrelerinde VCAM-1 artar (68).

VCAM-1 Sinyal Transdiiksiyonu

VCAM-1 endotel hiicrelerindeki NADPH {izerinden sinyal iletimini saglar. Ldkositler
tzerlerindeki o4 integrinler sayesinde endotel hiicrelerine yapisir. VCAM-1 endotel
hiicrelerindeki NADPH oksidaz1 aktive eder (69). Endotel hiicre membraninda NADPH
oksidaz diigiik seviyede ekstraselliiler ROS yapimini uyartr. Ekstraselliiler ROS lokal matriks
metalloproteinazlar1 uyarir. Metalloproteinazlar hem endotel hiicreleri hem de Itkositler
tizerinde bulunur. H,O, endotel membranlarindan hiicre i¢ine girer ve fosfatazlar i{izerinde
etki olugturur. Fosfatazlarda endotel hiicresindeki aktin baglayici proteinleri ve aktin yapisini
etkiler (70). Ekstraselliller matriksin metalloproteinazlar ile degradasyonu ve endotel
hiicresindeki aktin yapisinin degisimi endotel hiicrelerinde 16kosit baglanan bolgelerde
retraksiyona neden olur. Bu sekilde endotel hiicrelerinin arasindan l6kositler dokulara geger.

Endotel hiicreleri 16kositlerin migrasyonunda aktif bir rol oynar (66).

2.1.4.1.2 Trombosit Endoteliyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (PECAM-1, CD31)
PECAM-1, CD31 ve endoCAM olarak da bilinen, 130 kD agirhifinda immunglobulin
stiperailesinden bir molekiildiir. Dolasimdaki trombositler, monositler, nétrofiller ve baz1 T

lenfositlerin yiizeylerinde bulunur. Endotel hiicreleri lizerinde baglantiy1 saglayan en 6nemli
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bilesendir. Endotel hiicreleri arasindaki bolgelerde yaklasik 10° kadar PECAM-1 molekiilii
bulunur.

PECAM-1 ilk olarak insan umbilikal ven endotel hiicrelerinden klonlanmigstir. Fibroblast,
epitel hiicresi, kas ve diger damarsal olmayan hiicrelerin yiizeyinde bulunmaz (71, 72).

PECAM-1 Geni ve Protein Yapisi

PECAM-1 17. kromozomun uzun kolunun ucundaki gen tarafindan kodlanir. ilk miyeloid
differansiyasyon antijeni olarak bulunmugtur. Endotel hiicre plazma membranindaki
trombosit GPII, (integrin B alt iinitesi) olarak saptanmgtir.

PECAM-1 temel olarak ekstraselliiler, transmembran ve intrasitoplazmik boliim olmak tizere
3 kisimdan olusur. Molekiiliin ekstraselliiler boliimii 574 aminoasidden olusur ve Ig benzeri 6
homolog kismi vardir. Ig siiperailesinin diger elemanlarinda da bu bélge aymdir. Kisa bir
transmembran boliimden sonra PECAM-1’in 118 amino asid igeren sitoplazmik bir pargasi
vardir. Sitoplazmik parga yapi ve fonksiyon bakimindan karisik olup 8 ekzon tarafindan
kodlanir (71, 73).

PECAM-1’in Damar Hiicrelerindeki Fonksiyonu

PECAM-1 o6zellikle endotel hiicreleri tizerinde bulunan hiicre-hiicre adezyon molekiiliidiir.
Ayrica trombosit, monosit, notrofil ve baz: dénemlerde T lenfositlerinin yiizeyinde bulunur.
Endotel hiicre kiiltiirlerinde PECAM-1 diffiiz olarak endotel hiicreleri yiizeyinde yerlesmistir.
Fakat hiicre-hiicre iliskisi kurulunca etkilesmenin oldugu bélgelerde yogunlasirlar. PECAM-1
in vivo sartlarda 16kositlerin endotelden transmigrasyonunu saglarlar (71).

Inflamasyon sirasinda 16kositlerin ekstravazasyonunu saglamak igin PECAM-1’in adezyon
kaskadinda anahtar rolii vardir. Yapilan ¢aligmalarda monosit veya nétrofillerin iizerindeki
PECAM-1’e spesifik antikorlar sayesinde bu hiicrelerin transendoteliyal migrasyonu inhibe
olur. Endotel hiicreleri arasindaki PECAM-1’ler bloke edilerek l6kosit transmigrasyonu
engellenir. Inflamasyonun transmigrasyon basamaginda ISkositlerin PECAM-1’e ihtiyaci
vardir (71). Ratlarda yapilan galigmalarda iskemi-reperfiizyon hasarinda PECAM-1’e karsi
antikorlar ile miyokardiyal infarkt alan: kiigiiltiilmiistiir (74).

Kandaki hiicreler ve damar kaynakli diger hiicrelerde PECAM-1’in fonksiyonu daha az
bilinmektedir. PECAM-1’e karst monoklonal antikorlar nétrofil ve monosit kemotaksisini

inhibe etmektedir (71).
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PECAM-1 T lenfositlerin immun yanit olustururken fonksiyonunu etkilemektedir. PECAM-
I’in 6 pargal1 Ig benzeri bolgesine karsi olan monoklonal antikorlar ile T lenfosit aktivasyonu
inhibe edilmektedir (75).

PECAM-1’in adi trombositler ile ilgili olmasma ragmen trombosit fonksiyonu iizerine biiyiik

bir etkisi yoktur. B; integrin gérevinin diizenlenmesi i¢in reseptor agonisti gorevi goriir (71).

Hiicresel Adezyonda PECAM-1’in Gérevi

Endotel hiicrelerin arasindaki baglant1 bolgelerinde bulunan PECAM-1’ler kendi aralarinda
homofilik etkilesimler gosterir. Bu etkilesimlerde A,fs integrin PECAM-1 i¢in giiclii bir
reseptordiir. Boylece bu bolgede PECAM-1 yogunlugu artar. PECAM-1 ile diizenlenen
hiicreler aras1 etkilesimde ekstraselliiler amino terminali gorev alir. PECAM-1"in esas hedefi
PECAM-1’dir. Anti-PECAM-1 monoklonal antikorlar Ikositlerin transendoteliyal
migrasyonunu bloke ederler.

Bu homofilik etkilesimlere ek olarak PECAM-1’in diger hiicre yiizey bdliimlerine de etki
ettigi goriilmiistiir. Divalan katyonlarin varliginda hiicre yiizeyindeki glukozaminoglikanlara
etki eder. Fakat PECAM-1’in kendine spesifik reseptorii gibi etkiler olugturmaz. Yapilan
deneysel ¢aligmalarda HUVEC (insan umbilikal ven endotel hiicre) kiiltiirinde PECAM-
1/PECAM-1’in homofilik etkilesimleri endoteliyal hiicrelerde hiicre igi sinyal ileti yollarim
aktive eder. Bu durumda PECAM-1’in fonksiyonlan1 spesifik sinyal iletimi ile olmaktadir.
(71, 76).

PECAM-1’in Tirozin Fosforilasyonu

PECAM-1’in sitoplazmik bolgesi 12 serin, 4 treonin, ve 5 tirozin rezidiisi igerir. Serin
fosforilasyonu trombin ile uyarilmig trombositlerde meydana gelir. Tyr663 ve tyr686 shear
stres varliginda stimule olmaktadir. PECAM-1°de tirozin fosforilasyonu uyarilan
trombositlerde ve mast hiicrelerinde gosterilmistir. PECAM-1 fosforilasyonundan daha hizlt
gelisen ve akima diiyarli olan bagka etkilerde olusabilir (Gegici sitoplazmik Ca*? artigr, K*
kanal aktivasyonu gibi.) Bu mekanizmalar ile PECAM-1’in fosforilasyonu arasmnda iligki
bulunamamastir (71, 77).

2.1.4.2 integrinler
Membran glikoproteinleri olup a ve B olmak lizere iki alt tinitesi mevcuttur. B alt grubu
endotel hiicreleri ve trombositler tizerinde bulunur. Trombosit glikoprotein IIb / IIla reseptorii

igerir. Bu reseptorler trombositler tarafindan taninir ve aktiflenme sirasinda degisime ugrarlar.
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Trombosit agregasyonu uyarilirken fibrinojen ile aktive IIb / Illa reseptdrii ¢apraz bag

olusturur (64).

2.1.4.3 Selektinler

Hiicresel adezyon molekiillerinin selektin ailesi 16kositler ve endotel hiicreleri tizerindeki
karbonhidrat ligandlari ile etkilesir. Selektinler bulunduklann hiicre tipine gore
isimlendirilirler. Endoteliyal (E-Selektin), trombosit (P-Selektin) ve 16kosit (L-Selektin).
Notrofil ve hatta lenfosit adezyonu igin selektinler dolagan l6kositlerin endotel iizerine
yaklagsmasini, hizlarinin yavaglamasini ve endotel iizerinde hareketini saglar. E-selektinler
sadece endotel hiicreleri tizerinde bulunur. P-selektin bir glikoprotein olup trombositler ve
endotel hiicreleri (Weibel-Palade cisimcikleri) iizerinde bulunur. Inflamasyon, trombosis ve
ateroskleroz gibi patolojik durumlarda endotel hiicrelerine 16kositlerin adezyonundan
sorumludur. Selektinler araciligi ile 16kositlerin endotel hiicreleri ile temasa gecmesi ve

yavaglamasi ile endotel hiicreleri tizerindeki karbonhidratlar ve 16kositler temasa geger (64).

2.1.5 Hiperhomosisteinemi

Serebrovaskiiler, periferik damar, koroner arter hastalii ve ven6z tromboz gibi hastaliklar
icin 6nemli bir risk faktdriidiir. Homosistein vaskiilotoksik bir maddedir. Endotel hasari
yaparak aterogenezi uyarwr. Aterogenezin erken fazinda etkisi yoktur. Aterogenezin
progresyonunda aterojenik ve trombojenik faktor olarak gorev yapabilir. Yiiksek seviyelerde
metiyonin transmetilasyonunu inhibe eder. Bdylece s-adenozilmetiyonin (SAM)’nin metil
transferi inhibe edilir. Hipometilasyon sonucunda endotel hiicresinin biiytimesi inhibe edilir.
Homosisteinin yiiksek oldugu durumlarda edotel hiicrelerinde dokiilme gozlenmektedir. Bazi
caligmalarda homosisteinin yiiksek seviyelerinin endotel hiicreleri igin sitotoksik oldugu ve
vWF’{in bunun igin iyi bir markir oldugu gosterilmisgtir.

Uzun siire homosistein seviyelerinde yiikseklik NO yanitlarinda azalmaya neden olur. NO
homosisteini S-nitroso-homosistein gekline sokarak detoksifiye eder. Fakat uzun siireli
homosistein maruziyeti durumunda bu sistem doyar ve NO’nun bu etkisi azalir.

Homosisteinin otooksidasyonu sirasinda hidrojen peroksid, siiperoksid radikalleri ve hidroksil
radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu iriinlerde bilindigi gibi lipid
peroksidasyonuna, LDL oksidasyonuna ve NO’nun biyolojik aktivitesinde azalmaya neden
olur. Hidrojen peroksid, katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan yikilir. Bunlar oksidatif
stres ve NO’nun inaktivasyonundan korunma icin en Onemli tamponlardir.

Hiperhomosisteinemi durumunda glutatyon peroksidaz aktivitesi etkilenir.
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Bradikinin tarafindan uyarilan endotel hiicrelerinde homosistein iNOS yapimuni arttirir.
iNOS’da hiperhomosisteinin toksik etkilerini géstermesine yardimcidir (78).
Homosistein ayrica nukleer faktor kB’yi aktive ederek vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerine etki

ederek iNOS aracilifiyla mitojenik etkilere neden olur (78).

2.1.6 Endotel Disfonksiyonu ve Brakiyal Arter Doppler Olciimii

Damar duvarmin elastisitesinin azalmast aterosklerozun erken bulgularindadir. 1992°de
Celermajer ve ark. periferik ultrasonografik tetkiklerle endotele bagh dilatasyonu
gostermiglerdir (79).

Brakiyal arter tansiyon aleti mangonu ile sikilip 4 dakika sonra gevsetildiginde, akima bagli
dilatasyon meydana gelmekte, bazal Gl¢lime gore akima bagh dilatasyon artiginin yiizdesi,
akima bagli vazodilatasyon (ABVD) sonucunun degerlendirilmesi igin kullamlmaktadir.
Endotel disfonksiyonu sistemik bir olay oldugu i¢in brakiyal arterin dilatasyon yanitt, koroner
arterin vazomotor toniisiinii de yansitmaktadir.

Olgiim brakiyal, femoral ve radiyal arterlerde yapilabilir. Bu teknigin avantaji non-invaziv
olmasi, basit ve kolayca tekrarlanabilir olmasidir. Damar ¢apmdaki milimetrik degisiklikler
endotel fonksiyonu hakkinda bilgi vermektedir.

Olgiimlerdeki kiigiik hatalar yanhs pozitif ya da negatif sonuglara sebep olabilir. ABVD ile
saptanan % 4-8’lik farklar istatistik olarak anlamli kabul edilebilir degerlerdir (79).

Klinik caligmalar sonucunda % 2’nin fiizerinde saptanan ABVD degisiklikleri verilen
tedavinin etkili oldugunu gosterebilir. Hiperemik evrede saptanan dilatasyon endotelden
salman NO sayesinde olmaktadir. Bu arterlerde spesifik NO inhibitorleri ile (L-NMMA)
reaktif hiperemiye bagh olan vazodilatér yanit % 70 oraninda azalmaktadir. Vazodilator
yanitta damar ¢api kritik 6neme sahiptir.

Endotele bagl dilatasyon menstriiel siklusa bagh degisiklikler gostermektedir (80). Ostrodiol
seviyesinin arttif1 folikiiler ve luteal fazlarda ABVD artmaktadir.

Hiperkolesterolemi endotel disfonksiyonu ile direkt iligkilidir. Agir1 yagli diyetten sonra
brakiyal arter vazodilatér cevapta % 50 azalma goriilmiistiir (81). Bu degisiklik trigliserid
diizeyindeki akut artisa baghdir. Bu nedenle 12 saat agliktan sonra Glgiimler yapilmalidir.
Esansiyel hipertansiyonlu olgularin endotele bagli vazodilatasyon cevabi azalmigtir (82).
Egzersiz postiskemik brakiyal arter dilatasyonunu arttirmaktadir (83). Sigara reverzibl ve
doza bagli olarak brakiyal arter vazodilat6r cevabi azaltmaktadir (84).
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Familyal hiperkolesterolemide, ileri yasta, hiperhomosisteinemide ve diyabette azalmis
vazodilator cevap vardir (85,86,87,88). Diyabetin stiresi ve LDL diizeyi ile vazodilator cevap

arasinda negatif korelasyon goriilmektedir.

2.1.7 Paraoksonaz (PON1)

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolin (HDL-c) ters kolesterol metabolizmasinda rol
oynadig bilinmektedir. Bu sekilde HDL partikiilleri ile kolesteroliin fazlasi karacigere geri
getirilir ve safra asidleri olarak viicuddan atdir. Son zamanlarda HDL partikiillerinin
antioksidan ve/veya antiinflamatuvar partikiiller oldugu da goriilmiistiir. Bu nedenle HDL
partikiillerinin yapisal ve fonksiyonel ¢esitliligi Onem kazanmugtir. HDL’nin yeni
komponentleri kegfedilmigtir. Bunlar PON1 ve asetil hidrolazdir (89).

PONI Yaptst

PON1 bir ester hidrolazidir. Kalsiyum bagimli bir enzim olup aktivitesi tam olarak agikliga
kavugsmamugtir. PON1 oOnceleri paration adli insektisidin metaboliti olan paraoksonu
katabolize ettigi igin farmakologlar tarafindan yogun ilgi gormiistiir. PON1 fenilasetat gibi
bagka maddeleri de substrat olarak kullanir. Son yapilan galismalarda PONI’in vaskiiler
biyolojide, 6zellikle lipid ve lipoprotein metabolizmasinda yer aldig tespit edilmistir (90).
Insan serumunun ultrasantrifiijii ile PON1’in kanda HDL yapisinda tagindigi saptanmustir.
Saflastirma sirasinda apoAl’in PON1’den zor ayrilmasi ikisinin birbiriyle siki iligkili
oldugunu gostermigtir. Yapilan galiymalarda PON1 aktivitesi ile HDL, apoAl ve apoA2
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili tespit edilmigtir. Ancak bu PON1’in tiim HDL
partikiilleri ile iligkili oldufunu gostermez. En son immiinoaffinite kromotografi
caligmalarinda insan serum PON1’mnin gercekte apoAl ve klusterin (apol) igeren HDL
tiplerinde bulundugu ve PONI1 igeren HDL’nin totalin ¢ok az bir kismum olugturdugu
gosterilmistir (89).

PON1 43-45 kDA molekiil agirhEinda 354 aminoasid igeren oldukea glikozile bir proteindir.
Ug karbonhidrat zinciri igerir. Bunlarin her biri molekiil agirligmin %15.8’ini olugturur.
Aminoasid diziliminde 16sin igerigi fazladir. Enzim aktivitesi Ca**’a bagimhdir. Ca*? direkt
katalitik reaksiyonda yer alarak veya aktif bolgenin uygun konformasyonunu saglayarak aktif
alanin korunmasinda yer alir (90).

HDL kolesterol diizeyinde erkek ve kadinlar arasinda belirgin farkliliklar bulunmasmna
ragmen PON1 aktivitesinde cinsiyete ve yasa bagimli bir fark saptanmamigtir (91). Serum

diizeyleri sabitken enzimatik aktivite kisiler arasinda oldukg¢a degiskenlik gosterir. Serum
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aktivitesi yenidogan ve infantlarda erigkin diizeyin yaris1 kadardir. Erigkin diizeylerine
dogumdan sonra bir yilda ulasir ve yasam boyu sabit kalir (89). Baslica karacigerden sentez
ve sekrete edilir. Serum PON1 diizeyi diyet, akut faz olaylari, gebelik ve apoAl metabolizma
bozukluklarindan etkilenir (92).

Lipoproteinlerin Oksidasyonunda PON1’in Rolii

PON1 HDL’nin bir pargas: olarak dolagimda bulunur. PON1 apo Al’e siki olarak baglanir.
Bu baglant1 enzimin hidrofilik N-terminali ile gergeklesir. Klimov ve ark. demir yardimt ile
HDL’nin oksidasyona karst koruyucu bir etkisi oldugunu, Parthasarathy ve ark
normolipidemik kisilerden izole edilen total HDL’nin makrofajlar tarafindan oxide LDL
(oxLDL) yikimini sagladigim tespit etmiglerdir (93, 94). Mackness ve ark PON1’in bakir ile
inkiibe edilen LDL molekiiliindeki lipid peroksidlerinin olusumunu %90 inhibe ettigini ve
HDL’den saflagtirnlan PONI1’1n tiobarbitiirik asid reaktif iiriinleri ve malondialdehid
olusumunu engelledigini ispatlamiglardir (95).

Watson ve ark biyolojik olarak aktif bir lipid olan hafif okside LDL iizerine PON1’1n etkisini
tespit etmistir (96). PON1 hafif okside LDL’nin monosit transmigrasyonu veya adezyonu
lizerine olan etkisini azaltmigtir. Ayrica LDL’de dogal PON1 substratlar1 saptamiglardir.
Bunlar fosfolipid igeren aragidonik asidlerdir. Bu aragidonik asidlere 3-4 oksijen eklenir ve
l6kotrienlerde de olusan konjuge trien yapilar olusur (96, 97).

PON1 lipid peroksidlerin énemli bir tastyicisi olan HDL partikiillerini oksidatif hasardan
korur. Normolipidemik kisilerde HDL-iliskili PON1 aktivitesi ile LDL’nin oksidasyona
duyarliligi zit yonde koreledir. PON1 tarafindan olusturulan antioksidan mekanizmalar ile
lipid peroksidleri ve kolesteril ester hidroperoksidleri hidrolizlenir. Bu sekilde makrofajlardan
kolesterol atiliminda artma olur. Aterojenik okside lipoproteinlerin dolagimdan karacigere
alinmas: artar ve atilimi artar (95). PON1 inflamatuvar genleri aktive ederek monositlerin
endotele yapigmasim tetikleyen in vivo okside lipidleri temizler. Ateroskleroz patogenezinde
rol alan proinflamatuvar molekiilleri azaltir. Akut faz reaksiyonu sirasinda PONI

aktivitesindeki kayip ile HDL’nin koruyucu etkisinde azalma izlenmigtir (98, 99).

PONI ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Erken yagh ¢izgilenme ateroskleroz gelisiminde 6ncili lezyondur. Bu lezyonun olusumunu
aragtiran ¢alismalarin gogu arter duvarinda LDL’nin oksidasyonuna odaklanmistir. Bu olayin
nedeni endotel hasaridir. LDL partikiilleri arter duvarmna bir defa girince progresif olarak

oksidasyona ugrar. Copgii (scavenger) reseptorler aracilifi ile makrofajlar tarafindan fagosite
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edilir. Makrofajlar tarafindan alinma lipid peroksidlerinin olusumuna yol agar. Kolesterol
ester birikimi olugarak kopiik hiicreleri meydana gelir. Endotelde Once yag ¢izgileri olusur,
sonra bu lezyonlar ateromattz plaklara doner.

Okside LDL diger monositler igin kemotaktiktir ve endotelden kéken alan makrofaj koloni
stimiile edici faktér (MCSF) ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) salmmuni
diizenleyerek aterosklerozdaki inflamatuvar yanita katilir (100).

[k olarak Mc. Elveen ve ark normal kontrollere gére akut myokard enfarktiislii hastalarda
PONT1 aktivitesinin diigiik oldugunu tespit etmistir (101). Ayni dénemde Mackness ve ark.
Tangier hastalifn veya Balik gozii hastaliginda diisiik HDL diizeyleri ile birlikte ¢ok diigiik
PON1 aktivitesi tespit etmiglerdir (102). Ayrica heterojen familiyal hiperkolestrolemi veya
IDDM’lu hastalarda istatistiksel olarak belirgin diigiik PON1 aktiviteleri saptanmigtir (103).
Cesitli caligmalar KAH’l1 olgularin plazmalarinda lipid peroksidasyonu iiriinlerinin arttifini
gosterir. DM ve KAH’l1 olgularda LDL’nin normal olgulara gére daha fazla oksidasyona
yatkinhik gosterdigi bildirilmistir (103). Watson paraoksonazin LDL oksidasyonunu inhibe
ederek inflamatuvar yanit1 bloke ettigini gostermistir (104).

