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OZET

Amag¢: Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in baslica risk faktoriidiir ve endotel
disfonksiyonu hipertansiyon patogenezinde onemli bir rol oynar. Ateroskleroz gelisiminde
endotel disfonksiyonu erken bir basamaktir ve klinik tespiti ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaligin dnlenmesinde onemlidir. Peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARYy) ve
osteoprotegerinin ateroskleroz gelisiminde potansiyel gosterge oldugu bilinmektedir.
Calismamizda hipertansiyonlu hastalarda PPARy ve osteoprotegerin diizeylerinin endotel
fonksiyonu ile iligkisinin, ayrica PPARy geni Prol2Ala polimorfizmi ile PPARy ve
osteoprotegerin diizeylerinin hipertansiyon ve periferik arter hastaligi ile iligkisinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Hipertansiyonu olan hastalar birinci grup, periferik arter hastalig
tanistyla takip edilen hastalar ikinci grup ve saglikli goniilliiler kontrol grubu olarak ¢alismaya
alindi. Rutin biyokimyasal parametreler i¢in alinan drnekler ayni giin i¢inde ¢alisildi. Diger
analizler i¢in alinan vendz kanlar ise santrifiij edildikten sonra -80 °C’de tayin zamanina
kadar saklandi. Serum PPARYy ve osteopotegerin diizeyleri “ELISA” yontemiyle, PPARYy geni
Prol2Ala polimorfizmi RT-PCR yontemiyle tayin edildi. Hipertansiyon grubunda endotel
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in brakial arterin akim aracili dilatasyonu (FMD) ve karotis

arterin intima-media kalinliginin dl¢timleri yapildi.

Bulgular: Periferik arter hastaliginda serum PPARy diizeyleri kontrollere gore anlamli olarak
diistik saptandi (p<0.05). Hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuna gore serum PPARy
diizeyleri anlamli olarak diisiik (p<0.001), serum osteopotegerin diizeyleri ise anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0.001). Hipertansiyon grubunda bozulmus FMD yaniti
bulunanlarda (% FMD<7) PPARYy diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). PPARy
geni Prol2Ala polimorfizmi sonuglarina gore ise hipertansiyon grubu kontroller ile

kiyaslandiginda genotip dagilimi yoniinden anlamli farklilik oldugu gozlendi (p<0.05).

Sonug¢: Bu c¢alismada hipertansiyonlu hastalarda bozulmus FMD yaniti bulunanlarda, serum
PPARYy diizeylerinin yiiksek saptanmasi PPARy’nin endotel disfonksiyonunun bir gdstergesi
olarak kullanilabilecegini diigiindlirmektedir. Bulgularin daha biiyiik calismalarla gdsterilmesi
halinde endotel disfonksiyonunun belirlenmesinde serum PPARy diizeylerinin 6nemli bir

gosterge olarak kullanilabilmesi olasidir.



SUMMARY

Objective: Hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease and endothelial
dysfunction plays an important role in the pathogenesis of hypertension. Endothelial
dysfunction is an early step in the development of atherosclerosis and its clinical diagnosis is
important for the prevention of atherosclerosis and cardiovascular disease. Peroxisome
proliferator activated receptor gamma (PPARy) and osteoprotegerin are known as potential
markers in the development of atherosclerosis. The aim of this study is to investigate the
association of PPARy and osteoprotegerin levels with endothelial function in patients with
hypertension, and also to investigate the relationship of PPARy gene Prol2Ala
polymorphism, PPARy and osteoprotegerin levels with hypertension and peripheral arterial

disease.

Materials and Methods: The study group were consisted of the patients with hypertension
(first group) and the patients with the diagnosis of peripheral arterial disease (second group).
The healthy volunteers were included in the study as a control group. Samples for routine
biochemical parameters were studied on the same day. For other analyses, the venous blood
samples were centrifuged and stored at -80 °C until the analysis time of the samples. Serum
PPARYy and osteopotegerin levels were determined by ELISA method. PPARY gene Prol12Ala
polymorphism was determined by RT-PCR. Flow-mediated dilatation of the brachial artery
(FMD) and intima-media thickness of the carotid artery were measured to evaluate

endothelial function in the hypertension group.