PONI1 lipid peroksidleri gibi hidrojen perokside (H;O,) de etkilidir. Aterogenezde arter
duvarinda tiretilen en 6nemli toksik oksijen metaboliti HO,’dir. Oksidatif hasar kosullarinda
daha etkin iiriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON1’mn okside LDL’deki
kolesteril linoleat hidroperoksidleri ve hidroksidleri indirgemesi ile peroksidaz benzeri
aktivitesi mevcuttur (105).

PON1 genindeki polimorfizm koroner arter hastaligi ile iligkili bulunmustur. Ik bulunan
Gln—Arj 192 polimorfizmidir. PON1 genindeki Met—Leu 55 polimorfizminin fizyopatolojik
etkisi arastirilmaktadir (106, 107).

PONI1 ve Diabet

Kardiyovaskiiler hastalik diabette erken mortalite nedenidir. Oksidatif stresin aterojenik siireg
ile yakm iligkili oldugu ve hipergliseminin oksidatif strese predispozisyon olugturdugu
diisiiniiliirse diabetik olgularda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda PON1
192 ve PON1 55 genotiplerinin Tip I DM’lu olgularda artan sikligi gosterilmigtir. Tip II
DM’lu olgularda zayif glisemik kontroliin serbest radikal olusumunda artma ile birlikte
oldugu ve PON1 polimorfizmi olanlarda yetersiz antioksidan etkiye bagli olarak diabet
komplikasyonlarina yatkinligin artabilecegi bildirilmistir (108).
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2.2 HIPERTANSIYON

2.2.1 Hipertansiyonun Tanimi ve Siniflamasi

Arteriyel kan basinci (AKB) kanin damar duvarina yaptigi basmgtir. AKB’nin normal kabul
edilen degerlerin iizerine ¢ikmasina hipertansiyon denir (109).

Giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri Birlesik Ulusal Komite’si (Joint of National
Committee-JNC) ve Diinya Saglik Orgiitii-Uluslararas: Hipertansiyon Dernegi (WHO-ISH)
hipertansiyon tanimlama ve siniflamasina ait rehberler hazirlamistir. Diinyada hekimler
arasmdaki goriis ayriliklarini azaltmak ve karigikliklar 6nlemek i¢cin WHO-ISH 1999 rehberi
ve JNC-VI 1997 rehberindeki tanim ve smiflamalar esas almmmugtir. Bu yeni rehberlerde, bir
hastada yiiksek kan basincini diigiirmek igin tek basma kan basincinin diizeyi kriter olarak
alinmamigtir. Ayn1 zamanda bireyin total kardiyovaskiiler hastalik riski ve hedef organ
hasarinin bulunmasi da géz 6niinde bulundurulmustur (110, 111).

Buna gore hipertansiyonun tanimi, antihipertansif ila¢ almayan hastalarda sistolik kan basinci
140 mmHg, diastolik kan basinci 90 mmHg ve/veya iizeri bulunmasi, veya kisinin
antihipertansif almasi geklinde tanimlanmigtir (110, 111).

JNC-VI rehberindeki yetigkin bireylerde kan basinci diizeylerinin siniflandirilmasi tablo 1°de,
WHO-ISH 1999 rehberi hipertansiyon tanim ve siiflamasi tablo 2°de gosterilmisgtir.

Kategori Sistolik kan Diastolik kan
basmci(mmHg) basici(mmHg)

Optimal <120 ve | <80
Normal <130 ve |<85
Yiiksek-normal | 130-139 veya |85-89
Hipertansiyon

Evre 1 | 140-159 veya | 90-99

Evre2 | 160-179 veya | 100-109

Evre3 | > 180 veya |=>110

Tablo 1: INC-VI rehberi. Yetigkinlerde kan basinci smiflamast

1.8, ThuserdEReTiv (UAULE
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Kategori Sistolik kan Diastolik kan
Basmc1 (mmHg) Basinc1 (mmHg)

Optimal <120 <80

Normal <130 <85

Yiiksek-normal 130-139 85-89

Grade 1HT (hafif) 140-159 90-99
Subgrup:borderline | 140-149 90-94

Grade 2 HT (orta) 160-179 100-109

Grade 3 HT (agir) > 180 >110

Izole sistolik HT > 140 <90

Subgrup:borderline 140-149 <90

Tablo 2: WHO-ISH 1999 rehberi, hipertansiyon tanimlama ve smiflamast

2.2.2 Etiyoloji

Hipertansiyon esansiyel hipertansiyon (primer, idiyopatik, nedeni bilinmeyen) ve sekonder
hipertansiyon (nedeni bilinen) olarak iki gruba ayrilir. Esansiyel hipertansiyon heniiz tam
aciklanamamis nedenlerle arteriyel kan basincinin siirekli normal kabul edilen degerden
yliksek olmasidir. Hipertansif hastalarin % 90-95’i bu gruptadir. Sekonder hipertansiyon ise
daha nadir goriiliip, nedeni saptanabilir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyondan oldukga
farklidir (109).

2.2.3 Esansiyel Hipertansiyonun Fizyopatogenezi

Kan basincinin normal diizeylerde korunmas: igin bir ¢ok fizyolojik mekanizma devreye
girer. Esansiyel hipertansiyon gelisirken bu fizyolojik mekanizmalarda degisiklikler meydana
gelir. Hipertansiyonda birbiri ile iligkili bu mekanizmalarin olaya karigmasi kigiden kisiye
farkliliklar gosterir (112). Esansiyel hipertansiyon gelisiminde rol alan mekanizmalardan en
yogun bigimde ele alinanlar, tuz alimi, obezite ve insulin rezistansi, renin-anjiotensin sistemi
ve sempatik sinir sistemidir. Son yillarda diger yeni faktorlerde incelenmistir. Bunlar genetik,
endotel disfonksiyonu, diigiik dogum agirlifi ve intrauterin beslenme ve ndérovaskiiler

anomalilerdir.
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Kardiyak Output ve Periferik Vaskiiler Rezistans
Arteriyel kan basincini olugturan faktdrler kardiyak output (CO: debi) ve periferik rezistanstir
(PR). Arteriyel kan basinci CO x PR seklinde formiile edilir. CO, PR veya her ikisinin birlikte
artmas1 sonucunda arteriyel kan basincinda yiikselme olur. Bir ¢ok hipertansif hastada CO
normal olup, PR artmigtir. Periferal rezistans biiyiik arterler ve kapillerlerde saptanamaz.
Kiiciik arteriyollerde saptanir, ¢iinkii arteriyollerin duvarinda diiz kas hiicreleri vardir.
Fonksiyonel olarak arteriyoler diiz kasin kontraksiyonu eger uzun siirerse yapisal degisiklikler
ortaya gikar ve arteriyoler damar duvarlarinda kalinlagma yani hipertrofi meydana gelir (113).
Damar tonusu iizerine etki ederek periferik vaskiiler direnci arttiran ve yapisal hipertrofiye
neden olan faktorler 6zet olarak su sekilde simiflandirilabilir;

a) Adrenerjik stimulasyon yapan faktorler: Katekolaminler, anjiotensin I, serotonin,

vazopressin

b) Lokal vazoaktif peptidler: Lokal anjiotensin II, endotelin, vazoaktif peptidler

c¢) Iyonlar: Potasyum, magnezyum
Arteriyel tonus artis1 ve damar duvar kalinlagmasi ile hipertansiyondaki baglica patoloji olan

periferik damar direnci artigt meydana gelir.

Renin Anjiotensin Sistemi (RAS)

RAS kan basinci kontroliinii etkileyen endokrin sistemler i¢inde en 6nemli komponenttir.
Renin jukstaglomeruler aparatustan salinir ve tuz alinimimi azaltir. Ayrica sempatik sinir
sistemi uyarilinca da salinir.

Renin, anjiotensinojeni inaktif olan anjiotensin I’e ¢evirir. Bu da anjiotensin converting enzim
(ACE) ile anjiotensin II (All)’ye ¢evirilir. All giiglii bir vazokonstriiktor olup kan basincinda
yiikselmeye neden olur. Siirrenal bezin zona glomerulozasindan aldosteron salinimimi uyarir.
Aldosteron sodyum ve su retansiyonuna bagli tansiyon artiginda gorevlidir (113).

Esansiyel hipertansiyonda dolagimda bulunan RAS kan basincinin yiikselmesinde dogrudan
rol oynamaz. Bir gok hipertansiyon hastasinda renin ve AIl diisiikk diizeylerdedir. Renin
anjiotensin sistemini bloke eden ilaglar dolagimdaki bu sisteme tam olarak etki etmez.
RAS’nin parakrin ve otokrin etki yaptig1 bilinmektedir. Lokal RAS bdbrek, kalp ve arteriyel

damarlarda bulunur. Bu bolgelerde kan akiminin regiilasyonda énemli rol oynar (113,114).
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Otonom Sinir Sistemi

Sempatik sistem stimulasyonu hem arteriyoler vazokonstrilkksiyon hem de arteriyoler
vazodilatasyona neden olur. Sempatik sinir sistemi kan basmncinin normal seviyelerde
korunmasinda 6nemli rol oynar. Stres ve fiziksel aktiviteye yanit olarak kan basincindaki kisa
stireli degigikliklerin olugsmasinda rol alir. Hipertansiyonun etiyolojisinde epinefrin ve
norepinefrinin bir miktar rol aldigna dair ipuglart vardir ve sempatik sinir sistemi blokerleri
hipertansiyon tedavisinde etkilidir. Hipertansiyon otonom sinir sistemi ve RAS’nin birbiri ile
etkilesimi ile oldukga iligkilidir. Ayrica bu etkilesime sodyum, dolagimdaki kan voliimii ve
bazi hormonlar katilmaktadir (113, 114).

Genetik Faktorler

Hipertansiyonda genetik yatkinlik %30-60 oraminda goriilmektedir. Farkli gen tipleri ve
genetik faktdrler esansiyel hipertansiyon gelisimiyle iligkilidir. Genellikle birgok genin bir
kiside hipertansiyon patogenezinden sorumlu olmasi daha siktir. Ebeveyhlerinden bir
tanesinin esansiyel hipertansiyonlu olmasi o kiside hipertansiyon riskini iki katina ¢ikarr.
Hipertansif bir bireyin ikizi veya birinci derece akrabalari arasinda esansiyel hipertansiyon
goriilme oram fazladir (113, 114).

Plazma anjiotensinojen seviyeleri hipertansiyonu olan kisilerin ¢ocuklarinda daha da yiiksek
bulunmugtur (114).

Suglanan genetik bozukluklarin bazilar1 sunlardir:

a) Na”un hiicre membraninin digina ¢ikarilmasinda defekt; genetik hipertansiyonun
deneysel modellerinde Na'-K* ATPAz enziminin azaldiz (sodyum pompasinda
azalma), boylece hiicre icinde Na'un arttifn saptanmugtir. Na*-Ca* exchange
mekanizmasi ile hiicre iginde Ca* artar. Artan Ca*> vazokonstriiksiyon yoluyla
sistemik vaskiiler direnci arttirir.

b) Ca* transportunda artma.

c) Potasyum anormallikleri; siyah irkta dietteki potasyum azalmigtir (115).

Eger hipertansiyon gelisimine zemin hazirlayan genetik gostergeler tespit edilebilirse, bu tip
hassas kigilerin gevresel faktorlerden etkilenmesi en aza indirilerek hipertansiyon geligimi
azaltilabilecektir. Hipertansif kisilerin ¢ocuklar1 ve birinci derece akrabalar1 genetik yatkinlik
nedeniyle kontrol altinda tutulmalidir (116).
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Hiperkoagulabilite

Hipertansiyon hastalarinda damar duvarinda anormallikler (endotel disfonksiyonu gibi), kanin
yapisinda anormallikler (hemostatik faktdr seviyelerinde patoloji, trombosit aktivasyonu,
fibrinoliziz gibi) ve kan akimi anormallikleri olugur. Yani hipertansiyonda protrombotik
zemin ve hiperkoagulasyona egilim olugsmaktadir. Bu durum end organ hasart olusumu, uzun
donemde prognozun belirlenmesi ve antihipertansif tedavinin se¢imi i¢in 6nem tagimaktadir.
Hipertansiyonun trombotik paradoksu; hipertansiyonda damarlar yiiksek basinglara maruz
kaldif1 igin hipertansiyonun miyokard enfarktiisii ve strok gibi en 6nemli komplikasyonlar

hemorajik degil trombotiktir (114).

Hiperinsulinemi
Hipertansiyonlu olgularda obezite, glukoz intoleransi, diabetes mellitus ve hiperlipidemiye stk
olarak rastlanmaktadir. Tiim bu durumlar bir sendrom altinda toplanmigtir. Buna Metabolik

Sendrom X, Reaven’s Sendromu veya Insulin Rezistans Sendromu denir (114, 117, 118).

Endotel Disfonksiyonu

Damar endotel hiicreleri kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Endotel
hiicreleri birgok kasici ve gevsetici maddeler sentezler ve salgilarlar. Altinda yatan komsu
damar diiz kas hiicrelerini etkilerler. Endotel disfonksiyonu esansiyel hipertansiyonda goriilen
bir durumdur. Endotel fonksiyonunun bazi ilaglar ile diizenlenmesi ile hipertansiyonun bazi

onemli komplikasyonlarinin olusumu azaltilabilir (114).

Vazoaktif Maddeler

Birgok vazoaktif sistem ve mekanizma Na* transportunu ve vaskiiler tonusu etkiler. Fakat bu
mekanizmalarin tam olarak hipertansiyon mekanizmasinda rol alip almadig: agik degildir.
Giigli vazoaktif ajanlara ornek olarak vazodilatdr olan nitrik oksid, vazokonstriiktor olan
endotelin sayilabilir. Endotelin tuza duyarli hipertansiyon olusma mekanizmasinda rol oynar.
Lokal RAS’1 aktive eder. NO arter ve venlerin endotelinde sentezlenir ve damar diiz kaslarma
dogru salinarak vazodilatasyon olusturur. Bradikinin de bir vazodilatér olup anjiotensin
converting enzim ile inaktive edilir. ACE inhibittrlerinin bradikinin inaktivasyonunu bloke
etme gibi bir etkisi de vardir. Atriyal natriliretik peptid kalbin atriumundan artan kan
voliimiine yanit olarak salinan bir hormondur. Bébreklerden sodyum ve su atilimini saglar.
Dogal bir diiiretiktir. ANP’te olan bir defekt sonucunda sivi retansiyonu ve hipertansiyon
olugabilir (114).
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2.3 DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM) diinyada en sik goriillen hastaliklardan biridir. Temel patoloji
karbonhidrat  metabolizmasindaki  bozukluktur.  Viicuttaki  dokularda  glukozun
kullanilamamas1 sonucu kan glukoz seviyelerinin yliksek olmasi ile karakterizedir. Kronik
hiperglisemi sonucunda hedef organlarda harabiyet gelisimi ile ciddi morbidite nedeni olan bu
hastalikta, baz1 olgularda hayat1 tehdit edebilen ketoasidoz veya hiperosmolar koma gibi akut
hiperglisemi ataklar1 da meydana gelebilir. Hastalik ilerledik¢e olusabilecek spesifik
komplikasyonlarda artma olur. Bunlar siklikla korliige kadar gidebilen retinopati, bobrek
yetmezligi, noropati ve aterosklerozdur. Ateroskleroz strok, gangren veya koroner arter
hastalig1 ile sonuglanabilir (119).

DM’un prevalans: tam olarak bilinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1987 de 6.8
milyon insanin diabetli oldugu tespit edilmigtir. Esas vakalarin yarisinin tanisi1 olmadigt géz
Oniinde bulundurulursa bu rakamin ortalama 14 milyon kadar oldugu tahmin edilmektedir

(120). Diabetes mellitusun prevalans: yagla artar. Vakalarin yaris1 55 yag tizerindedir (121).

DM’un Siniflamast

1979’da Ulusal Diabet Grubunun galismast ile diabet iki gruba ayrilmigtir; Tip I (insuline
bagimli: IDDM) ve Tip II (insuline bagimli olmayan: NIDDM) (122).

Amerikan Diabet Dernegi tarafindan 1997°de smniflama tekrar gézden gecirilerek IDDM ve
NIDDM terimleri elimine edilmis, Tip I ve Tip II diabet olarak isimlendirilmistir.

DM’un siiflamasi ve glukoz intoleransinin diger kategorileri:
1) Tip IDM (immun, idiopatik)
2) Tip IDM
3) Gestasyonel DM
4) Bozulmus glukoz toleransi
5) Bozulmus aglik glukozu

2.3.1 Tip II DM
Bu grup tiim diabet vakalarinin %90’m olugturur. Hastalarin minimum semptomu vardir.
Genelde ketosise kadar ilerlemezler. Insuline bagimli degildir. Insulin seviyeleri normal,

diisiik veya yiiksek olabilir.
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Tip I diabeti olan hastalarin ¢ogunda bozulmus insulin aktivitesi vardir. Obezite ile siklikla
birliktelik gosterir. Kilo kaybi ile hiperglisemi diizelebilir. Tip II diabetes mellituslu hastalar
diet, oral antidiabetik ajan veya insulin kullanabilir. Bir ¢ok kiside hastalik 40 yas lizerinde
ortaya cikar.

2.3.1.1 Tip II DM Fizyopatogenezi

Tip I DM’da bilinen en az iki patolojik durum mevcuttur. Birincisi periferik dokularda
insulinin etki edememesidir. Buna insulin rezistans: denilir ve primer patolojik olay oldugu
diigiiniilmektedir. Digeri ise pankreas P hiicrelerinin disfonksiyonudur. Pankreas insulin
rezistansini kompanse etmek icin yeterli miktarda insulin iiretemez. Bu durumda hastaligin
erken doneminde hafif eksikligi, ilerleyen doneminde ise insulinin tam eksikligi olur. Fakat
bazi galigmalarda insulin rezistansinin primer defekt oldugu saptanmigtir (123,124,125).
DM’un olusumu multifaktoriyeldir. Insulin rezistansi ve insulin sekresyonundaki temel

molekiiler bozukluklar ¢cevresel ve genetik fakttrlerin kombinasyonu ile olur.

Cevresel Faktirler

Diet ve egzersiz gibi ¢evresel faktorler Tip II diabetes mellitusun (Tip II DM) patogenezinde
6nemli rol oynar. Tip I DM gelisimi ve obezite arasinda bir iligki oldugu hakkinda birgok
bulgu vardir. Hastalarin %60-80’ninin obez olmasina ragmen obez kisilerin %15’den azinda
diabet gelismektedir. Ailede Tip II DM hikayesi (genetik predispozisyon) varsa, kisinin obez
olmas1 ve viicutta yag dagilim 6nem kazanir. Ilging olarak fiziksel aktivite ve Tip II DM
prevalansinda ters bir iliski mevcuttur. Her 500 kcal’lik giinliik enerji harcanmasinda yagla
diizeltilmis Tip I DM’da %6’lik bir azalma olur. Bu etki kilodan ve ailesel diabet
Oykiisiinden bagimsizdir. Egzersizin koruyucu etkisi kas ve yag dokularinda insulin

sensivitesini arttirmasi olarak agiklanabilir.

P Hiicre Fonksiyon Kayb:

Insulin rezistansma bagli artan P hiicre aktivitesi nedeniyle progresif olarak p hiicre fonksiyon
kaybr olur. Bu durum aglik hiperglisemisi geligimi ile sonuglanir. Esas defekt glukoz ile
uyarilan insulin saltmminda kayiptir. Buna glukoza selektif yanitsizlik denir (selective
glucose unresponsiveness). Disfonksiyonun seviyesi hem glukoz konsantrasyonu hemde

hiperglisemi siiresine baghdir.
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2.3.2 DM’da Gelisen Kronik Komplikasyonlar
Diabetes Mellitusta hastalifin seyri sirasinda bir gok komplikasyon meydana gelir.
1. Kiiciik arter tutulumu
a. Retinopati
b. Nefropati
2. Biiylk arter tutulumu
a. Koroner kalp hastalig:
b. Periferik damar hastalig1
3. Noropati

Diabetes Mellitusta Uriner Albumin Attliminin Fizyopatolojisi

Bowman kapsiiliiniin iiriner boslugu ve glomeriiler kapiller arasmda 5.5 nm ¢apli porlar ile
kapli bir membran bulunmaktadir. Bu porlar heparan sulfat, siyalik asid ve diger
proteoglikanlarin negatif yiikleri ile kaplidir. Molekiillerin biiyiikliikleri ve sarjlar1 glomeriiler
filtrasyonu saglayan hemodinamik giiglere ek olarak membran boyunca pasaji belirler (126).
Transglomeriiler basing artigma bagli olarak mikroalbuminiirinin erken evresinde albumin ve
IgG klirensi artmigtir. Glomeriiler basing artis1 molekiillerin elektriksel yiiklerinden bagimsiz
olarak proteinlerin filtrasyonunu arttirir (126).

Mikroalbuminiiri artinca albumin klirensi artar. IgG klirensi albumine gére azalmaya baglar.
Bobrekte bazal membranin  bir komponenti olup elektronegativiteyi saglayan
glikosiyaloproteinlerin ve proteoglikanlarin kaybi, bazal membranda elektronegativiteyi
azaltmis olabilirr Bunu takiben efektif por biiylikliigii artar. Mikroalbuminiiri
makroalbuminiiriye ilerler. Glomeriiler filtrasyon bariyeri selektivitesini kaybettigi icin
glomeriiler filtrasyon hiz1 azalmaya baglar (126, 127)

Sonu¢ olarak ilerlemis renal yetmezlikte proteiniiri tiibiiler ve glomeriiler orijinlidir.

Tiibiillerden filtre edilen proteinleri absorbsiyon yetenegi bozulur (126).
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Diabetes Mellitusta Hipergliseminin Indiikledigi Bobrek Hasarinin Fizyopatolojisi
Cesitli biyokimyasal mekanizmalarla hipergliseminin boébrek {izerine olan etkileri
aciklanmigtir (126):

e Proteinlerin nonenzimatik glikasyonu

e Anormal poliyol yolu

e Glukoz toksisitesi

e Glukozun indiikledigi biiyiime faktorii gen ekspresyonu

e Artmis sodyum reabsorbsiyonu

e Artmis protein kinaz C aktivasyonu

e Artmis sitokin yapimi

e Ekstraselliiler matriks artis1

e Hiicre siklusu ve prolifarasyon hizinda bozukluk

e Hiicre membranindaki anyon sarjlarda azalma

e Anormal lipid metabolizmasi

e Anormal katyon transportu

Nonenzimatik Glikasyon

Hiicresel proteinlerin nonenzimatik glikasyonu, artmig glukoz seviyeleri ve diabetik nefropati

arasindaki iligkiyi acgiklayan mekanizmalardan bir tanesidir. Bu durﬁm ii¢c yoldan meydana

gelebilir;

1. AGE’ler ekstraselliller matrikste yer alan proteinlerin ¢apraz baglanmasmi arttirarak
ekstraselliiler matriks yapisini ve fonksiyonunu degistirir.