Results: Serum PPARYy levels were significantly lower in patients with peripheral arterial
disease than controls (p<0.05). Serum PPARYy levels were significantly lower (p<0.001) and
serum osteopotegerin levels were significantly higher in the hypertensive group (p<0.001)
compared with controls. PPARYy levels were significantly higher in patients with impaired
FMD (% FMD<T7) in the hypertension group (p<0.05). According to the results of PPARYy
gene Prol2Ala polymorphism, there was a significant difference in genotype distribution

between controls and hypertension group (p<0.05).

Conclusions: In patients with impaired FMD responses in the hypertension group, high levels
of PPARY suggest that it can be used as a marker of endothelial dysfunction. According to our
findings, we suggest that serum PPARy levels can be used as an important marker for



determining of endothelial dysfunction. However, these findings should be supported by

further studies.



1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) istatistiklerine gore diinya
capinda Oliimlerin yaklasik % 31°ini olusturmaktadir (1). Kardiyovaskiiler hastalik
gelisimindeki risk faktorleri arasinda hipertansiyon (HT), sigara, dislipidemi, obezite ve
diyabetin yaninda ayrica modifiye edilemeyen risk faktorleri olan cinsiyet, bazi genetik
faktorler ve yaslanma bulunmaktadir. Modifiye edilemeyen en Onemli risk faktorii ise
yaslanmadir. Diinya niifusu yaslanma egiliminde iken kardiyovaskiiler hastalik insidansi da
yaslanma ile birlikte artmaktadir (2). Ateroskleroz iskemik kalp hastaligi, inme ve periferik
vaskiiler hastaliga neden olan biiyiik ve orta biiyiikliikteki arterlere ait kronik enflamatuvar bir
hastaliktir (3). Ateroskleroz erken yaslarda baslayan uzun asemptomatik bir siirece sahip olup,
cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri tarafindan hizlanan progresif bir hastaliktir (4).

Aterosklerozun olusumunda endotel disfonksiyonu énemli bir rol oynamaktadir (5).

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in diinya ¢apinda baslica risk faktoriidiir
ve Onlenebilir dliimlerin ana sebebidir. Hipertansiyon yillik olarak kalp hastaliklari nedeniyle
oliimlerin % 45’ini, inme nedeniyle % 51’°ini ve tiim Sliimlerin ise % 16.5’luk bir kismini
olusturmaktadir. Hipertansiyon inme, koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, periferik
arter hastaligit (PAH) ve kronik bobrek hastaligi i¢in major risk faktoriidiir (6). Endotel
disfonksiyonu hipertansiyon patogenezinde énemli bir rol oynar (7,8).

Alt ekstremitelerde darlifa veya tikamiklia neden olan periferik arter hastaligi
aterosklerotik bir hastaliktir. Periferik arter hastaligina sahip kisilerde kardiyovaskiiler

morbidite ve mortalite riski yiiksektir (9,10).

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde arteriyel sistemdeki en onemli
degisiklikler endotel disfonksiyonu ve intima-media kalinligindaki artigtir (4,11). Son
yillardaki ¢alismalar endotel disfonksiyonunu ve aterosklerozun erken-preklinik fazindaki
degisiklikleri belirlemeye ve g¢esitli belirtegleri tespit etmeye yonelmistir (7). Endotel
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in bir¢ok yontem bulunmaktadir. Bunlardan brakial arterin
akim aracili dilatasyonunu (Flow-Mediated Dilatation; FMD) 6lgmek endotel fonksiyonunu
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan vaskiiler bir testtir (4). FMD damar tonusunun
diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu ve enflamatuvar cevaplar dahil olmak ftizere gesitli
mekanizmalarin etkilerini yansitan vaskiiler homeostaz1 degerlendirmek i¢in kullanilan

endotel fonksiyonunun non-invaziv bir gostergesidir (12). Karotis arterin intima-media



kalmhg (KIMK) &lciimii  subklinik aterosklerozun bir gostergesidir ve geleneksel

kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak prognostik bir bilgi verir (13).

Son yillarda ¢esitli klinik ¢alismalarda osteoprotegerinin (OPG) yiiksek serum
diizeylerinin KAH, vaskiiler kalsifikasyon, ilerlemis ateroskleroz, diyabet komplikasyonlar
ile iligkili oldugu bildirilmektedir (14). OPG hiperlipidemi, endotel disfonksiyonu, diyabet ve
hipertansiyon gibi cesitli geleneksel risk faktorleri ve enflamasyonun olumsuz etkilerini
arttirarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezine istirak eder. Bazi
caligmalarda OPG diizeyleri ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir (15). Bunun disinda, yiikselmis serum OPG konsantrasyonlarinin

PAH ve kalp yetmezliginin ciddiyeti ile de korele oldugu gosterilmistir (14).

Peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARy) niikleer reseptor siiperailesine
mensup bir transkripsiyon faktoriidiir. PPARy lipid ve lipoprotein metabolizmasi ve glikoz
homeostazini diizenler. Son bulgular PPAR’larin enflamatuvar cevabin kontrolii ve bu sebeple
enflamatuvar bozukluklarla da iliskili olduklarim1 gostermistir (16,17). PPARy ateroskleroza
katkida bulunan birgok hiicresel islemi diizenlemektedir (18). PPARy’nin ateroskleroz ile
iligkisini arastirmak amaciyla yapilan polimorfizm caligmalarinda PPARy’nin en yaygin
polimorfizmlerinden olan Pro12Ala’nin (rs1801282) aterosklerotik hastaliklarla iliskili oldugu

gosterilmistir (19).

Calismamizda hipertansiyonda endotel disfonksiyonu {izerine yapilan arastirmalardan
yola c¢ikarak, hipertansiyon tanisiyla takip edilen ve kardiyovaskiiler olay gelismemis
hastalarda endotel fonksiyonunun FMD ve KIMK gibi radyolojik dl¢iimlerle birlikte OPG,
PPARYy gibi biyokimyasal dl¢timlerle de incelenerek, bu biyokimyasal belirteglerin endotel
hasarin1 belirlemede bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacaginin  saptanmasi
amacglanmistir. Ayrica PPARy ve OPG diizeyleri ile birlikte PPARy geni Prol2Ala

polimorfizminin hipertansiyon ve PAH ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Ateroskleroz arter duvarinin kronik enflamasyonu sonucu olusan sistemik bir
hastaliktir. Ateroskleroz terimi Yunanca atero (lapa) ve skleroz (sertlesme) sozciiklerinden
tiiretilmistir; yagli dejenerasyon ve damar sertlesmesi anlamina gelmektedir. Ateroskleroz
arterlerin limeninde yag birikimi neticesi olusan aterom plaklar1 ile karakterize kronik
enflamatuvar ve progresif bir hastaliktir. Aterom plaklarinin olusumu intima ve intima
tabanindaki diiz kas hiicrelerinde kiiglik kolesterol kristallerinin birikimi ile baglar. Daha
sonra plaklar fibroz dokularin ve ¢evresindeki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile biiytir.
Aterom plagi, biiyiikk oranda kolesterol iceren lipid ¢ekirdek ile onu cevreleyen fibroz bir
kapsiilden olusmaktadir (20-22).

Ateroskleroz ile iliskili baglica hastaliklar;

1) Koroner kalp hastaligi (miyokard infarktiisii, angina pektoris ve ani koroner 6liim)
2) Serebrovaskiiler hastaliklar (inme ve gegici iskemik atak)

3) Periferik arter hastaligi

4) Aortik ateroskleroz (torasik veya abdominal aort anevrizmast)

Bu vaskiiler hastaliklardan birinin olmasi, diger vaskiiler hastaliklar i¢in de artmis
riskin gostergesidir (23,24). 2002°de yayimlanan “National Cholesterol Education Program”
da koroner dis1 aterosklerotik hastaligi olanlarin kardiyak olay gegirme riskinin koroner kalp
hastalig1 olanlarla ayni1 oldugu belirtilmis ve bu hastaliklar koroner kalp hastaligi esdegerleri
olarak kabul edilmistir (25).

WHO istatistiklerine gore, her yil diinya genelinde 17.5 milyon insan kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle 6lmektedir ve tahminen tiim dliimlerin % 31’ini olusturmaktadir (1).
Bununla birlikte, tilkeler ve sosyal smiflar arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya
cikmas1 ve sonuglart arasinda farkliliklar bulunmaktadir. 2008’de kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle yaklagik 17 milyon kisinin 61diigli ve bu dliimlerin 3 milyondan fazlasinin 60 yasin

altinda ve biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir oldugu bildirilmistir (21).