2. AGEFE’ler sitokinler, bilylime faktorleri ve serbest radikaller gibi molekiillerin sinyal
aktivitesini etkileyebilir.

3. Glikasyon, enzimlerin ve ekstraselliiller proteinlerin fonksiyonunu direkt olarak
etkileyebilir.

Endotel hiicrelerinde, mezensiyal hiicrelerde ve makrofajlarda AGE’ler AGE reseptorlerine

baglanir. Insulin benzeri biiyiime faktorii-1 ve IL-1 sentezi ve saliumu indiiklenir. Mezensiyal

hiicre proliferasyonu ve tip IV kollajenin glomeriiler sentezi uyarilir. Kollajenlerde agiri

capraz baglanma olur. Glomeriiler bazal membran ve mezenjiyum matriks yapis1 bozulur.

AGE’ler trombosit kaynakh biiyiime faktoriinii indiikleyerek ekstraselliiler matriks tiretimini

uyarir (126).
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Bu sekilde mezengiyal ekstraselliiler matriks depolanmast artar. Glomeriiler hasara neden
olur. AGE’ler ayrica antiproliferatif bir vazodilator fakt6r olan nitrik oksid inaktivasyonuna

neden olur (126).

Diabetik Nefropatide Poliyol Yolu

Poliyol yolunun asir1 aktivasyonu sonucu glikozdan hiicre iginde aldoz rediiktaz ile sorbitol
olugumu artar. Kronik hiperglisemi bobrek glomeriillerinde ve tiibiillerinde sorbitol birikimine
neden olur. Sorbitol hiicrede osmotik dengelerin bozulmasina ve hiicre ig¢i miyoinozitoliin
azalmasina neden olur. Fosfoinozitollerde azalma fosfotidilinozitol bifosfatin azalmig

hidrolizi ve diagilgliserol olusumunda azalma ile sonuglanir (126).

Glukotoksisite

Glukoz, dogrudan hiicreler iizerine toksik etkili olabilir. Yiiksek glukoz konsantrasyonu hiicre
siklusu ve proliferasyonunda bozulma, kollagen, fibronektin, laminin sentezinde ise azalmaya
neden olmustur. Ekstraselliiler matriks (ECM) iiretimi bu sekilde indiiklenmigtir. Glukoz
konsantrasyonunda artma ile mezengiyal hiicrelerde heperan siilfat sentezinde azalma
meydana gelir. Bazal membranin elektronegatif sarj1 azalmistir. Glukoz konsantrasyonunda
artma ayrica trombosit bilyiime faktorii B (TGF-B) sentez ve sekresyonunu arttirmigtir. TGF-f,
ECM sentezini arttirir ve ekstraselliiler matriks yikimini inhibe eden tek sitokindir (126).

Protein Kinaz C Sistemi (PKC)

Cesitli hiicresel fonksiyonlarda rol alan hiicre igi sinyal sistemidir. Bilyiime faktorleri,
hormonlar, ndrotransmitterler, prostaglandinler ve ilaglara karst meydana gelen hiicresel
yanitin sinyal iletiminde gbrev alir. Bilyiime hizi, DNA sentezi hormon ve biiyiime faktorii
reseptorlerinin yikim ve yapimini diizenler. Hiicresel protein kinaz C (PKC) aktivitesi, diagil
gliserol (DAG) ve inositol fosfat ile regiile edilir. Diabetiklerde DAG’un sentezi sorbitol gibi
glukoz deriveleri ile artmigtir. PKC translokasyonu ve bobrekte aktivite artigina neden olur.
PKC aktivitesi tam olarak bilinmeyen mekanizmalar ile mikrovaskiiler komplikasyonlart

olugturur (126).
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Mezensiyal < Sitokin sentez ve N Endotel hiicreleri ve
hiicreler saliniminda artma diger hiicreler
Proteolitik enzim Makrofajlarda Biiytime faktorii Hiicre
salinim AGE reseptorleri salinimi proliferasyonu
ECM
proteinlerinde
/v gapraz baglanma
Niikleik ¢
asidlerde AGE ¢
gapraz
baglanma Pl'oteinleri ya.ka.lal‘
Enzimatik degradasyonu
azaltir
¢ Endotel hiicre Diiz Kas hiicre Mezengiyal Proteoglikanlarm
AGE-R AGER hiicre AGE-R | | Deglanmasint azaltr
Artmig gen - - cre -
ekspresyonu ¢ \ \
Mutasyonlar Artmig Artmig doku biiylime faktrii ~ECM sentezinde
permeabilite Faktorii, azalmis  galinim artma
trombomodulin \
Ekstravazasyon Koagulopati Hiicre > glomeruloskleroz
proliferasyonu
Sekil 11: AGE lerin diabetik nefropati patogenezindeki yeri
Hiperglisemi
Fruktoz 1,6 difosfat
Gliserol-3-fosfat
Fosfatidik asid
Diagilgliserol
Protein kinaz C
Na'*/H* aktivasyonu Artmig vaskiiler Artmus kollajen
Artmus hiicre i¢i pH permeabilite sentezi
\ Hﬁcre proliferaS)’Ol'lu
neovaskiilarizasyon

Sekil 12: Hipergliseminin protein kinaz C aktivasyonu
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Anormal Endotel Fonksiyonu

Diabetik nefropatide endotel disfonksiyonu tespit edilmigtir. Endotel hiicrelerinin sentezledigi
von Willebrand faktér (vWF) ve trombomodulin (TM) sekresyonu endotel hasarini yansitir.
Mikroalbuminiirisi olan diabetiklerde nitrik oksid aracili endotele bagimli relaksasyon azalir.
vWF ve TM dolasimda yiikselir. Mikroalbuminiiri ayrica genel olarak endotel disfonksiyonu
sonucu olugabilir. Bu transkapiller albumin kagaginin oldugunu gosterir (128, 129).

Diabet ¢esitli mekanizmalar aracilifn ile endotel fonksiyonunu etkiler. Bunlar direkt
glukotoksisite, artmig poliyol yolu, artmus PKC aktivasyonu, serbest radikallerde artma
sonucu NO inhibisyonu ve AGE sentezidir. Diabetik nefropati yaygin endotel disfonksiyonun
en belirgin sonucudur. Glomeruloskleroz glomeriiler endotel ve mezenjiyum tabakasi arasi
etkilesimde meydana gelen degisiklikler sonucu olusur. Bu sekilde endotel disfonksiyonu
artmig albumin atthimi ve ateroskleroz arasi iligkiyi de ortaya koyar (128).

Mikroalbuminiirisi olan Tip I DM’lu olgularda fibrinojen ve PAI-1’in arttif1 gosterilmigtir
(130).

Hiperglisemi
Serbest oksijen Endotel hiicresi
radikallerinde artma
¢ \ Gecikmis replikasyon ve hizlanmig hiicre 8liimi
| EDRF v
> 4 L PKC > 1 PAL1 ve
AGE trombomodulin
f 1 Fibronektin ve tip
4 Endotelin IV kollojen
vazokonstriiksiyon [€——— 1 tromboksan 1 ECM yapmi1
1 biiylime faktorleri
Mezenjiyal ve diiz kas hiicrelerinin biiylimesini uyarir
ateroskleroz glomeruloskleroz

Sekil 13: Hipergliseminin endotel hiicre hasari ile olan iliskisi. ECM: ekstraselliiler matriks, AGE: ileri
glikasyon son {iriinleri, PKC: protein kinaz C, EDRF: endotel kaynakl gevsetici faktdr, PAI-1: trombosit
aktivator inhibitor.
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2.4 HIPERTANSIYON - TiP I DIABETES MELLITUS BiRLIKTELIGi

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda diabetik kisilerde hipertansiyon sikligiin diabetik
olmayanlara gore iki kat fazla oldugu gosterilmigtir. Tip I DM’lu olgularda, Tip I DM’lu
olgulara gore hipertansiyon sikligi farklilik gosterir. Tip I’ de hipertansiyon bobrek
patolojilerinin ortaya gikis1 ile birlikteliktedir. 30 yillik Tip I DM’lu kisilerde hipertansiyon
goriilme siklig1 yaklagik %50°dir. Tip II DM’lu olgularda hipertansiyon siklig: yaklasik %65-
70’tir (126).

Diabetiklerde goriilen hipertansiyon bu hastalarin morbidite ve mortalitesini arttirir. DM ve
hipertansiyon birlikteligi kisiyi ani kardiak Oliim, koroner kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastalig geligsmesi yoniinden ¢ok daha
biiyiik bir tehlike ile kars: kargiya birakir (126).

Diabetik hastalarda hipertansiyonun tedavisi ¢ok biiyiikk 6nem tagir. Diabette makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesinde hipertansiyon ¢ok ciddi bir risk faktoriidiir.
Bu nedenle hipertansiyon gelisen diabetiklerin tedavisine daha ciddi yaklagilmali ve bu grup
hastalarda segilen antihipertansif tedavi farkli olmalidir.

Etiyoloji ve Patogenez

Diabetik olmayan kisilerde oldugu gibi hipertansiyon diabetiklerde rastlantisal olarak ortaya
¢ikabilir. Diabetik populasyonun %10’nunda esansiyel hipertansiyon gelismektedir. Ileri yasta
daha sik gdzlenen ve arteriyel kompliyansta azalma ile seyreden izole sistolik hipertansiyon
da geligebilir. Baz1 olgularda hipertansiyonun nedeni kullanilan diabetojenik ve/veya
hipertansif bir ilacin yan etkisi veya endokrinolojik bir bozukluk olabilir (126).

Genetik ve ailesel bazi faktdrler genel populasyonda hipertansiyona egilimin bir nedeni
olabilir. Bu olgularin bazilarinda insulin rezistansi da geligebilir. Béylece diabet gelismesinde
ozellikle de Tip Il DM geligsmesinde risk faktorii artar (131).

Insulin direnci, hiperinsulinemi, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iligkiye arasttrmacilar dikkat ¢ekmistir (132). Bu patolojilerin birlikte bulunmasi
Reaven adl1 arastirmaci tarafindan insulin direncine baglanmigtir. Bu birlikteligi Sendrom X
olarak adlandirmistir. Insulin direnci dolasimda yiiksek insulin diizeyleriyle birlikte olabilir.
Insulin direncine bagh olarak insulin diizeyinin artmas1 Tip I DM’da hipertansiyonun
patogenezi ile iligkilidir (131).
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Insulinin bilinen metabolik etkilerinin yam sira iyon dengesi, sempatik aktivite ve damar
reaktivitesi {izerine gesitli etkileri vardir. Insulin bobrek distal tiibiilleri iizerine direkt etki
gostererek sodyum ve su retansiyonuna neden olur. Bu hipergliseminin neden oldugu
antinatriliretik etkiye ektir. Hiperglisemi bobrek proksimal tiibiillerde sodyum ile birlikte
glukozun reabsorbsiyonuna neden olur ve hipokaleminin olusturdugu hiperinsulinemiyle
birliktedir. Insulinin metabolik etkilerine direng gelismis kisilerde sodyum tutucu etkilerine
duyarlilik devam etmektedir. Insulin ayrica hiicre membraninda Na*-K* ATPAz pompasini
uyararak hiicre i¢i sodyum konsantrasyonu yiikseltir. Damar diiz kas hiicrelerinde sodyum
konsantrasyonun artmasi sitozolik kalsiyum Kkonsantrasyonun artmasina ve damar
kontraktilitesine neden olur. Bu durum artmug periferal vaskiiler dirence katkida bulunur. Tip

II DM’da hipertansiyon gelisimine neden olur.

Tip I DM ile iligkili Hipertansiyon (X Sendromu)
Tip I DM’da nefropati ile iligkili Hipertansiyon
Diabetik Hastalarda rastlantisal olarak gelisen Hipertansiyon
= Esansiyel hipertansiyon
= Jzole sistolik hipertansiyon
= Tekrarlayan piyelonefrite nedeniyle olusan bobrek hasari
Diabetojenik Antihipertansif ilaglar:
» Potasyum kaybettirici diliretikler (Klortalidon, yiiksek doz tiazidler)
= [-blokerler
= Kombine diiiretik ve B-blokerler
Hem hipertansiyon hem de glukoz intoleransi1 olusturan ilaglar:
»  Glukokortikoidler
» Kombine oral kontraseptif preperatlar
Hipertansiyon ve glukoz intoleransi olugturan endokrinolojik hastaliklar
= Akromegali
*  Cushing sendromu
= Conn sendromu

= Feokromasitoma

Tablo 3: Diabetes mellitus ve hipertansiyon arasi iligki
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Yasamsal faktorler

*  Diet Y:rslig:lm
: ;:rizmer yosm Genetik doneminde Tlaglar ve
o sigara faktorler malnutrisyon hormonlar

~\ {.

Insulin direnci

Metabolik dokular g \

Artmis insulin

l

Na* retansiyonu 1 Na*-K* ATPAz

1 hiicre ici [Na*]
v
Damar diiz kas | insuline
hipertrofisi bagimli nitrik
oksid
1 hiicre i¢i [Ca*?]
Damar diiz kaslarmda 1
kontraksivon

v

1 periferik damar < Anormal damarsal < Yagamm

direnci geligim erken
doneminde
l malnutrisyon
HIPERTANSIYON

Sekil 14: Insulin rezistansi olan kisilerde hipertansiyonun patogenezi
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insulin sempatik sinirlerde iletim hizina etki eder. Bu etkinin mekanizmasi tam olarak agik
degildir. Teorik olarak hiperinsulinemi sempatik aktiviteyi stimiile eder. Deneysel ortamda bu
kan basincimi yiikseltmez (133). Tip I DM’un erken donemlerinde dahil olmak iizere
hiperinsuliemik durumlarda total viicut sodyum iceriginde artma olur.

Insulin hem in vivo hem de invitro insan arter hiicre kiiltiirlerinde damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona neden olur. Arterlerin mediya tabakasi hipertrofiye ugrar. Periferik damar
direnci yiikselir ve hipertansiyon gelisir. Insulinin endotele bagiml vazodilatdr bir ajan olarak
gorev yaptig1 tespit edilmistir (134).

Insulin direnci ile birlikte dislipidemi (yiiksek trigliserid, diisiik HDL-kolesterol, yiiksek small
dense LDL-kolesterol konsantrasyonlari), trombojenik mekanizmalar (yiiksek plazminojen
aktivator-1, hiperfibrinojenemi) ve hiperiirisemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri de
bulunabilir. Glukoz intolerans1 gelismis olan bir ¢ok hipertansif olguda da bu risk faktérleri
ile birliktelik gozlenir (135). Yapilan son galigmalarda mikroalbiiminiirik Tip II DM’lu
olgularda insulin direncine rastlanmigtir. Fakat normoalbuminiiriklerde rastlanmamugtir.

Mikroalbuminiiri glomeriiler hasar ve endotel disfonksiyonu gelisiminde rol oynar (136).

2.5 ANJIOTENSIN II RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Anjiotensin II renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) en Onemli mediyatoriidiir.
Eger RAAS’nin herhangi bir basamaginda bir patoloji meydana gelirse klinik olarak
karsimiza hipertansiyon, ateroskleroz, bobrek yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi ¢ikar.
Anjiotensin II (AIl) kardiovaskiiler sistemde anahtar rolii oynayip bu hastaliklarin

fizyopatolojisinde rol oynar.

2.5.1 Renin Anjiotensin Sistemi

Bobreklerden renin ve inaktif prekiirsorii olan prorenin birlikte salinir. Renin kana karistiktan
sonra bir glikoprotein olan ve karacigerde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensine (AI)
doniistiiriir. Karacigerden dolagima gegen Al, akciger damarlarinin liimenine bakan yiizeyinde
endotel hiicrelerinde yerlesmis olan ve bir ¢inko metalloproteaz olan anjiotensin converting
enzim (ACE) tarafindan bir oktapeptid olan All’ye doniistiiriiliir. Bunun diginda endotel
membranina bagli bu enzimin proteolitik olarak pargalanmasmdan kaynaklanan suda eriyen
plazma ACE bi¢imi plazmada AI'i All'ye hidrolize eder. AIl RAS sisteminin en etkili
maddesidir (137,138).
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All, kan akimi ile hedef organlarda kendine 6zgii anjiotensin II reseptorlerine baglanarak
fizyolojik etkilerini yerine getirirler. Renal orijinli plazmadaki klasik RAS’in yani sira
dokularda da bulunmas: sonucu lokal RAS’tan bahsedilmeye baglanmistir. Ekstrensek ve
intrensek RAS’tan olusan iki ayr sistemin meydana getirdi§i All’nin yalmz sistemik bir
hormon (endokrin) degil, ayn1 zamanda lokal olarak da etki yapan otokrin ve parakrin bir
faktor oldugu gosterilmistir (139,138). AIl endopeptidazlar araciligi ile kan dolagiminda
anjiotensin III ve anjiotensin IV’e cevrilerek inaktive olur. ACE AI’i hidrolize etmesi ve All
olugturmas: disinda ¢esitli biyolojik olarak 6nemli peptidlerin de katabolizmasinda gérev
almaktadir. Ornegin substans P ve bradikininin inaktif metabolitlere ¢evrilmesini saglar (138).
Alternatif olarak ACE’den bagimsiz olarak AIl sentezi mevcuttur. Anjiotensinojen direkt
olarak doku plazminojen aktivatorii (t-PA), katepsin G ve tonin gibi enzimler ile All’ye
doniigiir. Kimostatine hassas All olugturan enzimler, 6rnegin kimaz ve katepsin G gibi, AT’in
All’ye doniislimiinii katalize eder (138).

Hangi yolla olusursa olugsun sonugta AIl ortak olan son bir basamak ile fizyolojik etkilerini

gosterir. All spesifitesi yiiksek olan ve hiicre membraninda bulunan reseptoriine baglanir.

Anjiotensinojen Kininojen

Renin digi enzimler 3, 4+———RENIN — Kallikrein

Anjiotensin I(AD) Bradikinin
(Inaktif dekapeptid) (aktif) \
ACE digt enzimler
t-PA,Tonin,Kinaz NO salmim
Katepsin > | ACE > Prostaglandin
sentezi
Bradikinin ¢
Anjiotensin-II (AII) (inaktif) Vazodilatasyon
(Aktif oktapeptid) Sodyum ekskresyonu
/ \‘Vazokonstriiksiyon
Aldosteron NA
sekresyonu
salinim
Damar . .
l hipertrofisi Anjiotensin III
v (heptapeptid)
Sodyum Miyokard \
retansiyonu hipertrofisi Anjiotensin IV

Sekil 15: Renin anjiotensin sistemi (RAS). ACE: anjiotensin converting enzim, NO: nitrik oksid, NA:
noradrenalin
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Kan Basincinin Diizenlenmesinde AI’nin Etkileri

RAS ve onun son mediyatdrii All'nin fizyolojik énemi bilinmektedir. Bu hormon damar
tonusunun diizenlenmesinde ve kan basmcinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar.
Miyokardiyumun iizerine direkt pozitif inotropik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Damar
diiz kaslarinda kontraksiyona neden olur. Direkt pressor bir yanit olusturarak, sistemik kan
basmcini ylikseltir. Vaskiiler direnci arttirir. Kuvvetli vazokonstriiktér bir hormondur.
Intrarenal olarak afferent ve efferent damarlari kontrakte ederek renal kan akmmi ve
glomeruler filtrasyon oranini ayarlar. AIl sodyum-su reabsorbsiyonunu ve bunlarin dolagimda
retansiyonunu kolaylagtirir. Beyinde AT1 stimulasyonu ile ADH agifa g¢ikisini uyarir.
Boylece susuzluk refleksi aktive olur. AIl siirrenal korteksi ve aldosteronun dolagima
gegmesini uyarwr. Adrenerjik iletiyi kolaylastirarak sempatik stimulasyon, siirrenal
medulladan adrenalin  salmimu, arteriyolar vazokonstriikksiyon ve kan basincinin

regulasyonuna katkida bulunur (140).

Anjiotensin Reseptorleri

ATl farkli dokularda spesifik reseptorleri ile etki eder. AT1 ve AT2 olarak yedi transmembran
bolgesine sahip helezon geklinde iki subgrup reseptorii tanimlanmigtir (141,138). AT1 ve AT2
ayn1 reseptor ailesine dahil olmalarma ragmen sinyalizasyon yollart ve biyolojik aktiviteleri

agisindan farkli gorevleri vardir (138).

Anjiotensin Tip 1 Reseptirleri

AT1 reseptorleri 359 amino asid igeren G proteini ile baglanabilen bir reseptor ailesinin
tiyesidir. AT1 reseptorleri damar diiz kas ve endotel hiicreleri, damar mediyasinda bulunan
fibroblastlar, ventrikiil, daha az olmak iizere atrium kasi, bébrek siirrenal korteks, medulla,
karaciger, uterus adrenerjik sinir uglari, hipotalamus, vagusun dorsal motor nukleuslar1 ve
substantia nigrada daha yogun olmak iizere beyinde yaygin bigimde bulunur (142).

All, AT1 reseptor aracilif ile hiicre hipertrofisi ve hiperplazisini tetikler. Protein kinaz Cnin
ve Ca’un C-fos, C-myc, C-jun gibi tetikleyici bilyiime fakt6rlerinin agiga ¢ikisina Onciiliik
eder (142). Ayrica All kalp miyositlerinde AT1 reseptorlerini uyararak patolojik biiylime ve
fonksiyon bozuklugunun artmasina neden olur.

All’nin kan basinci ve osmoregiilasyon iizerine olan tiim etkileri AT1 reseptorleri {izerinden
olur. Bunlar vazokonstriiksiyon, aldosteron-vazopressin salinimi, renal tiibiillerden sodyum

reabsorbsiyonu ve bobrek kan akimini azaltmasidir.
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Kan basinc1 ve elektrolit regulasyonu gibi gorevlerinin yani sira AT1 reseptor stimulasyonu
ile hiicresel biiyime, damar diiz kas hiicreleri, kardiyomiyozitler ve koroner endotel
hiicrelerinde stimulasyona neden olmaktadir (138). Bu durumda ATl reseptorleri
kardiyovaskiiler, renal, serebral bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir. Bu
hastaliklar sol ventrikiil hipertrofisi, damarin media tabakasinda hipertrofi, kardiyak aritmi,
ateroskleroz, glomeruloskleroz, strok ve demanstir (138,143). ATI1 reseptor blokerleri ile
All'nin etkilerinin inhibisyonu hipertansiyonda veya hipertansiyon ile birlikte olan bazi
hastaliklarda yarar saglar. Oregin hipertansiyonda ileride gelisebilecek vaskiiler ve kardiyak
hipertrofiyi onler.

Anjiotensin Tip 2 Reseptirleri

AT2 resept6rii 363 aminoasid igeren G proteini ile gevsek bagli bir glikoproteindir.
Yapisindaki aminoasidlerin %34’{i AT1 reseptorii yapisi ile ayni dizilimi gosterir. Daha ¢ok
fotal dokularda dagilmis bulunan AT?2 reseptorleri, erigkin siirrenal medulla, uterus diiz kas,
kalp atrium kasi, damar endoteli, damar ve kalp kasi fibroblastlar1 ve beyinde bazi 6zel
bolgelerde bulunur (138,142).

All'nin AT2 reseptorlerine olan etkisi tam olarak aydmlatilmamstir (139,141,144). AT2
reseptorlerinin ¢esitli gorevleri vardir. Sitoplazmik membran ile iligkili olan tirozin kinazi
inhibe eder. NO yapimini arttirir. Guanilat siklaz inhibisyonu yapar. Bradikinin ve cGMP
diizeylerini yiikseltir. K™ kanallart iizerine etki eder (145). AT2 reseptor sinyal yolu serin ve
tirozin fosfataz, fosfolipaz A,, nitrik oksid ve cGMP’yi kapsar (138). AT2 reseptorlerinin
ekspresyonu bazi patolojik durumlarda artar. Bu durum Kkalp yetmezli§i, postinfarktiis
onarimui, cilt ve sinir sistemi lezyonlarinda goriiliir (138,144). Natriliresis ve antiproapopitotik
etki meydana gelir.

All reseptdr antagonistleri ile selektif olarak bloke edilen AT1 reseptorlerine All etki edemez.
Boylece AT2 reseptorleri daha fazla uyarilir. AT2 reseptorleri hiicre proliferasyonu, hiicre
differansiyasyon ve gelisimi, anjiogenesis, yara iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve hatta
apopitoz iizerine yani AT1 reseptorlerinin trofik etkilerine karsi koruyucu etkileri vardir.
Damar diiz kas hiicrelerinde biiylime inhibisyonu ve damar duvar: fibroblastlarindaki kollojen

sentezinde azalma meydana gelir (144).
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AlII ve Hipertansiyon

All kan basincinin diizenlenmesinde direkt ve indirekt etkileri mevcuttur. Etki ettigi organlar
damar diiz kasi, bobrek, siirrenal bez ve periferik sinir sistemidir. AIl gliclii bir
vazokonstriikktordiir. Kan basmcini vazokonstriiksiyon gelistirerek dogrudan yiikseltir. All
bobrek kan akimini, glomeriiler filtrasyon hizini, tiibiiler sodyum ve su geri emilimini ve
renin salgilanmasini inhibe ederek bébrek iizerine olan etkisini gosterir. Zona glomeriilozay1
etkileyerek aldosteron biyosentezini ve sekresyonunu direkt uyarir. Santral sinir sisteminde
sempatik aktiviteyi direkt arttirarak kan basmcinin artmasina neden olur. Ayrica dipsojenik
bir etki de meydana getirir. Vazopressin ve adrenokortikotrop hormonlarin salgilanmasini
arttirr. Periferik otonom sinir sisteminde sinaptik iletiyi hizlandirir. Siirrenal medulladan
katekolamin sekresyonuna neden olur. All’'nin bu gesitli néroendokrin etkileri ile kan
basincinin yiikselmesine ve dolagim voliimiiniin artmasina neden olur. AIl’nin hipertansiyon
seyrinde gorillen en Onemli kardiyovaskiiler sistem etkileri damar diiz kas hiicrelerinde

hipertrofi, sol ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrosisdir.

AIl ve Fibrinoliz

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada RAS ve fibrinolitik sistem arasinda siki bir iligki oldugu
gosterilmigtir. All’nin endotel hiicrelerine baglanarak PAI-1 iiretimini uyardifi deneysel
caligmalarda saptanmigtir (145). AIl endojen fibrinolitik sistem aktivitesini azaltarak
trombotik bir zemin hazirlar.

Saglikli kisilerde yapilan g¢aligmalarda AIl infiizyonlarinin PAI-1 diizeyini doza bagimh
olarak arttirdigy gosterilmistir. AIl infiizyonlar t-PA konsantrasyonlarini da etkilemektedir.
AIl subtip reseptorlerinin inhibisyonu ile endotel hiicrelerinden PAI-1 {iretiminin
engellenmedigi gosterilmistir (146). Endoteldeki PAI-1 etkisini diizenleyen reseptorlerin
farkli oldugu diigiiniilmiistiir. Son ¢aligmalar dikkatleri AIV reseptorlerine yoneltmistir. ATV
reseptorleri beyin, kalp ve koroner endotelinde bulunur. Hiicre kiiltlirtinde PAI-1 artmasi i¢in
anjiotensinin AIV’e doniigmesi gerekmektedir. All’nin AIV’e doniigmesi engellenirse PAI-1

ekspresyonu nlenir (145,146).
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Anjiotensin II

(aktif)
AT, AT, AT, Sempatik
Vazokonstriiksiyon Vazodilatasyon PAI-1 artig1 sinir sistemi
Hiicre proliferasyonu Antiproliferasyon Vaskiiler
Aldosteron artis1 NO artig1 tonus artis1

Antidilirez/antinatriiirez =~ Natriliresis

Sekil 16: Anjiotensin II’nin fizyolojik etkileri (AT: anjiotensin reseptorleri)

RAS’m arteryel hipertansiyonun gelisiminde 6nemli rolii olmasi nedéniyle giiniimiizde
hipertansiyon tedavisinde RAS sistemini etkileyen ilaglar 6n plana ¢ikmustir.

ACE inhibitorlerinin, deneysel ve klinik ¢aligmalar sonunda sadece kan basincini
diistirmedigi, ayrica vaskiiler ve postmiyokardiyal infarktiis remodellingini azalttig1, diabetik
nefropatide bobrek fonksiyonlarmin korudugu ortaya konmustur. ACE inhibitorlerinden
bagimsiz ¢alisgan doku RAS’larimin ACE inhibitorlerinden etkilenmedigi  de ortaya
konmugtur. Antihipertansif ila¢ dozunun kanda optimal diizeyde tutulamamasi sebebiyle ilag
kullanimina uyum problemleri ortaya ¢ikmustir. Kronik ACE inhibitorii kullanan kisilerde
%38 oraninda yetersiz aldosteron supresyonu, %15 oraninda AIl reaktivasyonu, tedavi
sirasinda asin bradikinin salmimi, 2 reseptorii ile protein kinaz C artis1 ve buna bagl 8
adrenerjik stimulasyon, noradrenalin salinimi ve bradikinin ve noradrenalin geri emilimini
engelleme gibi durumlar gézlenmistir (147). ACE inhibit6r tedavisine bu nedenlerden dolay:
alternatif tedaviler aranmigtir. AIl etkisinin reseptor diizeyinde antagonize edilmesi tedaviye
en spesifik ve dogrudan yaklagim yoludur. AII reseptorlerine kars1 gelistirilen antagonistlerin
ilki saralazindir. 1995°te losartan ve 1997°de valsartan gibi AIl AT1 reseptdr antagonistleri
bulunmugtur. Daha sonra bu gruba birgok yeni ila¢ daha eklenmisgtir. Bu ilaglar SARTAN
ailesi olarak adlandirilip hipertansiyon tedavisinde yeni bir donem baglatmugtir.
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2.5.2 Telmisartan
Nonpeptid yapili anjiotensin reseptér antagonisti olup oral olarak aktiftir. Al ATI
reseptorlerini selektif olarak bloke eder (148,150).

Yapisi
4’-[[4-metil-6-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-propil-H-benzimidazol-1-ilJmetil Jbifenil-2-
karboksilik asid’dir.

Farmakokinetigi

Biyoyararlilig1 %43’tiir. Telmisartanin peroral kullanimda antihipertansif etkisi yavas (3 saat)
gelisir  ve 24 saat devam eder. Etkisi 4-8 haftada maksimuma ulagir. Onerilen dozu 40
mg/giindiir (148). Minimal biyotransformasyona ugrar. llacin %84’ii plazmada degismeden
kalir. %99’u plazma proteinlerine baglanir. Ortalama yarilanma 6mrii 24 saattir. %981 gaita
geri kalani ise idrar ile atilir (148).

Telmisartan serum digoksin diizeylerinde artisa neden olur. Warfarin ile birlikteliginde
farmakokinetigi degismez aksine warfarin plazma konsantrasyonu, plazma koagulasyon
parametreleri de§ismeksizin belirgin olarak diiger. Bas agrisi, bas dénmesi, impotans,
halsizlik ve Oksiiriik gibi nadir goriilen yan etkileri vardir (149).

Telmisartan plazma All seviyelerinin artmasina ve plazma aldosteron diizeylerinin azalmasina
neden olur. ACE’yi bloke etmedigi i¢in bradikinin birikmesine bagli yan etkilere yol agmaz.
Telmisartan kalp hizim etkilemez. Diiiretiklerin etkisini giiclendirir. Tlag ani olarak kesilirse
rebound etki olugsmaz. Kan basinci yavag yavag yiikselir.

Telmisartan diger sartanlarda oldugu gibi ilaca agir1 duyarliligi olanlarda, hamilelerde ve
laktasyon dénemindeki kadinlarda, safra yollarinin obstriiktiif hastaliklarinda, agir hepatik ve
agir bobrek yetmezligi hastalarinda kullanilmamalidur.

Telmisartan ¢ift tarafli renal arter darligmma bagli renovaskiiler hipertansiyonda, damar igi
voliim azalmasinda (asirt diiiretik kullanilmasinda), RAS’in devamli uyarildifi durumlarda
(agir konjestif kalp yetmezlidi), primer hiperaldosteronizmde, aortik ve mitral kapak
darliginda, obstriiktif kardiyomiyopatide, hiperpotasemide ¢ok dikkatli kullanilmalidur.
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3. ARAC GEREC ve YONTEMLER

3.1 Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Olgular Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Hipertansiyon poliklinigine
ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklar1 Endokrinoloji poliklinigine bagvuran kisiler
arasindan segildi. Caliymamiza 18 esansiyel hipertansiyon tanisi alan, 16 regiile tip I diabetes
mellitusu olup sonradan hipertansiyon gelisen, 10 regiile tip II diabetes mellituslu normotansif
olgu ve 10 saglikli kigi katildi. Olgular Mayis 2002 ve Ekim 2002 tarihleri arasinda toplandi.
Caligmaya alinma ve ¢aligma diginda birakilma &lgiitleri daha 6nceden belirlendi. Calisma
gruplar1 daha Once hipertansiyon tedavisi almamuis, endotel disfonksiyonuna neden olabilecek
bagka hastalipi olmayan, diger 6nemli bir hastalii olmayan ve endotel fonksiyonunu
etkileyebilecek ilag kullanmamig hastalardan olugturuldu.

Grup 1 (Esansiyel hipertansiyonlu grup): Hipertansiyon poliklinigine tansiyon yiiksekligi
ile ilgili gikayetlerle bagvuran, 40 ile 65 yas aras1 4 erkek ve 14 kadin olmak iizere toplam 18
olgudan olusmugtur.

Olgularin hipertansiyon igin ¢caliymaya alinma olgiitleri

1. JNC VI'ya (Joint National Committee) gbre evre 1 veya 2 yani hafif ve orta giddette
esansiyel hipertansiyonu (oturarak ortalama diyastolik kan basinc: 90-110 mmHg
arasinda ve / veya oturarak ortalama sistolik kan basinci1 140-180 mmHg arasinda)
olan olgular.

2. Yeni hipertansiyon tamist konulmus ve ilag tedavisi olmayan veya yeterli bir ilag
almayan olgular.

3. Cinsiyet: kadin veya erkek ( kadinlarin ¢aligma siiresince fizyolojik olarak gocuk
dogurma potansiyeli olmamasi, postmenapozal olmasi veya gebelik testi negatif iken
dogum kontrol yéntemi kullaniyor olmasi.)

4. Yas : 40-65 yag aras1

5. Hasta uyumu: Calismanin gereklerini yerine getireceklerine dair onay vermeye istekli
kisiler.

Calisma disinda birakilma olgiitleri
1. Emzirme, gebelik veya dogurganlik ¢aginda olan ve giivenilir bir dogum kontrol

yontemi kullanmayan kadin olgular
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2. Siddetli malign, komplike renovaskiiler veya sekonder hipertansiyon dykiisii
3. Aragtirma Oncesi 12 hafta igerisinde herhangi yeni veya ruhsatli aragtirma ilaci
kullanilmasi
4. Bagka Oonemli bir hastalik varlig: :
a. Caligmaya girmeden 12 ay iginde miyokard enfarktiisii, koroner by-pass veya
koroner anjiyoplasti gecirme
b. Klas 2-4 kalp hastalif
c. Calismaya girmeden Onceki 12 ay icinde 6nemli serebrovaskuler olay veya
gecici iskemik atak gegirme
d. Klinik olarak 6nemli veya stabil olmayan kardiyovaskuler hastalik (6rnegin
stabil olmayan anjina pektoris, hipertrofik kardiyomiyopati veya kapak
hastalig1 )
e. Atriyal flatter, fibrilasyon, kalp pili olmayan 2. veya 3. derece AV blok gibi
hemodinamik olarak énemli ritm bozukluklari veya hasta siniis sendromu
f. Respiratuar, hepatik, renal, gastrointestinal, norolojik veya hematolojik
hastaliklar
g. DM, hipotiroidizm, hipertiroidizm, primer hiperaldosteronizm gibi metabolik
ve endokrin hastaliklar
h. Tedavi edilmemis hipovolemi veya hiponatremi
5. Telmisartan, providon, meglumin; sodyum  hidroksit, sorbitol veya
magnezyum stearat gibi tablet bi¢ciminde bulunan maddelere karsi hipersensitivite

Oykdisti

Grup II (Tip II DM’lu ve hipertansiyon gelismis grup): Onceden tip I DM tams1 almus,
diet veya ilag tedavisi ile kan glukoz seviyeleri regiile edilmis, sonradan tansiyon yiiksekligi
sikayeti ile Endokrinoloji veya Hipertansiyon polikliniine bagvuran, 48 ve 65 yas arasi 9
erkek 7 kadin toplam 16 olgudan olugmustur.

Olgularin Tip IT DM’lu ve hipertansiyon gelisen grup i¢in ¢calismaya alinma élgiitleri
1. Onceden Tip II DM tams1 almis olgular (Aclik kan sekeri 140 mg/dI’nin en az 2 defa
iistiinde veya tokluk kan sekeri 1 defa 200 mg/dl’ nin iizerinde veya oral glikoz
tolerans testi bozuk). Bu olgularin diet veya oral antidiabetik ilaglar ile regiile edilmis
olmasi (serum HbA1c oraninin %6.9’un altinda dlgiilmesi)
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2.

Grup I (esansiyel hipertansiyonlu grup) i¢in uygulanan g¢aligmaya alinma Olgiitleri
(Madde 1,2,34.5).

Caliyma disinda birakilma olgiitleri

1.
2.

Grup

HbAlc oraninin %7.0’in iizerinde olmasi (regiile olmayan olgular)

Diabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma, hipoglisemi gibi akut
komplikasyonlarin varlif

Diabetik nefropati, diabetik retinopati, diabetik noropati veya diabetik ayak gibi
kronik komplikasyonlarin varlig

Grup I (esansiyel hipertansiyonlu grup) igin uygulanan DM haricindeki ¢aligma dig1
birakilma 6lgiitleri (madde 1,2,3,4,5).

III (Normotansif Tip II DM grubu): Endokrinoloji poliklinigine bagvuran daha

Onceden tip II DM tanisi alms, ilag veya diet ile regiile durumda olan ve hipertansiyon

gelismemis 40 ve 56 yag aras1 3 erkek, 7 kadin toplam 10 kisiden olusmustur.

Olgularin Normotansif tip II DM grubu icin calismaya alinma oélgiitleri

1.

Onceden Tip Il DM tanis1 almus olgular (Aglik kan glukozu 140 mg/dL’nin en az 2
defa lizerinde veya tokluk kan glukozu 200 mg/dL’ nin 1 defa tizerinde veya oral
glukoz tolerans testi bozuk). Bu olgularin diet veya oral antidiabetik ilaglar ile regiile
edilmis olmasi (serum HbA1c seviyeleri %6.9’un altinda)

Tip I DM’un yanisira JNC VI’ya gére optimal, normal veya yiiksek normal kan

basincina sahip olan kisiler

3. Cinsiyet : kadin veya erkek ( kadinlarin gebe veya emziriyor olmamasi)

Yas : 40-65 yas aras1

5. Hasta uyumu: Caligmanin gereklerini yerine getireceklerine dair onay vermeye istekli

kisiler.

Calisma disinda birakilma olgiitleri

1.

Grup II (Tip II DM’lu ve hipertansiyon gelisen grup) i¢in ¢alisma diginda birakilma
Olciitleri (Madde 1,2,3,4).
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Grup IV ( Saghkh kontrol grubu): Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Biyokimya B.D.
Laboratuvarinda galigan her hangi bir hastalig1 tespit edilmemis saglikli 40 ve 50 yas aras1 5
erkek ve 5 kadin toplam 10 kigiden olusmugtur.

Kontrol grubu icin calismaya alinma oélgiitleri

-

. JNC VI’ya gére optimal, normal veya yiiksek normal kan basmcina sahip olan kisiler

N

Her hangi bir sistemik veya lokal bir hastalifi olmayan veya ilag tedavisi almayan
kigiler

3. Cinsiyet: Kadin veya erkek (kadinlarin gebe ve emziriyor olmamasi)

4. Yag aralig1 : 40-65 yas arasi

5. Hasta uyumu: Caligmanin gereklerini yerine getireceklerine dair onay vermeye istekli
kisiler

Caligma disinda birakilma olgiitleri
1. Emziren veya gebe kadinlar
2. Malignite, akut veya kronik sistemik bir hastalik Oykiisii (renal, kardiyovaskiiler,
respiratuvar, gastrointestinal, norolojik, hematolojik, endokrinolojik hastaliklar)
3. Arastirmadan 12 hafta 6nce herhangi bir yeni veya ruhsatl aragtirma ilaci kullananlar

3.2 Caliymanmn Yiiriitiilmesi

Calisma gruplarindan Grup I ve Grup II’ye 12 hafta siire ile anjiotensin reseptor blokeri olan
telmisartan 40 mg/giin dozda uygulandi. Olgularn ilk gelis, bir ay sonra ve bundan iki ay
sonra kontrol olmak iizere ii¢ defa goriilmesi planland:. Tlag 6ncesi ve ilagtan 12 hafta sonras:
endotel fonksiyonu biyokimyasal testlerle ve brakiyal arter doppleri ile 8li¢iildii. Grup I ve
Grup IV’e ilag tedavisi uygulanmadi. Olgularin bir kez goriilmesi planlandi.

IIk gelis: Calismaya alinma ve g¢alisma disinda birakilma olgiitleri degerlendirildi. Hasta ve
saglikli olgular igin hazirlanan “Bilgilendirilmis goniillii olurlar” olgulara okutuldu. Caligma
hakkinda bilgi verildi. Goniilliiliik esasina dayanarak olurlar: alindi. Hastalik hikayesi alindi.
Kan basinci Olglimii, ambulatuvar kan basinci Olgiimii, genel fizik baki, EKG tetkikleri
yapildi. Rutin laboratuvar testleri (SGOT, SGPT, ALP, GGT, LDH, total protein, albiimin,
globulin, total bilirubin, kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, apoA-1,
apoB, achik kan glukozu, tokluk kan glukozu, HbAlc, iire, lirik asid, kreatinin, hemogram,

sedimentasyon, CRP, idrarda mikroalbumin), ileri laboratuvar testleri (paraoksonaz, nitrik
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oksid, trombomodulin, sVCAM-1, sPECAM-1, t-PA ve PAI-1) uygulandi. Endotel
fonksiyonunun brakiyal arter doppleri ile Olgiimii yapildi. Uygun goriilen olgulara ilag
uygulanimina baglandi. Grup 3 ve 4 harig olgular 1 ay sonra kontrole ¢agirildi.

Birinci kontrol: Olgular 1 ay sonra kontrole geldiler. Kan basinci Sl¢iimii, genel fizik bak,
EKG ve gerekli goriilen bazi rutin biyokimyasal tetkikler tekrarlandi. Grup I ve grup II’de
calisma ilacina uyum sorgulandi. Varsa yan etkiler degerlendirildi. Olgularin ¢aligmaya

devam edip etmemesine karar verildi. Gerekli goriilen baz: olgular ¢aligma dig1 birakildi.

Ikinci kontrol: Ugiincii ay sonunda olgular kontrole gagirildi. Kan basmei 6l¢iimii, genel
fizik baki, EKG ve ambulatuvar kan basinci dlgiimleri uygulandi. Rutin laboratuvar testlert
(SGOT, SGPT, ALP, GGT, LDH, total protein, albimin, globulin, total bilirubin, kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, apoA-1, apoB, aglik kan glukozu, tokluk kan
glukozu, HbAlc, tire, Urik asid, kreatinin, hemogram, sedimentasyon, CRP, idrarda
mikroalbumin), ileri laboratuvar testleri (paraoksonaz, nitrik oksid, trombomodulin, SCVAM,
PECAM, t-PA ve PAI-1) diizeyleri 6l¢iildii. Endotel fonksiyonunun brakiyal arter Doppleri
ile Olglimii yapildi. Olgular son bir degerlendirmeye tabi tutularak galigmaya dahil edilme
kriterleri gbzden gecirildi ve uyumsuz olgular ¢aligma dig1 birakildi.

3.3 Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Katilmas1 uygun goriilen kisilerin olurlari alindiktan sonra vendz kan Grnekleri alindi. Kan
tiipleri hazirlanip, etiketlendikten sonra antekubital venden standard turnike uygulanarak ilgili
tiiplere kan toplandi. Kan 6rnekleri 5000 devir/dakika hizda 10 dakika siire ile santriftij edildi.
Diiz kan tiiplinden serum ve EDTA’l1 tiipten plazma elde edildikten sonra rutin testler aym
giin ¢aligilip diger testler igin 6rnekler ependorf tiiplerine porsiyonlanarak -80°C’de derin
dondurucuda saklandi ve 3 ay igerisinde Slciimler yapildi. Mikroalbumin Sl¢iimil igin spot
idrar 6rnegi almip ayni giin iginde galigildi. Bu iglemler ilag uygulanan birinci ve ikinci gruba
tedavi Oncesi ve 12 hafta sonra ikinci kontrol zamaninda olmak iizere ikiser kez, iigiincii ve

dordiincii gruba bir kez uygulandu.

71



3.4 Cihazlar ve Sarf Malzemeler

Hassas terazi: Mettler ve Sartorius BP110 S

pHmetre: Radiometer Copenhagen PHM 92 Lab pHmeter

Karngtirici: Stuart scientific Magnetic Stirrer Hotplate ve MS Minishaker IKA

Santrifiij: Juan C312 ve Heraeus Sepatech Labofuge 200

Derin dondurucu: Sanyo Ultra Low (-80°C)

Otoanalizor: Roche Hitachi 902 automatic analyzer ve Boehringer Mannheim Hitachi 704
automatic analyzer

ELISA sistemi: Sanofi Pasteur PR 2100 okuma {initesi, IPS Sanofi Pasteur inkiibasyon
iinitesi, Sanofi Pasteur PW400 yikama iinitesi

HP 2500 ultrasonografi aygiti, 7.5 MHz periferik prob

Spacelabs 90217 Ulralite model ambulatuvar kan basinci Holteri

Cesitli boyutta balon joje, erlen mayer, meziir: Brand, Sise cam, Pyrex

Cam pipetler 10 ml, 5 ml, 2 ml: Brand

Otomatik pipetler: Gilson pipetman F 10 pl, HTL high tec lab V3 serisi 200-1000 ul,
Biohit 100 ul proline pipet

Vakumlu kan tiibii: Piht1 aktivatorlii-9 ml, %3.2 Na sitratli-4 ml, Lityum heparinli-4 ml,
EDTA K3’lu-3 ml, %3.8 Na sitratli-2,9 ml, Vacuette®, Greiner Labortechnik GmbH
Cesitli boyutlarda polipropilen tiip standlar1

Ependorf serum / plazma 6rnek saklama tiipleri

3.5 Hazir kitler

Human t-PA (human tissue-type plasminogen activator) ELISA kiti, katalog no: BMS258,
Bender MedSystems™, MedSystems™ Diagnostics GmbH, Rennweg 95b A-1030 Vienna,
Austria

Human sVCAM-1 (human soluble vascular cell adhesion molecule-1) ELISA kiti, katalog
no: BMS232, Bender MedSystems™, MedSystems™ Diagnostics GmbH, Rennweg 95b
A-1030 Vienna, Austria

Human sPECAM-1 (human soluble platelet endothelial cell adhesion molecule-1) ELISA
kiti, katalog no: BMS229, Bender MedSystems™, MedSystems™ Diagnostics GmbH,
Rennweg 95b A-1030 Vienna, Austria
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PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor) ELISA kiti, katalog no: TC1207(11/2001),
Tecnoclone®, Brunner Strafe 59/5, A-1230 Vienna/Wien, Austria.

Human CD141 (Thrombomodulin) ELISA kiti, katalog no: DKH 720, Euroclone®, Vi 28,
Victoria street, Paington-Devon TQ4 SDN, United Kingtom

Mikroalbumin kit, immunoturbidimetrik kit, katalog no: AQ00528, Dialab, Dialab
produktion und vertrieb von chemisch- technischen produkten und laborinstrumenten,
GmbH Wien, Austria

3.6 Paraoksonaz élciimiinde kullanilan madde ve ¢ozeltiler

NaOH, Carlo Erba Reagenti,1310-73-2j|r Glisin- Na glisinat tampon, 0.1 M, pH:11.2
Glisin, Sigma, G7126 Glisin- Na glisinat tampon, 0.05 M, pH:10.5
Dietil-p-nitrofenil fosfat (parackson), Sigma, D9286

Tris, Merck,1.08387 } Tris HCl, 0.05 M, pH:7.7

HCI, Merck, 1.00317

Aseton, Riedel-deHaen, 24201

3.7 Nitrat dl¢iimiinde kullanilan madde ve cozeltiler

Nitrat rediiktaz (Aspergillus tiirii), Sigma, N7265, 500 U/L

FAD, Sigma, 6625, 0.2 mM

f NADPH, Sigma, N1630, 12 mM

Sodyum nitrat, Merck, 6535

Potasyum dihidrojen fosfat, Merck, 104873 | Fosfat tampon,100 mM, pH=7.5
Dipotasyum hidrojen fosfat, Merck, 5104 }

3.8 Caliyjmada Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

3.8.1 Orneklerin Cahsilmaya Hazirlanmasi

Caligma grubundaki olgularm Ornekleri derin dondurucudan ¢ikarildi. Oda sicaklifinda

yaklagtk 20 dakika ¢Oziinmesi beklendi. Bu sirada aralikli olarak Grnek tiipleri alt-iist edilerek

homojen dagilim saglandi. Ornekler tamamen ¢bziindiikten sonra ¢aligmaya hazir hale geldi.

Serum o¢rneklerinden sSPECAM-1, sVCAM-1, trombomodulin, t-PA, nitrat, paraoksonaz,
EDTA'l1 plazma Grneklerinden PAI-1 ¢alisildi.
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3.8.2 Human soliibl Trombosit Endoteliyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (sPECAM-1)
olciimii

Yontem: ELISA

Mikrokiivetler anti-PECAM-1 monoklonal antikorlar ile kaphdir. Ornekte veya standartda
bulunan sPECAM-1 mikrokiivetlerdeki antikorlara baglanir. Eklenen HRP- (hoarseradish
peroksidaz) konjugat ilk antikorlar tarafindan tutulmus sSPECAM-1 antijenlerine baglanir.
Inkiibasyon sonrasinda yapilan yikama ile baglanmamis HRP konjugatlar uzaklagtirilir. HRP
ile reaksiyona girecek substrat solusyonu kiivetlere eklenir. Omekteki SPECAM-1 miktari ile
orantili renkli iiriin olusur. Reaksiyon mikrokiivetlere fosforik asid eklenerek sonlandirilir.
450 nm’de absorbans Olgiiliir. 7 adet farkli konsantrasyonlarda sPECAM-1 standardi
kullanarak standard egrisi ¢izilir ve 6rneklerin sSPECAM-1 konsantrasyonu elde edilir.

Olgiim aralig: 0.1- 30 ng/mL

Ornek diliisyon orant: 1/10

3.8.3 Human soliibl Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) él¢iimii

Yontem: ELISA

Mikrokiivetler anti-sVCAM-1 monoklonal antikorlar ile kaplidir. Ornek veya standardlarda
bulunan sVCAM-1 mikrokiivetlerin i¢ini kaplayan antikorlara baglanir. Biotin ile konjuge
edilmis monoklonal anti-sVCAM-1 antikor ve streptavidin HRP karigimi mikrokiivetlere
eklenir. Biotin ile konjuge edilmis anti-sVCAM-1 antikoru, anti-sVCAM antikoru ile
yakalanmig sVCAM-1’e baglanir. Streptavidin-HRP, biotin ile konjuge edilmis anti-sVCAM-
1 ile baglanir. Inkiibasyon sonrasinda yikama ile sVCAM-1 ile baglanmamis olan biotin ile
konjuge edilmis monoklonal anti-sVCAM-1 antikor ve streptavidin HRP ortamdan
uzaklagtirilir. HRP ile reaksiyona girebilen substrat solusyonu eklenir. Ornekteki sVCAM-1
miktar1 ile orantili renkli {irlin olusur. Reaksiyon mikrokiivetlere fosforik asid eklenerek
sonlandirilir. 450 nm’de absorbans Olgiiliir. 6 adet sSVCAM-1 standardr kullanilarak ¢izilen
standard egrisine gore drneklerin sVCAM-1 konsantrasyonu elde edilir.

Olgiim aral1$1:0.9-100 ng/mL

Ornek diliisyon oran1:1/50
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3.8.4 Human doku plazminojen aktivator (t-PA) 6l¢iimii

Yontem: ELISA

Mikrokiivetler anti-t-PA poliklonal antikorlar1 ile kaplidir. Ornek ve standardlardaki t-PA
mikrokiivetlerin i¢ini kaplayan anti-t-PA antikorlari ile baglanir. Mikrokiivetlere eklenen HRP
konjugatli monoklonal anti-t-PA antikoru, ilk antikorlar ile yakalanan t-PA’lara baglanir.
Inkiibasyon sonrasinda yikama basamag ile baglanmamis HRP konjugatli anti-t-PA ortamdan
uzaklastirilir. HRP solusyonu ile reaksiyona girecek substrat solusyonu mikrokiivetlere
eklenir. Ornekteki t-PA miktar: ile orantili renkli iiriin olusur. Reaksiyon mikrokiivetlere
fosforik asid eklenerek sonlandirilir. 450 nm’de absorbans 6lgiiliir. 7 adet t-PA standardiyla
standard egrisinden ¢izilen 6rnek t-PA konsantrasyonu elde edilir.

Olgiim aralig1: 8-1000 pg/mL

Ornek diliisyon oran1:1/10

3.8.5 Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) 6l¢iimii

Yontem: ELISA

Mikrokiivetler anti-PAI-1 antikorlani ile kaphidir. Ornek ve standardlardaki PAI-1
mikrokiivetlerin i¢ini kaplayan anti-PAI-1 antikorlari ile baglanir. Mikrokiivetlere eklenen
POX (peroksidaz) konjugathi antiPAI-1 antikoru, PAI-1-antiPAI-1 kompleksindeki PAI-1’lere
baglanir. Inkiibasyon sonrasinda yikama basamag ile baglanmamis POX konjugatl anti-PAI-
1 ortamdan uzaklagtirilir. Mikrokiivetlere POX konjugat: ile reaksiyona girecek substrat
solusyonu ABST (2-2’Azinobis 3-etilbenz-thiazolinsulfonik asid) eklenir. Ornekteki PAI-1
miktan ile orantili renkli {iriin olugur. Reaksiyon mikrokiivetlere sodyum florid eklenerek
sonlandirilir. 405 nm’de absorbans Olgiiliir. 5 adet PAI-1 standardiyla gizilen standard
egrisinden ornek PAI-1 konsantrasyonu elde edilir.

Olgiim araligt: 1.5-25 ng/mL

Ornek diliisyon orani: 1/4

3.8.6 Trombomodulin (CD141) 6l¢iimii

Yontem: ELISA

Mikrokiivetler anti-sCD141 monoklonal antikorlari ile kaplidir. Ornek veya standardlar
mikrokiivetlere pipetlenir. Ornek ve standardlardaki sCD141 mikrokiivetlerin igini kaplayan
anti-sCD141 antikorlar1 ile baglamr. Ik inkiibasyon sirasinda sCD-141 antijeni ve
biotinlenmis monoklonal antikorlar aym zamanda inkiibe edilir. Yikama sonrasinda enzim

streptavidin-peroksidaz eklenir. Inkiibasyon ve yikama yenilenir. Baglanmamms tiim
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streptavidin-peroksidazlar ortamdan uzaklagtirilir. Substrat solusyonu eklenerek &rnekteki
trombomodulin miktar: ile orantili renkli iiriin olusur. Reaksiyon siilfirik asid ile durdurulur.
450 nm’de absorbans olgiiliir. 6 standard ile gizilen standard egrisinden drnek trombomodulin
konsantrasyonlar elde edilir.

Olgiim aral1$1:0.380-20 ng/mL

Ornekler diliisyonsuz ¢aligildi.

3.8.7 Mikroalbuminiiri 6l¢iimii

Yontem: immiinoturbidimetri

Idrar &meginde bulunan albumin antijeni antialbumin antikorlari ile birlesir. Kompleks
olusumu PEG (polietilen glikol) ile arttirilir. Olusan antijen antikor kompleksi turbidimetrik
olarak 6lgiiliir. Olgiim Hitachi 704 otomatik analizérde yapildi. Sonuglar mg/ kreatinin olarak
verildi.

Olgiim aralig1:0-400 mg/L

3.8.8 Nitrat olciimii
Serumda nitrat tayini aspergillus tlirlinden elde edilen nitrat rediiktaz ile enzimatik endpoint
olarak o&lgiiliir (151). Bu yontemle enzimatik donisiim sonucu olusan nitrit Griess ile
oOlgiilmemekte, direkt olarak enzim varliginda § NADPH oksidasyonuna bagli 340 nm’de
absorbanstaki azalma 8,5. dakikada ol¢iilmektedir. FAD ise suplementer elektron tasiyicisi
olarak kullanilir. Serum nitrat1 Hitachi 902 otomatik analizérde 100 umol/L’lik sodyum nitrat
standard: ile kalibrasyon yapilarak ve 25 ve 50 umol/L iki seviyeli sodyum nitrat ile kontrol
alinarak caligildi.
R;: 100 mM fosfat tampon (pH:7,5) 35 mL

Distile su 7 mL

0,2 mM FAD 7 mL

12 mM § NADPH 1,4 mL
R3: 500 U/L nitrat rediiktaz
Serum (50 pL)

R, (200 pL)
R, (25uL)
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3.8.9 Paraoksonaz ol¢iimii

Serumda bulunan paraoksonaz, substrati olan paraoksonu paranitrofenol ve dietil fosforik
aside doniistiiriir. Olusan paranitrofenoliin 405 nm’de absorbans: kinetik olarak &lgiiliir (152).
Test Hitachi 704 otomatik analizérde reaktif kor kalibrasyonu yapilarak ve paranitrofenoliin
ekstinksiyon katsayisi kullanilarak hesaplanan faktor ile sonuglar hesaplanarak ¢aligildi.
Absorbans 6lgiimleri substrat (R;) eklendikten 80 saniye sonra baglatildi ve 80 saniye
boyunca her 20 saniyede bir yapildi.

1 dakikada olugan 1umol paranitrofenol 1U serum paraoksonaz aktivitesi olarak kabul edildi.
R;: Ol¢iim tamponu: 0,1 M glisin-Na glisinat tampon pH:11,2

R,. Substrat 6l¢lim solusyonu: Substrat stok solusyonu ( 1 mL paraokson ve 38.6 mL aseton)
10 defa 0,05 M Tris HC1 pH=7.7 ile sulandirilir. Sonra egit miktarda 0,05 M glisin-Na
glisinat tampon pH:10,5 ile karigtirlur.

Serum 18 uL
R; (6l¢tim tamponu) 310 uL
R, (substrat 6l¢iim solusyonu) 100 pL.

Faktor = (Vrx 10%) / (e x I x V) = (0,428 x 10%) / (18.05 x 0,6 x 0.018) = 2195

¢ = p-nitrofenoliin glisin-NaOH tamponda (pH:11.2) ekstinksiyon katsayis1 (cm?/pmol)
I = okuma kiivetinin 151k yolu (cm)

Vr = total volim (mL)

Vs = 6rnek voliimii (mL)

10° = mL’yi L’ye gevirme katsayist

3.9 Brakiyal Arterde Akima Bagh Vazodilatasyon (ABVD) Olciimii

Hastalar 12 saat ag olarak, yarim veya bir saat istirahatten sonra Olgiime alindilar. Hastalar bu
stirede sigara igmediler.

ABVD &lgiimii her 4 gruba (birinci ve ikinci gruba ilag Oncesi ve sonras1) brakiyal arterde
dirsekten 2-10 cm proksimalde, HP 2500 ultrasonografi aygit: ile ve 7.5 MHz periferik prob
kullamlarak yapildi. Olgularin bazal brakiyal arter ¢ap1 kaydedildikten sonra mangson 5 dakika
siireyle sisirildi. Mangonun sondiiriilmesinin ardindan 90. saniyede alinan 6l¢timler hiperemik
faz sonuglar1 olarak kaydedildi. Bazal gap ile hiperemik faz sonunda alinan brakiyal arter gap1
arasindaki farkin yiizde olarak hesaplanmasi ile akima bagli dilatasyon (ABD) saptandi.
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7.5 MHz lineer periferik prob ile brakiyal arter longitudinal olarak antekubital fossanin 2-10
cm proksimalinde incelendi. Transdiizer ¢aligma boyunca sabit tutuldu. Liimen arter duvari
arasindaki smir igin gerekli ekokardiyografik parametreler (gain) c¢alisma boyunca
degistirilmedi. Baglangig istirahat bazal B-mode 0l¢limlerden sonra tansiyon aleti mangonu 1
dakika sisirildi. Ust kolda sigirilen tansiyon mangonu yardimi ile distale olan brakiyel kan
akimi engellendi ve basing 200 mmHg® da 4 dakika sabitlendi. Video kayd: VHS kasete
stirekli olarak yapildi. 4. dakika sonrasinda manson sondiiriiliip akimlar 5 dakika siire ile
tekrar kaydedildi. Hastanin kolu ile prob arasindaki aginin bozulmamasina 6nem verildi. 10.
dakikada verilen sublingual nitrogliserin sonrast 14. dakikada endotel bagimli olmayan
dilatasyonun degerlendirilmesi yapildi. Hastalara endotel fonksiyonuna olumlu etkileri bilinen

antioksidan vitaminler ¢aligma boyunca verilmedi.

3.10 Ambulatuvar Kan Basmne Ol¢iimii (AKBO)

Her hasta grubunda galismaya alinmadan 6nce ve ¢alisma sonunda 3. ayda AKBO yapilmustir.
Olgiimler igin Spacelabs 90217 Ulralite model ambulatuvar kan basmct Holteri kullanildz.
Aygit sabah 10.00 civarinda hastalarin sag koluna uygun mansonla takildi. Hastalara islem
hakkinda bilgi verildi. Giindiiz saatlerinde 30 dakika, gece saatlerinde 60 dakika aralarla kan
basinct ve nabiz Olgiimleri otomatik olarak yapildi. Veriler hafizaya kaydedildi. 24 saat sonra
aygit hastadan c¢ikarilarak O6zel bilgisayar programinda analiz edildi. Analiz sonucunda:
sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinc1 ve kalp hizinin minimum,
maksimum ve ortalamalar1, standart sapmalari, tiim giin, giindiiz ve gece degerleri ayr1 ayn
hesaplandi.

3.11 istatistiksel Analiz

Istatiksel hesaplamalar SPSS (10.0 versiyon) ile yapildi.

Ikiden fazla bagimsiz grubu karsilastirmada (hipertansif grup ilag dncesi, diabetik hipertansif
grup ilag Oncesi, normotansif grup ve saglikli kontrol grup) once Kruskal Wallis Varyans
Analizi yapildi. Bu testin anlamli sonug vermesi durumunda gruplarin ikili kargilagtirmasi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi.

Esli gruplarin (hipertansif grup ilag 6ncesi ile ilag sonrasi ve diabetik hipertansif grup ilag

Oncesi ile ilag sonrast) karsilagtirilmasi igin Wilcoxon- Signed- Rank testi kullanildz.
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4. BULGULAR

4.1 Gruplarin Demografik Verileri
Calismaya katilan olgularin ve saglikli kontrollerin yas, viicud kitle indeksi ortanca (quartil

degerler), ortalama + standard sapma degerleri ve sigara kullanim oranlar1 tablo 4’da verilmistir.

Yas BMI Sigara
Gruplar
Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama Yiizde

(quartil degerler) +S8 (quartil degerler) +SS oran
Hipertansifier ilag 455 % o | 51772135 28.14 o | 27658313 | %555
sncesi (n=18) (45-56) (25.9-29.9)
Diabetik hipertansifler - 325 9 53.8145.62 2322.4;3 5 27.053.4) 12,5
ila 6ncesi (n=16) - (23.6-30.
Diabetik normotansifler 53 26.34
(©-10) (46-59) S3241.06 | 551374y | 26242125 | %10
Saglikli kontroller 43 21.77
(@=10) @046y | BB | 197 0540) | 224885 | %10

Tablo 4: Gruplara gére yas, BMI (viicud kitle indeksi), sigara verileri

4.2 Gruplarin Laboratuvar Verileri

Calismaya katilan olgularin ve saglikli kigilerin sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci
(DKB), mikroalbuminiiri (MAU), paracksonaz (PON), nitrat (NO3), doku plazminojen aktivatorii
(t-PA), plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), trombomodulin (TM), trombosit endoteliyal
hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1) ortanca,
quartil, ortalama =+ standard sapma degerleri tablo 5’de verilmistir.
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4.3 Sistolik Kan Basinci

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag oncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

gruplarmin holter sistolik kan basinci ortalama degerlerinin toplu kargilagtiriimasinda anlamli

fark saptanmasindan (p<0.001) sonra, gruplarmn ikili karsilagtirmalarinda asagidaki sonuglar
elde edildi:

Saglikli kontrollere gore hipertansiflerin ilag dncesi degerlerinin anlamli yiiksek oldugu

saptand1 (p<0.001).

Saglikli kontrollere gore diabetik hipertansiflerin ilag ncesi degerlerinin anlamlr yiiksek

oldugu goriildii (p<0.001).

Diabetik hipertansiflerin ilag oncesi degerleri diabetik normotansiflere gre anlaml
tiksek saptandi (p<0.001).

Diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerleri hipertansiflerin ilag 6ncesi degerlerine gore

anlamli yiiksek saptandi (p=0.024).

Diabetik normotansifler ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0.670).

Hipertansiflerin ilag sonrasi degerlerinin ilag &ncesine gére anlamli diistiigii saptandi

(p<0.001).

Diabetik hipertansiflerin ilag sonrasi degerlerinin ilag 6ncesine gore anlamli diistigii
saptand1 (p<0.001).

Grafik 1: Sistolik kan basinci ortanca degerleri (mmHg), grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler,
grup 3: diabetik normotansifler, grup 4: saglikli kontrotler, I0: ilag éncesi , IS: ilag sonrasi.
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4.4 Diastolik Kan Basinci

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag tncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

gruplarinin  holter diastolik kan basinci ortalama degerlerinin toplu kargilagtiriimasinda

anlamh fark saptanmasindan (p<0.009) sonra, gruplarin ikili kargilagtirmalarinda agagidaki

sonuglar elde edildi:

29

Saglikli kontrollere gore hipertansiflerin ilag Sncesi degerlerinin anlamli yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.020).

Saglikli kontrollere gore diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerlerinin anlamli yiiksek
oldugu gériildii (p=0.004).

Diabetik hipertansiflerin ilag Oncesi degerleri diabetik normotansiflere gore anlamli
yiiksek saptandi (p=0.020).

Hipertansifler ile diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.516).

Diabetik normotansifler ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.960)

Hipertansiflerin ilag ©Oncesi ve ilag sonrasi degerler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0.097).

Diabetik hipertansiflerin ilag sonrasi degerlerinin ilag Oncesine gére anlamli olarak
ditstiigi saptandi (p=0.020).

Grafik 2: Gruplarin diastolik kan basmner ortanca degerleri (mmHg), grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik
hipertansifler, grup 3: diabetik normotansifler, grup 4: saghikl kontroller, 10: ilag 6ncesi, IS: ilag sonrasi.
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4.5 Mikroalbuminiiri (MAU)

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag Oncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

gruplarinin  mikroalbuminiiri degerlerinin toplu Kkarsilagtiriimasinda anlamli  fark

saptanmasindan (p=0.0303) sonra, gruplarin ikili karsilagtirmalarinda asagidaki sonuglar elde
edildi:

Saglikli kontrollere gore hipertansiflerin ilag 6ncesi degerlerinin anlamli yiiksek oldugu
saptand1 (p=0.012).

Saglikl1 kontrollere gére diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerlerinin anlaml: yiiksek
oldugu goriildii (p=0.006).

Diabetik normotansifler ile diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.208).

Hipertansifler ile diabetik hipertansiflerin ilag Oncesi degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.198).

Saglikli kontrollere g6re diabetik normotansiflerin degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p=0.004).

Hipertansiflerin ilag oncesi ve ilag sonrasi degerler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0.084).

Diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi ve ilag sonras1 degerleri karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0.110).

Grafik 3: Gruplarm MAU ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikl kontroller, 10: ilag 6ncesi, IS: ilag sonrast.
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4.6 Paraoksonaz (PON1)

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag dncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

gruplarinin PON1 degerlerinin toplu karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmasindan

(p=0.0079) sonra, gruplarin ikili kargilagtirmalarinda agagidaki sonuglar elde edildi:

Saglikli kontroller ile hipertansiflerin ilag ©ncesi degerleri arasinda anlamli fark
saptanmad1 (p=0.792).

Sagliklt kontrollere gore diabetik hipertansiflerin ilag dncesi degerlerinin anlamli diigtik
oldugu goriildii (p<0.001).

Diabetik normotansifler ile diabetik hipertansiflerin ilag ncesi degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.140).

Diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi degerleri hipertansiflerin ilag dncesi degerlerine gore
anlaml1 olarak diigtiktii (p=0.028).

Saglikli kontrollere ile diabetik normotansifler arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.054).

Hipertansiflerin ilag sonras1 degerlerinin ilag 6ncesine gore anlamli olarak yiikseldigi
saptand1 (p=0.019).

Diabetik hipertansiflerin ilag sonrasi degerlerinin ilag Oncesine gore anlamli olarak
ylikseldigi goriildi (p=0.012).

Grafik 4: Gruplarin PONI1 ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikli kontroller, 10: ilag &ncesi, IS: ilag sonras:.
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4.7 Nitrat (NO3)

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag &ncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

gruplarnin  NO; degerlerinin toplu karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmasindan

(p=0.001) sonra, gruplarin ikili kargilastirmalarinda asagidaki sonuglar elde edildi:

Saglikli kontroller ile hipertansiflerin ilag ©ncesi degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.7013).

Saglikli kontrollere gore diabetik hipertansifierin ilag 6ncesi degerlerinin anlamh diistik
oldugu gériildii (p<0.001).

Diabetik normotansiflere gore diabetik hipertansiflerin ilag dncesi degerlerinin anlaml:
diisiik oldugu saptandi1 (p<0.001).

Hipertansiflerin ilag ©ncesi degerlerine gére diabetik hipertansiflerin ilag Oncesi
degerlerinin anlaml1 diisiik oldugu saptandi (p<0.001).

Saglikli kontrollere gore diabetik normotansiflerde anlamli fark saptanmadi (p=0.096).

Hipertansiflerin ilag 6ncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli fark olmadig: saptandi
(p=0.679).
Diabetik hipertansiflerin ilag ncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.326).

Grafik 5: Gruplarin NO; ortanca deBerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikh kontroller, I0: ilag &ncesi, IS: ilag sonrasi.
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A)
Hipertansif ve diabetik hipertansif ila¢ 6ncesi, diabetik normotansif ve saghkl kontrol

4.8 Doku Plazminojen Aktivator (t-

gruplarinin t-PA degerleri toplu olarak incelendiginde belirgin fark saptanmadi (p=0.760).
Ilag 6ncesi ve sonrasi degerler incelendiginde agagidaki sonuglar elde edildi:

e Hipertansiflerin ilag sonras1 degerlerinin, ilag Oncesi degerlerine gére anlamli olarak
yiikseldigi saptandi (p<0.001).

e Diabetik hipertansif ilag sonrasi degerlerinin, ilag 6ncesi degerlerine gére anlamli olarak
yiikseldigi bulundu (p<0.001).

Grafik 6: Gruplarin t-PA ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: sagliklt kontroller, I0: ilag 6ncesi, IS: ilag sonras:.
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4.9 Plazminojen Aktivator Inhibitor (PAI-1)

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag Oncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontrol

grubu PAI-1 degerleri toplu olarak kargilagtirildifinda PAI-1 degerlerinde belirgin fark

saptanmasindan (p<0.001) sonra, gruplarin ikili kargilastirilmasinda asagidaki sonuglar elde
edildi:

Grafik 7: plarln PAIL-1 ortanca degerleri, grup 1: psxﬂér, p 2: 1abet1 ipeiﬂer, grup 3:

Hipertansif grup ilag Oncesi, saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulundu
(p<0.001).

Diabetik hipertansif grup ilag 6ncesi, saglikli kontrol grubunun degerlerine gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0.001).

Diabetik hipertansif ilag 6ncesi degerleri ve diabetik normotansif grup arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (0.460).

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag oncesi degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.138).

Saglikli kontrollere gére diabetik normotansifler anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001).

Hipertansif grup ilag &ncesi ve ilag sonrasi PAI-1 deZerleri arasinda fark saptanmadi
(p=0.199).

Diabetik hipertansif grup ilag 6ncesi ve ilag sonrasi degerlere bakildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0.408).

e

.

diabetik normotansifler, grup 4: saglikh kontroller, 10: ilag éncesi, IS: ilag sonras.
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4.10 Trombomodulin (TM)
Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag dncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontroller
birlikte incelendiginde TM degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.8398).

[lag 6ncesi ve ilag sonrasi degerler incelendiginde agagidaki degerler elde edildi:

e Hipertansiflerin ilag 8ncesi ve ilag sonrasi degerleri incelendiginde fark bulunmadi
(p=0.446).

o Diabetik hipertansiflerin ilag sonrasi degerlerinin ilag &ncesine gore anlamli olarak
ylikseldigi saptand: (p= 0.034).

Grafik 8: Gruplarin TM ortanca deferleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikli kontroller, I0: ilag ncesi, IS: ilag sonras.
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4.11 Trombosit Endoteliyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (PECAM-1)
Hipertansif, diabetik hipertansif ila¢ 6ncesi, diabetik normotansif ve saglikli kontroller
toplu olarak incelendiginde PECAM-1 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p=0.056)
Ilag 6ncesi ve ilag sonrasi degerler incelendiginde asagidaki veriler elde edildi:
e Hipertansif grup ilag Oncesi ve ilag sonras1 PECAM-1 degerlerinde anlaml: farklilik
saptanmad1 (p=0.959).
e Diabetik hipertansif ilag Oncesi ve ilag sonrasi PECAM-1 degerlerinde anlamli fark
saptanmadt (p=0.865).

PECAM-1 (ng/mL)

grup grup2 grup3 grup4

Grafik 9: Gruplarn PECAM-1 ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikh kontroller, 10: ilag dncesi, IS: ilag sonrasi.
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4.12 Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii (VCAM-1)

Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag ©ncesi, diabetik normotansif ve saglikli
kontrollerin VCAM-1 degerleri toplu olarak kargilastirildiginda belirgin fark saptanmadi
(p=0.175).

Itag 6ncesi ve ilag sonrasi degerler karsilastirildiginda asagidaki veriler elde edildi:

e Hipertansif grup ilag 6ncesi ve ilag sonrast VCAM-1 degerlerinde anlamli fark bulunmadi

(p=0.586).

e Diabetik hipertansif ilag sonrasi degerlerinin ilag tncesi VCAM-1 degerlerine goére
anlamli olarak yiikseldigi saptand1 (p=0.049).

400

VCAM-1(ng/mL)

200

grupi grup2 grup3 grup4

Grafik 10: Gruplarin VCAM-1 ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikli kontroller, I0: ilag 6ncesi, IS: ilag sonrasi.
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4.13 Akim Bagiml Vazodilatasyon (ABVD)

Hipertansif —ve diabetik hipertansif ilag Oncesi, diabetik normotansif ve saglikhi
kontrollerin ABVD degerleri toplu olarak karsilastirildiginda anlamli fark saptanmasindan
(p=0.001) sonra gruplarin ikili karsilagtiriimalar1 yapildi.

e Hipertansiflerin ilag Oncesi degerleri saglikli kontrollere gére anlamli olarak diisiik
saptand: (p=0.003).

e Diabetik hipertansiflerin ilag oncesi degerleri saglikli kontrollere gbre anlamli olarak
diistik saptandi (p<0.001).

s Diabetik hipertansiflerin ilag oncesi degerleri diabetik normotansiflere gore anlamli
olarak diisiik saptand1 (p=0.011).

o Diabetik hipertansiflerin ilag Oncesi degerleri ile hipertansiflerin ilag oncesi degerleri
arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0.403).

e Saglikli kontrollere gore diabetik normotansiflerde anlamli fark saptanmadi (p=0.064).

e Hipertansif grup ilag Oncesi ve ilag sonrast ABVD degerlerinde anlaml:i fark bulunmadi

(p=0.449).

o Diabetik hipertansif grup ilag Sncesi ve ilag sonrasi ABVD degerlerinde anlamh fark
bulunmadi (p=0.515).

ABVD(%)

grup1 grup2 grup3 grup4

Grafik 11: Gruplarin ABVD ortanca degerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikli kontroller, IO: ilag 8ncesi, IS: ilag sonrasi.
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4.14 Nitrogliserin Bagimli Dilatasyon (NBD)
Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag Oncesi, diabetik normotansif ve saglikli

kontrollerin NBD degerleri toplu olarak karsilastinldiginda belirgin fark saptanmadi
(p=0.058).
Ilag &ncesi ve ilag sonras1 degerler karsilastirildiginda asagidaki veriler elde edildi:
e Hipertansif grup ilag 6ncesi ve ilag sonrast NBD degerlerinde anlamli fark bulunmadi
(p=0.795).
e Diabetik hipertansif ilag sonrasi degerlerinin ilag 6ncesi NBD degerlerine gore anlaml

olarak ylikseldigi saptand1 (p=0.028).

20
16

g 12

[m)

2 s
4
o it

grup1 grup2 grup3 grup4

Grafik 12: Gruplarin NBD ortanca deBerleri, grup 1: hipertansifler, grup 2: diabetik hipertansifler, grup 3:
diabetik normotansifler, grup 4: saglikl kontroller, I0: ilag ncesi, IS: ilag sonrast.
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5. TARTISMA

Endotel sadece damarlarin en i¢ yiizeyini Orten, kan ile subendoteliyal dokular: birbirinden
ayiran bir tabaka olmayip, aymi zamanda vaskiiler fonksiyonun yiiriitiilmesinde Onemli
gorevler tistlenir (5). Endotel hiicreleri aktif olarak kan ve doku arasinda madde aligverigini,
salgiladifi vazoaktif maddeler ile lokal vaskiiler dengenin devamliligini saglar. Son 20 yil
igerisinde aragtirmacilar sagirtic1 sayida endotel fonksiyonu kesfetmiglerdir. Endotel hiicreleri
koagulasyon, fibrinoliz, vaskiiler tonus ve biiyiime iizerine etkisi olan faktorler salgilar (38).
Bu faktorler yardimi ile endotel yapigkan olmayan (non adheziv) ve kan akimimn diizgiin
olmasini saglayan bir tabaka olusturur.

Bazi hastaliklar normal vaskiiler fonksiyonu bozar. Olusan endotel disfonksiyonu bagka
patolojilere de yol agip kardiyovaskiiler sistemde bir kisir dongii yaratir (4). ‘Endotel
disfonksiyonu’ terimi damar endotelinin antikoagulan, antiinflamatuvar ve vaskiiler tonusu
diizenleyici etkilerinde meydana gelen olumsuz degisimleri tanimlamaktadir (153).

Koroner kalp hastalifinin geleneksel risk faktorleri hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve sigaradir. Téim bu patolojiler endotel disfonksiyonuna neden olur.
Endotel disfonksiyonu bu risk faktdrlerinin ortak bir sonucu olarak kargimiza gikmaktadir.
Endotel disfonksiyonu koroner kalp hastalifinin baslatici ve yOnlendirici bir faktoriidiir.
Hasar-yanit hipotezi gelistirildikce endotel disfonksiyonunun Onemi giderek artmugtir.
Koroner kalp hastali1 ve geleneksel risk faktorleri arasinda kilit rolii endotel iistlenir (5).
Buradan yola ¢ikarak planladigimiz ¢aligmamizda, koroner arter hastaligina neden olan risk
faktorlerinin en 6nemlilerinden olan esansiyel hipertansiyona ve tip II diabetes mellitus ile
birlikte hipertansiyona sahip olgularda endotel disfonksiyonunun saglikli kigiler ile
karsilagtirilarak aragtirilmasi amaglandi. Endotel disfoksiyonunu yansittigi diisiiniilen nitrik
oksid, VCAM-1, PECAM-1, trombomodulin, t-PA, PAI-1, paraoksonaz, mikroalbumin
diizeyleri ve ayrica brakiyal arter akima bagl dilatasyon ve nitrogliserin bagli dilatasyon
Olgilildii. Endotel fonksiyonu ve risk faktérleri arasindaki iligki biyokimyasal agidan
degerlendirildi. Caligmamizin ikinci hedefi ise bir anjiotensin reseptdr blokeri olan
telmisartanin antihipertansif olarak kullaniminin yanisira endotel fonksiyonunu gelistirici
etkileri, yine bu parametrelerdeki degisimler incelenerek aragtirildi.

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda endotel disfonksiyonuna neden olan patofizyolojik
uyarilar tespit edilmigtir. Bu uyarilar (sitokinler, serbest radikaller, homosistein, hormonlar,
hemodinamik etkiler vb.) damar endotel hiicrelerine etki ederek hiicre yapis1 ve

fonksiyonunda degisikliklere neden olur.
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Tiim koroner kalp hastaliklarinda ortaya ¢ikan en erken degisiklik endotel hiicresinin oksidatif
metabolizmasinin degismesidir. Boylece oksidatif streste artma olur. Oksidatif stres nedeniyle
endotelde bazi maddelerin sentez ve salgis1 azalirken bazilan artar. Endoteliyal vaskiiler
denge bozulur (154).

Damar endotelinin nitrik oksid sentezlemesi son wyillarda Onemli bir g¢aligma alani
olugturmustur. Ilk olarak 1980’de Furchgott ve Zawadzki tarafindan endotel kaynakli bir
gevsetici faktér olarak vaskiiler tonusa etkileri bulunmustur (7). Daha sonralar1 endotel
kaynakli relaksasyon faktoriiniin nitrik oksid (NO) oldugu tespit edilmigtir. NO’nun vaskiiler
kaynakli vazorelaksasyonda 6nemli bir rol oynadigi, kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogunda
endotel bagimli vazorelaksasyonda bir bozukluk oldugu goriilmiistiir. Endotel bagimli
vazorelaksasyon kalp yetmezligi, diabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarda bozulmustur
(155).

Kardiyovaskiiler sistemde NO’nun en iyi tanmimlanan etkisi vazodilatasyondur. Endotel
hiicrelerinde NO yapimi lokal olarak kan basmcinn diizenlenmesinde rol oynar. Stamler ve
ark’nin yaptif1 ¢alismada endojen NO sentezinin bir inhibitérii olan L-NMMA (NG-
monometil-L-arjinin) saglikli kisilere uygulanmigtir. NO sentezinde azalma, sistemik kan
basincinda artma ve sistemik vaskiiler rezistansta artma saptanmustir. Endotel kaynakli
NO’nun bazal salinimu sistemik vaskiiler rezistans ile direkt ilgilidir (156).

Artmig kan basinci kardiyovaskiiler hastalik (strok, akut miyokard infarktiisii) gelisgiminde
bilinen bir risk faktoriidiir. Kan basincinin azaltilmasi ile kardiyovaskiiler hastalik mortalite
ve morbiditesi azalir (157). Normal kan basincinin endoteliyal NO ile korunmaya ¢alisilmasi
NO’nun vazoprotektif etkilerini yansitir.

NO bagimmli vazodilatasyon cGMP bagimli protein kinazlarin aktivasyonu araciligi ile olur.
Intraselliiler Ca* konsantrasyonu azalir ve vazodilatasyon meydana gelir (158).

Vaskiiler hemostazda trombositler 6nemli rol oynar. Hemostatik tikag olugturma ve
agregasyon Ozellikleri bagka mekanizmalar ile dengelenmelidir. NO trombositlerde cGMP
yapimuni uyarit. Protein kinaz C aktive olur. Trombosit agregasyonu oOnlenir. Trombosit
agregasyonunun NO ile inhibisyonu trombosit i¢i Ca** konsantrasyonun azalmasi ile olur
(159).

Vaskiiler endotel hiicrelerinde gesitli adezyon molekiillerinin ekspresyonu 16kosit adezyonuna
neden olur. VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 ve E-selektin gibi sitokinlerin ekspresyonu artar.
Kubes ve ark NO’nun 16kosit adezyonunu inhibe eden gii¢lii bir endojen mediyator oldugunu
bulmuslardir (160).

95



NO vaskiiler hiicre proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun antiproliferatif etkileri tam olarak
anlagilmamgtir. Tanner ve ark NO’nun cGMP bagimli olarak protein kinaz aktivasyonuyla ve
Raf-1 gen inhibisyonuyla diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini bulmuglardir (161).
Hipertansiyonun deneysel modellerinde NO yapimi ve salimimi azalir. Endotel kaynakh
kontraktil faktorler veya prostoglandin H, yapimu artar. Diabette endotelden NO salinimu
azalir (162).

Serumda NO 6l¢iimii ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogu NO metabolizmasinin son iiriinleri olan nitrit
ve nitrat dlglimlerine dayanmaktadir. NO ¢ok kisa yar1 miirlii bir radikal olmasindan dolayi
Olglimii zordur. NO radikalinin stabil son {iriinleri olan nitrit ve nitratin plazma ve serumda
Olgiimii NO radikalinin gostergesi olarak kullanilabilmektedir. Tam kanda nitritin 1 saatte
%95’den fazlasi nitrata okside olmaktadir. Bu nedenle NO radikalinin gostergesi olarak nitrit
Olglimii pek anlamli olmadigindan galigmamizda nitrat Slgiimii yaptik. Calismamizda nitrat
Olglimii igin, Boriéss ve ark’nin gelistirdigi P-NADPH’in varliginda nitratin nitrite
indirgenmesine dayanan enzimatik yontem kullandik. Bu elektron tagiyicist olarak FAD’in
kullanildigr tek basamakli bir reaksiyondur. Dogrudan nitrat rediiktaz varlifinda B-NADPH
oksidasyonu 6lgiilerek nitrat kantitasyonu yapilmaktadir (151, 163).

Nava ve ark spontan hipertansif ratlarda NO’nun oksidasyon iiriinii olan nitrat ve eNOS’1
normotansif ratlara gore yiilksek bulmuslar. Bu caligmada bazal NO saltumi spontan
hipertansif ratlarda artmustir. NO yapimmin direkt olarak hayvanlardaki kan basmect
yiiksekligini kompanse etmeye yonelik olarak artmis olabilecegini Gne siirmiiglerdir (164).
Dishy ve ark’nin yaptigi c¢alismada hayvan modellerinde ve insanlarda tuza duyarli
hipertansiyonda kan basinci artarken, NO yapiminin azaldifindan bahsedilmektedir. Turi ve
ark hipertansif hastalarda nitrat plazma diizeylerinde azalma ve plazma lipid
peroksidasyonu/nitrik oksid oraninda artis saptamislardir. Benzer sekilde Channon ve ark
hipertansif hayvan modellerinde ve insanlarda artmig siiperoksid yapiminin damar endotel
disfonksiyonuna ve NO etkisinin azalmasina neden oldugu belirtilmistir. Bbylece artmis
oksidatif stress durumlarinda NO peroksinitril olusumuna katilarak etkisi azalir (165, 166,
167).

Endotelin-1 (ET-1) cok gii¢lii bir vazokonstriktordiir. ET-1 asir1 ekspresyonu olan transgenik
farelerde normal kan basmcinin goriilmesi, vaskiiller ET-1’in NO gibi ¢esitli vazodilator
mekanizmalar ile dengelendigi fikrini dogurmustur. ET-1 agin1 diizeylerde olmasimna karsin
endotel bagimli relaksasyon tespit edilmigtir. Quaschining ve ark’nin ¢alismasinda aktif ET-1
sistemine karst NO yapimmin up-regiilasyonu vaskiiler tonusu normal aralikta tutmaya

caligarak hipertansiyondan korunma saglar (168). Calismamizda saghkli olgular ile
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hipertansif grup nitrat degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
Hipertansiyonda artan vaskiiler tonusun NO ile dengelenmeye ¢aligildigi disiiniildii.
Cockcroft ve ark’nmin caligmalarinda da kontrol olgulan ile karsilastirildiginda esansiyel
hipertansif olgularda endotel bagimli relaksasyonda azalma tespit edilmemistir (169)

Tip I DM’un endotel disfonksiyonuna neden oldugu koroner kalp hastalif1 igin énemli bir
risk faktorii oldugunu sOylemistik. Pieper ve ark’nin yaptifi hayvan c¢aligmasinda
streptozotosin ile indiiklenen diabetik ratlarda endotel bagimli vazorelaksasyonda azalma,
diabetin 8. haftasinda pankreas adacik transplantasyonu sonrast ve 4 hafta 6glisemik donem
sonras1 endotel bagimli vazorelaksasyonda diizelme incelenmigtir. Nitrik oksid sentazin
insulin tarafindan regulasyonu fosfotidilinozitol 3 (PI3) yolu aracilif ile yapilmaktadir.
Insulin endotel bagimli NO saliimini arttirarak vazodilatasyon saglar. Tip I DM’lu
hastalarda, PI3 yolu inhibe olarak, insulinin NO aracili vazodilat6r ve antiinflamatuvar etkileri
bloke olur. Insulinin mitojenik etkilerden sorumlu mitojen aktive edici protein (MAP) kinaz
yolu daha baskin hale gelir (170, 171).

Steinberg ve ark metakolin veya sodyum nitroprussid uygulanan tip II DM’lu hastalarda,
obezlerde ve saglikli kontrollerde bacak kan akimini incelemiglerdir. Metakolin muskarinik
bir agonist olup endotel bagimhi vazodilatasyonu incelemek igin ve sodyum nitroprussid
ekzojen nitrik oksid kaynagi olarak endotelden bagimsiz vazodilatasyonu O6lgmek igin
kullanilmugtir. Nitroprussid kullaniminda her ii¢ grubun bacak kan akimlarinda bir farklilik
saptanmamig fakat metakolin kullaniminda obez ve tip Il DM’lularda vazodilatasyonda gok
az artma saptanmigtir. Bu durum insulinin nitrik oksid bagiml vazodilatasyon iizerine olan
etkilerinin bu hastalik gruplarinda bozuldugunu gdstermektedir (172). Benzer bir galigmada
Williams ve ark 6n kol kan akimindaki nitrik okside bagumli degisimlerin tip I DM’lu
kisilerde azaldigin1 gostermislerdir (173).

Diabetes mellitusta artmis oksidatif stres nedeniyle molekiiler oksijen ve kimyasal tiirevleri
olan reaktif oksijen tiirleri (ROS) artar. ROS transkripsiyon faktorlerini aktive edip trombosit
ve 16kositlere karg1 adezyon molekiillerini arttirir, NO aktivitesinde azalmaya, ileri glikasyon
tirlinleri olusumuna ve LDL oksidasyonuna neden olur.

Hiperglisemi eNOS ve iNOS aracilift ile NO sentezini stimiile eder. Fakat olusan NO
ortamda fazla olarak bulunan molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksinitrilleri
(OONO") olusturur. Diabette oksidatif strese bagli OONO™ artis1 endotel hiicrelerinde toksik
hasara neden olmakta ve endoteliyal NO sentezi azalmaktadir (174, 258).
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Calismamizda tip II DM’lu olup hipertansiyon gelisen olgularin nitrat degerlerinin saglikl
kontrollerden ve normotansif diabetiklerden anlamli diisiik oldugu goriildii. Diabet ve
hipertansiyonun endotel disfonksiyonu iizerine additif etki olusturdugu diisiiniildii.

Koroner arter hastaliginin derecelendirilmesi, invaziv bir yontem olan anjiografi ile koroner
arter darligimin yiizdesi ve darligin yerlesim yerine gore yapilmaktadir. Son yillarda koroner
arter hastaliginin fizyopatogenezinde ve klinik seyrinde damar endotelinin 6nemi daha iyi
anlagtlmugtir (175, 176, 177).

Yiiksek rezoliisyonlu eksternal ultrason sistemleri yardimi ile vaskiiler duvarin morfoloji ve
fonksiyonlarinin aragtirilmasit kolaylagmigtir. 1992°de Celermajer ve ark’nin tarif ettigi
endotel bagimh dilatasyon, periferik ultrasonografik tetkik ile gosterilmigtir (79).

Damar endotelinin vaskiiler tonusu kontrol ettigi anlagildiktan sonra vazomotor tonusun
Ol¢lilmesi igin non invaziv tetkikler geligtirilmistir (175). Akima bagli dilatasyon (ABD)
teknigi ile damar endotelinin fonksiyonu test edilebilmektedir. Bazal gapa oranla dilatasyon
sonras! brakiyal arterde artan gapin yiizdesi ABD’un degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir.
Endotel disfonksiyonu sistemik bir olay olmasi nedeniyle brakiyal arterdeki dilatasyon
cevabi, koroner arterin vazomotor tonusunu da yansitmaktadir (178, 179, 180).

Bir ¢ok ¢aligmada oldugu gibi ¢aligmamizda hipertansiflerin ABD yiizdeleri saglikli
kontrollere gore anlamli olarak diigiik saptandi. Bu durum bazi arasturmacilar tarafindan
hipertansif hastalarda NO sentezinin ve etkisinin azalmasina baglanmigtir (181, 182, 183, 184,
185, 186). Fakat bizim caligmamizda saglikli kontrol grubu ile hipertansiflerin NO3; degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Normal endoteliyal fonksiyonda vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon yapan maddeler bir dengededir (187,188). Damarlarda vazodilatasyon
yapan tek madde NO degildir. Diger vazodilatasyon yapan maddelerin azalmasi, veya
vazokonstriiktor maddelerin artmasi sonucunda vaskiiler tonusta artma ve hipertansiyon
gelismis olabilir. Calismamizda vaskiiler tonusu etkileyen AIl, ET ve prostosiklin gibi diger
maddeler Olglilmedi. Bu nedenle vaskiiler reaktivite degerlendirilmesinde ABD ve NO3
degerlerinin uyumlu ¢gikmamis olabilecegi diisiiniildii.

Caligmamizda diabetik hipertansiflerin ABD yiizdeleri normotansif diabetikler ve saglikli
kontrollere gore anlamli olarak diigiik saptandi. Normotansif diabetikler ve saglikli kontroller
arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayni1 durum Preiker ve ark, Woodman ve ark tarafindan da
tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarda hipertansif olgular, diabetik olgular ve hipertansif diabetik
olgularin endotel fonksiyonu karsilastirilmis ve 6nkol ABD yiizdesi diabetik hipertansiflerde
en diisiik bulunmugtur (189,190). Bizim g¢alismamizda da diabetik hipertansif grubun en
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diigiik ABD degerleri géstermesi nedeni ile diabet ve hipertansiyonun endotel disfonksiyonu
tizerine additif etki olusturdugu diigiintildii.

Endotel bagimsiz dilatasyon cevabmin izlenmesi sublingual nitrogliserin uygulanmasi ile
saglanmaktadir (79). BOylece disaridan vazodilator bir madde uygulanmasi ile damarin
verebildigi yanit Olgiilmektadir. Caligmamizda gruplar aras1 NBD degerlerinde anlamli fark
saptanmadi.

Spesifik anjiotensin 1 (AT1) reseptor antagonistlerinin spontan hipertansif ratlarda endotel
fonksiyonlarmi diizelttigi 6ne siiriilmiistiir. Ornegin bir AT1 reseptdr blokeri olan Losartan
NO bagimli vazodilatasyonu arttirdif1 ve endotel kaynakli kontraktil faktore (tromboksan A2)
bagimli vazokonstriiksiyonu engelledigi diisiiniilmiistiir. Fakat AT1 reseptér blokerlerinin
endotel fonksiyonunu diizeltme mekanizmasi tam olarak agikliga kavusmamugtir. Giiglii bir
vazokonstriktdr olan anjiotensin II (AIl) ile zit yonde gii¢lii vazodilatér etkili NO’nun
arasmndaki dengenin saflanmas: gerekir. AT1 reseptdr blokerlerinin NO ve tromboksan
araémdaki dengeyi saglayarak endotel fonksiyonlarini onardig ileri siiriilmiistiir. Bagka bir
caliymada losartanin spontan hipertansif ratlarda endotele ait bozulan vazodilatasyon
yetenegini 2 haftalik tedavi sonunda diizelttigi belirlenmigtir (191, 192). Benzer sekilde
Losartan tedavisi ile hipertansif hastalarda ABD degerlerinde diizelme tespit edilmistir (184).
Calismamizda hipertansiflerin ve diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi ve sonrasi NO degerleri
arasinda anlamli fark olmadif1 saptandi.

All’'nin bilinen tiim kardiyovaskiiler sistem ve bobrek etkileri, AT1 reseptorleri aracilign ile
gelisir. All kan basmcimn kontroliinde NO gibi lokal faktorler ile igbirligi yapar. Losartanin
All’yi antagonize etmesi diginda bagka bir mekanizma yardimi ile kan basincini diizenledigi
goriilmiistiir (193). Spontan hipertansif ratlarda NO sentez inhibitorleri, losartanin
antihipertansif etkisinin azalmasma neden olur (194). Bu bulgu NO’nun kismi olarak
losartanin  antihipertansif etkisine katkida bulundugunu gostermektedir. Heniiz daha
mekanizmalar tam olarak agikliga kavugmamis bile olsa NO ve anjiotensin sistemi arasinda
sikt iligki bulundugu goriilmektedir. NO All’nin fizyolojik antagonistidir. All’nin endotel
hiicre kiiltiirlerinde NO sentezini AT2 reseptorleri aracilifi ile uyardigi gosterilmistir. AT1
reseptdr antagonistleri uygulandiginda konsantrasyonu artan AIl, serbest bulunan AT2
reseptorlerine baglanarak NO sentezini uyarmaktadir (195). Losartanin tansiyon diisiiriicii
etkisi bu gekilde artmaktadir. Fakat ¢aligmamizda kullandigimiz telmisartanin bu etkisi tespit
edilmemigtir.

Hem hipertansif hem de diabetik hipertansif olgularda telmisartan tedavisi ile sistolik ve

diastolik kan basinglarinda anlamli diisme olmasina ragmen ilag Oncesi ve ilag sonrasi ABD
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degerlerinde de NO; degerlerine benzer gekilde anlamli fark saptanmadi. Selektif bir AT1
reseptor blokeri olan telmisartanin vaskiiler tonus iizerine olan etkisi 12 haftalik uygulama
sonunda degerlendirildi. Bu siirenin daha uzatilmas: farkli sonuglarin alinmasina neden
olabilir.

Bu noninvaziv ucuz testin tarama testi olarak aterosklerotik risk faktorleri olan olgularda
kolay uygulanabilmesi gibi avantajlart olmasmna ragmen kullanimimni smirlandiran bazi
faktorlerde vardir (196). Hedef arterin iyi bir gekilde goriintiilenmesi, testin uygulama
sliresince arter goriintiisiiniin sabit olarak tutulmasi zordur (197). Normal olgularda bile gok
farkli diizeylerde brakiyal arter dilatasyonu olmaktadir (198). ABD oOlgiimiiniin tek basina
uygulanmasi ile endotel disfonksiyonunu hakkinda fikir sahibi olmak zordur. Bu nedenle
bizim ¢aligmamizda oldugu gibi diger biyokimyasal parametreler ile endotelin vazomotor,
antitrombotik, antikoagulan ve fibrinolitik fonksiyonlar1 birlikte degerlendirilmelidir.
Mikroalbuminiiri idrarda albumin atiliminin 30-300mg/24 saat miktarda olmasidir. Ilk olarak
1982°te Viberti ve Keen tarafindan iiriner mikroalbumin ekskresyonun diabetik nefropatinin
erken bir gostergesi oldugu bulunmustur (199).

Mikroalbuminiiri glomeriiler hasarin reversibl ve erken bir gostergesidir. Mikroalbuminiirisi
olan diabetik hastalarda kardiovaskiiler mortalite 4-6 kat artar ve renal mortaliteden bagimsiz
bir risk faktoriidiir (200). Ayrica tip 2 DM’da koroner kalp hastalifi ve periferik damar
hastalig1 morbidite ve mortalite riskinde artmay1 gosterir (201,202).

Bobrek sistemik vaskiiler permeabilitede meydana gelen en kiigiik degisiklige duyarlidir. Bu
nedenle mikroalbuminiiri vaskiiler permeabilite bozuklugu ile seyreden kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkilidir.

Mikroalbuminiiri 6lgiimii igin albumine kars1 antikorlarin kullanildigi turbidimetrik veya
nefelometrik yontemler kullanilabilir. Calisgmamizda turbidimetrik yontem kullanildi.
Caligmamizda nefropatisi olmayan hastalarda mikroalbumin diizeyleri Odlgiilerek
kardiyovaskiiler hastalik riskini tespit etmeye ¢alistik. Saglikli  kontrollere gore
hipertansiflerin ila¢ oncesi, diabetik hipertansiflerin ilag 6ncesi ve diabetik normotansiflerin
degerleri anlaml yiiksek bulundu. Fakat hipertansifler ile diabetik hipertansiflerin ilag ncesi
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamasi hipertansiyon ve tip 2 DM birlikteliginin
albuminiiriyi arttirmadigimi gésterdi. Gerber ve ark da hipertansif hastalarda normal kigilere
gore mikroalbuminiiriyi yiiksek bulmuglardir (203). Ponrtmoli ve ark, Deckert ve ark kan

basincinda artis ile mikroalbuminiiri arasinda (+) korelasyon bulmuslardir (204, 205).

100



Spijkerman ve ark 174 tip 2 diabet hastast ve saglikli kisinin mikroalbumin degerlerinin 10
yillik izlemi sonunda mikroalbuminiirinin yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegini
tespit etmislerdir (206).

Calismamizda hipertansif ve diabetik hipertansif hastalarda mikroalbumin degerlerinin 3 aylik
telmisartan tedavisi sonrasi anlamli degismedigi saptandi. Bu durumun telmisartanin kan
basincini regiile etmesine ragmen renoprotektif etkilerinin grubunun diger ilaglarina gére daha
az olabileceginden veya 3 ay siireli tedavinin yetersiz olabileceginden kaynaklandigi
diisliniildii. Valsartan, irbesartan ve losartan ile yapilan galigmalarda tip 2 diabetik hastalarda
mikroalbumin degerlerinin diisiirtiifii ve diabetik nefropatiden korunma sagladigi
gbzlenmistir (207, 208, 209).

HDL’nin koroner kalp hastaligina kars: koruyucu etkileri olduk¢a komplekstir. HDL nin arter
duvarindan ters Kolesterol transportu ile kolesterolii temizleyici etkisinin yanisira HDL
enzimleri ile hiicre membranlarini koruyucu etkileri vardir. Paraoksonaz 1 (PON1) HDL nin
izerinde bulunan antioksidan bir enzim olup, lipid peroksidlerinin hidrolizi ile
eliminasyonunda gorevlidir. PON1 erken aterosklerozun risk faktdrlerindendir (89). Yapilan
¢aligmalarda Tip 2 diabette koroner kalp hastaligi riski PON1 fenotipleri ile iligkili
bulunmugtur (89, 210).

Caligmamizda serumda PON1 aktivite 6l¢limiinde, Krisch ve Ark’in modifiye edilmis metodu
kullanildi. Serumda bulunan PON1, substrati olan paraoksonu paranitrofenol ve dietil fosforik
aside dOniigtiiriir. Paraoksonun PONI1 ile enzimatik hidrolizi sonucu olusan paranitrofenoliin
405 nm’de absorbansi kinetik olarak 6lgiiliir (152).

Calismamizda saglikli kontroller ile hipertansiflerin ilag Oncesi ve diabetik normotansif
degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. Arca ve ark, Rice ve ark benzer sekilde PON1
aktiviteleri ile hipertansiyon arasinda iligki bulamamiglardir (211, 212).

Laploud ve ark serum PON1 aktivitesini tip 2 DM’lu olgularda saglikli kontrollere gére diislik
bulunmuglar ve tip 2 DM ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda PON1 agisindan bir iligki
bulunabilecegini ileri slirmiigler (90). Glisemik kontrolii bozuk olan olgularda Hegele ve ark
PONI aktivitesini diigiik bulmuslardir (213).

Calismamizda ise normotansif diabetikler ile saglikli kontroller arasinda anlamli olarak fark
bulunmamasi bu durumun olgularin glisemik durumun regiile olmasma bagli olabilecegini
diisiindiirdii. Kopprasch ve ark da normaller ve bozulmus glikoz tolerans: olanlarda PON1
aktivitelerini farkli bulmamistir (214). Buda bize PON1 aktivitesindeki azalmanmn tip 2
DM’un ge¢ dénemlerinde gelisebilecegini diisiindiirdii.
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Caligmamizda saglikli kontrollere gore diabetik hipertansiflerin ilag Oncesi degerlerinin
anlamli diigiikk oldugu goriilldii. Ayn1 zamanda diabetik hipertansiflerin PON1 aktiviteleri
diabetik olmayan hipertansiflere gore anlamli olarak diigiiktii. Diabetik hipertansifler ile
diabetik normotansifler arasi fark saptanmadi. PON1 aktivitesinin hipertansiflerde ve diabetik
normotansiflerde saglikli kontrollerden farkli bulunmamasi, diabetik hipertansiflerde ise
hipertansiflere ve saglikli kontrollere gore PON1 aktivitesinin anlamli diisiik saptanmasi,
PON1 aktivitesi diigiikliigtiniin diabet ve hipertansiyon birlikteligine neden mi oldugu yoksa
sonug olarak mi gelistigi tartigmasini dogurmaktadir.

Sozmen ve ark da galigmamizdakine benzer olarak diabetik hipertansifler ve diabetik
normotansifler arasinda anlamh fark bulamamiglardir (215).

Hipertansiflerin ve diabetik hipertansiflerin ila¢ sonrasi degerlerinin ilag Oncesine gore
anlamh olarak yiikseldigi saptandi. Esansiyel hipertansif ve tip 2 diabetik hipertansiflerlerde
telmisartan tedavisinin PON1 aktivitesini yiikseltici etkisini agiklayacak bir mekanizma
ortaya konamadi.

Fibrinolitik aktivite intravaskiiler tromboz olusumunda 6nemli bir savunma mekanizmasidir.
Fibrinolitik sistem ile koagulan sistem arasinda dengenin bozulmasi, iskemik kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artisa neden olur. Bu dengesizlikleri yaratan hipertansiyon, hiperlipidemi,
insulin rezistansi, tip II DM gibi endotel disfonksiyonuna neden olan hastaliklar,
kardiyovaskiiler olaylarin artmasinda rol oynar. Hipertansiyonun protrombotik ve
hiperkoagulan bir durum olusturdugu giin gegtikge daha fazla sayida klinik ve laboratuvar
calisma ile desteklenmektedir. Hipertansiyonun baslica komplikasyonlari olan koroner arter
hastalifn ve inme trombotik dogada olusur. Miyokard infarktiisii, inme gibi vaskiiler
hastaliklarda fibrinolitik sistem aktivitesini yansitan doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) dlgiimleri yapilmaktadir.

t-PA ve PAI-1 hem antijen konsantrasyonu olarak immunolojik yontemler ile hem de aktivite
olarak fonksiyonel teknikler ile Olgiilebilir. Bu durumda molekiiler yapin kantitasyonu ile
fonksiyonel aktivitenin tespit edilmesi arasinda bir segim yapma geregi ortaya gikmaktadir.
Caliygmamizda ELISA metodunu kullanarak t-PA ve PAI-1 antijen diizeylerini tespit ettik.
ELISA yontemi ile antijen Olglimii yapilirken inaktif olarak plazmada dolagan t-PA/PAI-1
kompleksleri de oOlglilmektedir. PAI-1 ve t-PA arasinda molekiiler iligki nedeniyle 1:1
oraninda t-PA-PAI-1 kompleksi olugur. PAI-1’e baglanan t-PA inaktif hale gelir. Bu durumda
yalmzca t-PA antijen lgimii yerine t-PA antijeni ve aktivitesi Ol¢limiiniin daha anlaml

oldugu ileri siiriilmektedir (54).
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Frumoto ve ark’nin yaptifi c¢aligmada hipertansiyonun erken ateroskleroza olan katkisini
degerlendirmek igin endotel hasarinin hassas bir gostergesi olan plazma t-PA ve brakiyal
arterde akima bagli dilatasyon normotansif ve tedavi altindaki hipertansif hastalarda
incelenmigtir. Akima bagh dilatasyon normotansifler ile kargilagtirildiginda hipertansiflerde
azalmigtir. Hipertansiflerde tedaviye ragmen t-PA artmis olarak bulunmugtur (216).

Jern ve ark sinir hipertansiflerde normotansiflere gore t-PA antijeni ve PAI-1 antijeninde artig
saptamiglardir. Sinir hipertansiyonda artmig kan akiminin olusturdugu shear strese yanit
olarak t-PA saliiminin arttif1 One siiriilmiistiir. Benzer sekilde Markis ve ark’da hafif ve orta
derece hipertansiyonda t-PA ve PAI-1 antijen plazma diizeylerini normotansiflere gore
yiiksek saptamiglardir. Isveg’te yapilan populasyona dayali ¢alismada Eliasson ve ark 25-64
yag aras1 1558 normotansif, sinir hipertansiyon, tedavi edilmemis hipertansif ve tedavi edilmis
hipertansif olguda PAI-1 ve t-PA aktivitesini 6l¢miiglerdir. PAI-1 aktivitesini en diigiik olarak
normotansif grupta ve artan diizeyde sirayla sinir hipertansiyon, tedavi edilmemis
hipertansiyon ve tedavi edilmis hipertansiyon vakalarinda saptamislardir. t-PA aktivitesini en
yiiksek olarak normotansif grupta ve azalan diizeyde tedavi edilmis hipertansiyon, sinir
hipertansiyon, tedavi edilmemis hipertansiyonda saptamislardir. Hipertansiyonda t-PA’nin
bagimsiz diisiikliigiiniin endoteliyal disfonksiyonu yansittig1 6ne siiriilmiistiir (217, 218, 219).
Framingham 2. nesil caligmasinda kardiyovaskiiler hastalii olan ve antikoagulan veya
antihipertansif tedavi almayan 1193 erkek, 1459 kadin hastada PAI-1 ve t-PA antijen
diizeyleri ile sistolik kan basinct ve diastolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Bu ¢alismada Poli ve ark hipertansif olgularda kardiyovaskiiler olayin
patogenezinde fibrinolizde bozulmanin 6nemli bir rol oynayabilecegini One siirmiislerdir.
(220). Buna kargin Jansson ve ark hipertansiflerde normotansiflere gére artmis PAI-1 ve t-PA
aktivitesi saptamuslar fakat t-PA antijen diizeyini her iki grupta farkli bulmamiglardir (220,
221).

1993 yilinda Ridker ve ark t-PA antijeninde tespit edilen yiiksekligin aterosklerotik koroner
hastaligin bir nedeni degil tersine bir sonucu olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu nedenle t-PA
antijen seviyelerinin Olglimiiniin fibrinolitik aktiviteden ¢ok vaskiiler hasari yansittifi
diisiiniilmiigtiir. t-PA antijen 6lgiimii endotel hasarinin veya disfonksiyonun bir gdstergesi
olabilir, fakat trombosit kaynakli t-PA’nin plazma t-PA diizeylerinin yiikselmesine katkida
bulunabilecegi akildan gikarilmamalidir. Tek bagina t-PA antijeninin yiiksek tespit edilmesi
vaskiiler hasar saptanmasinda yeterli olmaz (222). Caliymamizda ELISA yontemi ile t-PA ve
PAI-1 antijen seviyelerini l¢tiik. Hipertansif ve diabetik hipertansif gruplarin antihipertansif
tedavi Oncesi, normotansif diabetik ve saglikli kontrol gruplarinin t-PA degerleri birlikte
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incelendiginde anlamli fark saptanmadi. Bu durum bize endoteliyal vaskiiler hasarin hasta
gruplarinda tam olarak gelijmemis olabilecegini diiglindiirdli. Fakat bu gruplarin  PAI-1
degerleri arasinda belirgin fark saptandi. Hipertansif grup ilag 6ncesi PAI-1 diizeyleri, saghkl:
kontrol grubunun degerlerine gore anlaml yiiksek bulundu. Yapilan bir ¢ok galiymada plazma
PAI-1 antijen ve aktivitesinin cesitli faktdrlerden etkilendigi gosterilmigtir. Plazma PAI-1
diizeyleri viicud kitle indeksi, bel-kalga orani, obesite, yiiksek trigliserid diizeyleri, yiiksek
kolesterol diizeyleri, postmenapozal donem, alkol ve sigara kullaninu ile pozitif olarak korele
bulunmugtur (57).

Caligmamizda hem normotansif diabetik grup hem de diabetik hipertansif grup ilag dncesi
PAI-1 degerleri, saglikli kontrol grubunun degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Yapilan bir ¢gok ¢aligma sonucunda tip I DM’u olan veya insulin rezistans: olan hastalarda
vaskiiler endotel hiicrelerinde PAI-1 sentez ve saliniminin yiiksek oldugu gosterilmigtir. PAI-
1 konsantrasyonunda artma global olarak fibrinolitik aktivitede azalmaya neden olmaktadir.
Klinik olarak plazma glukoz diizeylerinin tip I DM’da kontrollli gitmesinin, plazma PAI-1
aktivitesini diiglirdiigli 6ne siiriilmistir (60, 223, 224, 225, 226, 227). Hipergliseminin
insulinden bagimsiz olarak plazma PAI-1 diizeylerini yiikselttii One siiriilmiigtiir (228).
Caligmamizda hem normotansif hem de hipertansif tip I DM’lu grup regiile diabetikler
arasindan secildigi igin glukozun PAI-1 iizerine olan etkisi diglanmis oldu. Bu gruplarda
saglikli kontrol grubuna gdre PAI-1 diizeylerinde meydana gelen yiikseklige artmig insulin
rezistansinin katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Festa ve ark glukoz tolerans testi sonuglarina gére, insulin, insulin Onciilii olan proinsulin ve
proinsulin yikim iiriinleri ile koagulasyon-fibrinoliz markirlar1 arasinda iligki saptamiglardir.
Yas ve cinsiyet agisindan denklestirilmis gruplarda, PAI-1 antijen seviyeleri glukoz tolerans
testi sonuglarina gore (normal, bozulmusg, tip Il DM) incelendiginde en yiiksek diizeyler tip I
DM’da bulunmugtur. Insulin ve proinsulin yikim {iriinleri PAI-1 diizeyleri ile pozitif olarak
koreledir. Arter duvarinda diabetin PAI-1 seviyelerine olan etkisinin incelendigi Pandolfi ve
ark’'nin ¢aligmasinda diabetiklerin mamarian arter duvarinda PAI-1’in olusturdugu
immunfloresansta artma ve plazma fibrinolitik aktivitelerinde azalma saptanmstir. Diabet ile
arter duvarinda artmis PAI-1 ekspresyonu iligkili bulunmustur. PAI-1 giinlimiizde insulin
rezistansinin giiglii bir géstergesi olarak kabul edilir (229, 230).

Caligmamizda diabetik hipertansif ilag Gncesi ve diabetik normotansif grup PAI-1 degerleri
arasinda farklilik saptanmadi. Hipertansif ve diabetik hipertansif ilag ncesi PAI-1 degerleri
arasinda da anlamli fark yoktu. Bu durum hipertansiyon ve tip II DM birlikteliginin additif
olarak antifibrinolitik etkiyi arttrmadifmi diisiindiirmektedir. Yada diabetik hastalarm
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kullandifn metformin ve tiazolidinedion grubu anti-diabetik ajanlar glukoz diisiirlicii
etkilerinin yanisira antitrombotik, profibrinolitik ve vaskiiler endotel fonksiyonu diizeltici
hipertansiyon ve tip Il DM un olusturdugu negatif additif etkileri bir miktar giderebilmektedir
(231, 232).

Caligmamizda hipertansiflerin ve diabetik hipertansiflerin antihipertansif tedavi sonrasinda t-
PA degerlerinin anlamli olarak yiikseldigi bulundu. Hipertansif ve diabetik hipertansif
gruplarin ilag 6ncesi ve ilag sonrasit PAI-1 degerlerine bakildiginda anlamli fark saptanmadi.
Anjiotensin tip 1 reseptdr antagonistleri fibrinolitik sistem i{izerine olan etkilerini, AT4
reseptorleri araciligr ile PAI-1 ekspresyonu arttirarak gOsterirler. Anjiotensin converting
enzim (ACE) inhibitérlerinin tersine bradikinin yikimina etkili olmadiklari igin, t-PA
diizeylerine etki etmezler. Fakat yapilan in vivo ¢aligmalarda AT1 reseptOr antagonistlerinin
farkli etkileri tespit edilmistir. Bazi1 arasgtirmacilar ACE inhibitorlerine benzer etkiler
bulmuglardir. Erdem ve ark’nin ¢aligmasinda AIl antagonisti losartan ve ACE inhibitorii
perindopril verilen olgularda PAI-1 antijeni ve aktivitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Katoh ve
ark’nin AIl antagonisti kandesartan ile yaptig1 rat ¢aligmasinda ve Seljeflot ve ark’nin
losartan ile yaptif1 insan galijmasinda PAI-1 diizeylerinde bizim ¢aligmamiza benzer bir
sekilde anlaml1 farklilik saptanmamustir (233, 234, 235).

Trombomodulin (TM) trombine baglanarak bir antikoagulan olan protein C’yi aktive eder ve
antikoagulan yolu baglatir. Profibrinolitik ve antifibrinolitik yollar arasinda dengeleyici bir
unsurdur. Charles Esmon’un 1997 yilinda yaynlanan derlemesinde TM yapist ve
konsantrasyonlarinda anormallikler olan olgularda tromboembolik hastalik riskinin arttigin
yazmistir (49).

TM nétrofillerdeki H,O, tarafindan aktive edilen endotel hiicre kiiltiirlerinden salinir.
Homosistein ve AGE’ler ile inkiibe edilen endotel hiicre kiltiirlerinde TM konsantrasyonu
artar. Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar sonucunda TM’in endotel hiicre hasarinin bir
markirt olabilecegi One siiriilmiistiir. Endotel hiicre hasar1 sirasinda TM’in ekstraselliiler
boliimii proteazlar tarafindan yikilir ve kana karisir. TM Kkonsantrasyonlar:t diabetik
mikroanjiopati, bobrek yetmezlidi, pre-eklampsi, trombotik trombositopenik purpura,
vaskiilit, romatoid artrit, septisemi, hipertkolesterolemi, akut miyokard enfarktiisii ve
transplant rejeksiyonu gibi durumlarda artar. Tiim bu hastaliklarda endotel hiicrelerinin gok
biiyiik bir kismmin bulundugu mikrovaskiiler damar yatag: etkilenmektedir (236, 237).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢aligmasinda Salomaa ve ark koroner kalp
hastalarinda ve semptom vermeyen karotid arter aterosklerozunda sTM’nin

konsantrasyonlarin1 incelenmiglerdir. Koroner arter hastalif1 olanlarda olmayanlara gére sTM
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daha diigiiktiir. Karotid arter aterosklerozu olanlarda olmayanlara gére daha yiiksektir.
Koroner arter hastalifinda saptanan diisiik sTM’in bozulmus antikoagulan aktiviteyi, karotis
aterosklerozunda saptanan yiiksek sTM’in artmig endoteliyal TM ekspresyonunu ve endotel
hasarini yansittigini 6ne siirmiiglerdir (238).

Calismamizda hipertansif ve diabetik hipertansif hastalarin saglikli kontrollere gore sTM
diizeylerinde anlamhi farklilik bulunmamigtir. Benzer sekilde Nilson ve ark kan basmci
yliksekligi ile sTM diizeylerini iligkili bulmamaislardir. Oiada ve ark’nin yaptig: ¢alismada 106
tip I DM’lu hastada sTM diizeyleri Olgiilmiistiir. sTM konsanrasyonlar1 proteiniirisi olan
hastalarda, proteiniirisi olmayan tip II DM’lu hastalar ve saglikli kontrollere gore yliksek
bulunmustur. sTM konsantrasyonlari ile serum kreatinin, {ire, idrar albumin, 8, mikroglobulin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmigtir. Ayrica preproliferatif retinopati ve
proliferatif retinopatisi olan tip I DM’lu hastalarda sTM diizeyleri yiiksek bulunmustur. Oida
ve ark plazma sTM yiiksekliginin diabetik anjiopatiye bagli olabilecegini One siirmiiglerdir.
Calismamizda diabetik hipertansif ve diabetik normotansif gruplar olusturulurken nefropati ve
retinopati gibi mikroanjiopatik komplikasyonlu olgular ¢aliyma dig1 birakildi. Bu sekilde
diabet komplikasyonlarin olusturabilecegi etkiler ekarte edildi (239, 240).

Mihara ve ark’nin 119 erkek olguda yaptif1 ¢aligmada benzer sekilde koroner aterosklerozu
olan ve olmayanlar arasinda sTM konsantrasyonlarinda belirgin bir fark saptanmamugtir
(241).

Oida ve ark’nin ¢aligmasindaki gibi plazma sTM diizeylerini yas, serum {ire ve kreatinin ile
korele bulmuslar fakat koroner ateroskleroz ve hipertansiyon ile iligkili bulmamiglardir. Eger
koroner arter hastalif1 olanlarda yiikselmis plazma sTM diizeyleri bulunmus ise bu durumun
bobreklerden TM klirensindeki azalmaya bagli olabilecegini ileri stirmiiglerdir (240).
Calismamizda da hipertansif ve diabetik hipertansif olgularin bébrek fonksiyonlarinin normal
olmasi, TM diizeylerinin saglikli kontrollere gére farkli bulunmamasimnda rol oynamis olabilir.
Trifiletti ve ark’nin ¢aliymasinda da bizim ¢alisgmamizdaki gibi yeni tani almig komplikasyon
gelismemis esansiyel hipertansiyonlu olgularin TM diizeyleri ile saglikli kontroller arasinda
anlamli fark bulunmamugtir (242).

Arteriyel endotel hiicrelerine 10kositlerin adezyonu ateroskleroz gelisiminde ©nemli bir
basamaktir (100). Immunglobulin ailesinden olan adezyon molekiilleri rnegin vaskiiler hiicre
adezyon molekili (VCAM-1) aktive endoteliyuma 16kositlerin adezyonunda gorev alir.
VCAM-1 lenfosit ve monositlerin tizerinde bulunan VLA4’e baglanir (243). Endotel hiicreleri

tarafindan eksprese olan diger bir adezyon molekiilii trombosit endoteliyal hiicre adezyon
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molekiilii-1 (PECAM-1) olup endotel hiicreleri arasindaki etkilesim bolgelerinde bulunur ve
l6kositlerin endotel hiicrelerinden transmigrasyonunu saglar (244).

Tip 2 DM’lu hastalarin siklikla obesite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi aterosklerotik kalp
hastaligina neden olabilecek faktorler ile komplike oldugunu soylemistik.Yapilan bazi
caligmalarda tip 2 DM’da bulunan yiikksek VCAM-1 konsantrasyonlarina neden olan
mekanizmalar daha tam olarak anlagilamamistir. Fakat VCAM-1 yiiksekliginin hiperglisemi
veya hiperinsulinemi/insulin rezistansina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (245, 246, 247).
Diabetik hastalarda belirgin ve subklinik olarak seyreden ateroskleroz gelisimi
hiperinsulinemi/insulin rezistans: ile iligkili olabilir (248). Plazma sVCAM-1 diizeyleri
endotel, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin VCAM-1 ekspresyonunu yansitir. Progresif
aterosklerotik lezyon olusumunda serum sVCAM-1 diizeyleri yiikselir (249,250).
Calismamiza katilan tip 2 DM’lu hipertansif ve normotansif hastalarin regiile diabetik olmasi
bu hastalarda VCAM-1 ve PECAM-1 diizeylerinde artig saptanmamasinin nedeni olabilir.
Esansiyel hipertansiyonun vaskiiler endotel iizerine negatif etkileri oldugu, proinflamatuvar
olaylan tetikleyebildigi, nitrik oksid diizeylerini azalttig1 ve kemokin sentezini arttirabildigi
gozlemlenmistir (251, 252, 253, 254).

Damar endotelinden salman VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin solubl formlari monosit ve
endotel hiicre etkilegimi sonucu artar. Bu durum hipertansif hastalarda gelismis olabilecegi
diisiiniilen endoteliyal hasar1 yansitir (255). Calismamizda hipertansif grupta VCAM-1 ve
PECAM-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlaml yiiksek bulunmamas: hipertansiyon
tanis1 yeni konulan bu olgularda endoteliyal hasarin ilerlememis olabilecegini diigiindiirdii.
Hipertansif grup ilag dncesi ve ilag sonrast VCAM-1 ve PECAM-1 degerlerinde belirgin fark
bulunmadi. Diabetik hipertansif ilag oncesi ve ilag sonrast PECAM-1 degerlerinde anlamlt
fark saptanmadi fakat diabetik hipertansif ilag sonras1 VCAM-1 degerlerinin ilag dncesine
gore belirgin olarak yiikseldigi saptandi. Fakat bu artisin mekanizmasi anlagilamadi.

Jilma ve ark’nin galigmasinda diger anjiotensin 2 antagonistlerinden olan valsartan ve
losartan’nin adezyon molekiileri iizerine yiikseltici etkisi olmadig1 gézlenmigtir (256, 257).
Sonug olarak; Esansiyel hipertansif ve tip 2 diabetik normotansiflerde idrar MAU ve serum
PAI-1 degerlerinin, diabetik hipertansiflerde bu parametrelere ek olarak PON1 ve NO;
degerlerinin saglikli kontrollere gore anlamli farklilik gostermesi, tip 2 diabet ve esansiyel
hipertansiyon birlikteliginin endotel disfonksiyonunu arttirdigini diisiindiirmektedir. Bu hasta
gruplarinda AT1 reseptdr blokeri olan telmisartanin kan basmcini regiile etmesine ragmen
endotel disfonksiyonu markirlart olan idrar mikroalbumin ve serum PAI-1 degerlerini

etkilemedigi saptanmustir. Bu durum idrar mikroalbumin ve serum PAI-1 degerlerinin endotel
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disfonksiyonu tanisinda kullanilabilecegini, fakat AT1 reseptor bloker tedavi izleminde
yararli olmayacagim diistindiirmektedir. Tedaviye yanit olarak PON1 ve t-PA degerlerindeki
degisikliklerin anlamli olmasi, bu parametrelerin ilag izleminde yararli markirlar olabilecegini
isaret etmektedir. Kullanilan tedavinin endotel disfonksiyonu iizerine olan etkilerinin daha
kapsamli aragtirilmasi igin; bu tiir ¢aligmalarin, daha biiyiik hasta gruplariyla ve daha uzun
stireli yaptlmas1 uygun olacaktir.
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6. OZET

Damar endotel tabakasi tek sirali bir hiicre dizisidir ve hemodinamik, hiicresel ve kimyasal
uyarilart membran reseptorleri aracilif: ile algillayarak mediyatér gorevi yapan NO, ET-1,
PAI-1, t-PA, solubl TM gibi birgok molekiil sentezler ve salgilar. Endotel olusturdugu
fizyopatolojik denge sayesinde damar tonusu devamlilifi, trombosit ve lokosit adezyon
inhibisyonu ve diiz kas hiicre proliferasyon inhibisyonu gibi fonksiyonlara sahiptir. Normal
endotel fonksiyonunun damar homeostazinda bu derece Onemli rol oynamasindan Otiirii
vazospazm, vazokonstriiksiyon, trombiis ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarin
patogenezinde endotel disfonksiyonunun 6nemli katkilar1 oldugu gézlenmisgtir.

Koroner kalp hastaliginin geleneksel risk faktdrleri hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
diabetes mellitus ve sigaradir. Endotel disfonksiyonu bu risk faktorlerinin ortak bir nedeni
ve/veya sonucu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Endotel disfonksiyonu koroner kalp
hastaliginin baslatic1 ve yonlendirici bir faktoriidiir. Koroner kalp hastalifi ve geleneksel risk
faktorleri arasinda kilit rolii endotel iistlenir.

Bu galigmada, esansiyel hipertansif, tip II diabetik normotansif ve tip II diabetik hipertansif
olgularda endotel disfonksiyonunun aragtirilmasi ve saghkli kigiler ile kargilastirilmasi
amaglandi. Endotel disfoksiyonunu yansittigt diigiiniilen NO, VCAM-1, PECAM-1, TM, t-
PA, PAI-1, PON1, MAU diizeyleri ve ayrica brakiyal arter doppleri ile akima bagh dilatasyon
(ABD) ve nitrogliserine bagli dilatasyon olgiildii. Endotel disfonksiyonu ve risk faktorleri
arasindaki iliski biyokimyasal agidan degerlendirildi. Bu c¢aliyjmanin ikinci hedefi ise bir
anjiotensin reseptor blokeri olan ve bir antihipertansif olarak kullanilan telmisartanin endotel
disfonksiyonu Uzerine olan etkileri, yine bu parametrelerdeki degisimler incenelerek
aragtirildi.

Bu c¢aligmaya 18 esansiyel hipertansif (grup 1), 16 regiile tip I DM’u olup sonradan
hipertansiyon gelisen (grup 2), 10 regiile tip II diabetes mellituslu normotansif (grup 3) ve 10
saglikli kigi (grup 4) katildi. Grup 1 ve 2’ye 12 hafta siire ile anjiotensin reseptor blokeri
olan telmisartan 40 mg/giin dozda uygulandi. Grup 1 ve 2’nin ilag Oncesi ve ilag sonrasi, grup
3 ve 4’lin ise bir defa olmak tizere serum NO, PON1, TM, sVCAM-1, sPECAM-1, t-PA, PAI-
1, idrar MAU ve doppler ultrasonografi ile brakiyal arterde ABD ve nitrogliserine bagl
dilatasyon 0lgiimii yapildi.

Saglikli kontrollere gére esansiyel hipertansiflerin, tip II diabetik normotansiflerin ve tip II
diabetik hipertansiflerin idrar mikroalbumin (strasiyla p=0.012, p=0.004, p=0.006) ve serum
PAI-1 (p<0.001) degerlerinin anlamli yiiksek oldugu, saglikli kontrollere gore tip II diabetik
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hipertansiflerin serum PON1 degerlerinin (p<0.001) ve NO; degerlerinin (p<0.001) ise
anlamli olarak diigiik oldugu goriildii. Esansiyel hipertansif ve tip 2 diabetik normotansiflerde
idrar MAU ve serum PAI-1 degerlerinin, diabetik hipertansiflerde bu parametrelere ek olarak
PONI1 ve NOj; degerlerinin saglikli kontrollere gore anlamli farklilik gostermesi, tip II diabet
ve esansiyel hipertansiyon birliktelifinin = endotel  disfonksiyonunu  arttirdigini
diisiindiirmektedir.

ABD degerleri, saglikli kontrollere gore esansiyel hipertansiflerde (p=0.003) ve diabetik
hipertansiflerde (p<0.001) anlamh olarak diigiikk saptandi. Diabetik normotansiflere gore
diabetik hipertansiflerin ABD degerleri (p=0.011) anlamli olarak diisiik saptandi. Diabetik
hipertansiflerin ABD degerlerinin en diigiik olmas: tip II diabet ve esansiyel hipertansiyon
birlikteliginin endotel disfonksiyonunu arttirdigin1 gosteren diger bir bulgu oldu.

Esansiyel hipertansif hastalarin ilag sonrasi sistolik kan basinci (p<0.001) degerlerinin anlamli
olarak diistiigii ve diastolik kan basinci (p=0.097) degerlerinde anlamh farklilik olmadig:
saptandi. Tip II diabetik hipertansif hastalarn ilag sonras: sistolik kan basmci (p<0.001) ve
diastolik kan basinci (p=0.020) degerlerinin anlamlt olarak diistiigii, telmisartan tedavisi ile
kan basinci degerlerinin istenen diizeylere indigi goriildii. Hipertansif ve diabetik hipertansif
gruplarda idrar MAU, serum PAI-1 diizeylerinde tedavi sonras1 anlamli bir fark olmamasi bu
parametrelerin endotel disfonksiyonu tamsinda kullamlabilecegini, fakat AT1 reseptor bloker
tedavi izleminde yararli olmayacagmi diisiindiirmektedir. Telmisartan tedavi sonrasinda
hipertansif ve diabetik. hipertansif gruplarda serum PON1 (sirasiyla p=0.019, p=0.012) ve t-
PA (p<0.001) degerlerinde anlaml: yiikselme olmasi bu parametrelerin ilag izleminde yararli
markirlar olabilecegini igaret etmektedir.

Sonu¢ olarak, bu c¢aligmanin bulgulart antihipertansif etkili AT II reseptér blokeri
telmisartanin endotel disfonksiyonu {izerine etkileri hakkinda bilgi saglamistir. Telmisartanin
esansiyel hipertansiyon ve tip II diabetes mellitus patogenezinde 6nemli rolii olan endotel
disfonksiyonunun baz1 gostergelerinde olugturdufu degisiklikler bu ilacin endotel
disfonksiyonunu bir miktar diizeltebildigini diisiindiirmektedir.
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