Kalp krizi ve inmeye yol agan koroner arter ve serebrovaskiiler hastaliklarda altta
yatan temel patolojik durum olan ateroskleroz morbidite ve mortalitenin baslica sebebidir.
Ateroskleroz igin baslica risk faktorleri hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sedanter
yasam, aile Oykiisi ve sigaradir (21,26). Enflamatuvar, enfeksiyéz, metabolik ve
hemodinamik pek c¢ok etken, aterosklerotik plaklarin olusumunu ve alevlenmesini

tetiklemektedir (22).
2.1.2. Patogenez

Ateroskleroz arterlerin intima tabakasinda lipid ile yiikli k&piik hiicrelerinin
birikiminden olusan yaglhh c¢izgi olusumu ile baglar. Lipid retansiyonu ateroskleroz
patogenezindeki ilk basamaktir. Bu islemi yagli ¢izgilerin olustugu arterlerin duvarlarinda
enflamatuvar yanit takip eder ve daha sonra fibréz aterom plaklarinin olusumuna kadar ilerler.
Intimada baslayan aterosklerotik lezyonlar ilerledik¢e media ve adventisya dahil olmak iizere
tim arter duvarmm etkiler. Lezyonlar stenozla potansiyel olarak oliimciil iskemiye neden
olabilir veya kalp, beyin, bacak ve diger organ arterlerinin trombotik okliizyonunu
tetikleyebilir (21,27).

Kronik ilerleyici bir hastalik olan ateroskleroz baslangig, ilerleme ve trombotik
komplikasyonlarin gelistigi tim asamalarda enflamatuvar, hiicresel ve molekiiler mediyatorler
tarafindan denetlenir. Ateroskleroz baslangici ile iligkili birgok geleneksel risk faktorii endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonuna yol agmakta ve mononiikleer kan
hiicrelerinin vaskiiler duvarlara adezyonu ve sonrasinda subendotelyal bosluga migrasyonunu

arttirmaktadir (28).
Plak olusumu 3 ana sathaya ayrilir:

1. Yagl cizgi olusumu
2. Aterom plaginin olusumu

3. Komplike lezyon olusumu ve plak riiptiirii

2.1.2.1. Yagh Cizgi Olusumu

Aterosklerozun en erken goriilebilir belirtisi yagl ¢izgi olusumudur. Yagh ¢izgi
olusumu 11-12 yas civarinda baglar ve fibroz plaklarin olusumuna kadar ilerler (21). Endotel
disfonksiyonu sonucu lezyon olusumu baslarken yagh ¢izgi ilk gelisen enflamatuvar

lezyondur, arterin intimasint etkiler ve kopiik hiicre olusumuna neden olur. Yagh c¢izgiler
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bliyiilk miktarda diiz kas hiicreleri, monositler, makrofajlar ile T ve B hiicrelerinden

olusmaktadir (29).
2.1.2.2. Aterosklerotik Plak Olusumu

Aterosklerotik plak olusumu arterlerin intimasinda kompleks hiicresel etkilesimler
neticesi gelisir. Ateroslerotik plak, ¢ekirdek kisminda ekstraselliiler lipidleri ve debrisi igeren
fibroz bir kapsiil ile cevrilidir. Fibroz kapsiil, kollajence zengin fibrin dokulari, diiz kas
hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositlerden olusur. Bunlarin hepsi olgun ateroskleroz plagini
olustururlar. Diger yanda, aterom yumusak, zayif ve oldukga trombojeniktir (20,30). Aterom
plaklar stabil ve unstabil olmak tizere iki tiptir. Stabil plaklar geriler ya da sabit kalir veya
yavasca biiytirler. Unstabil plaklar ise erozyon, fissiir, yirtilmayla komplike olabilir ve bunun
sonucunda darlik, tromboz ve infarktiise neden olur. Bu nedenle plak stabilizasyonu

ateroskleroz ile iliskili morbidite ve mortalite oranini diisiirebilir (21).
2.1.2.3. Komplike Lezyon Olusumu Vve Plak Riiptiirii

Fibroz plaklarda tromboz, hemoraji ve/veya kalsifikasyon gibi olaylar gelistiginde
komplike lezyon olarak adlandirilir. Bu lezyonlar kanama ve kalsifikasyon sonucu intimal
yiizeyin parcalanmasina ve llserlesmesine neden olarak trombotik olaylara bagli tikayici
hastaligin gelisimine neden olurlar. Komplike lezyonlarin orani yasla birlikte artar (31,32).
Ozellikle fibroateromlar gibi daha yiiksek riskli lezyonlarda ortaya cikan plak riiptiirii
miyokard infarktiisiiniin (MI) en yaygin sebebidir (31-33).

Aterosklerotik plak, plaktaki aktive makrofajlar tarafindan sekrete edilen enzimler
tarafindan riiptiire olur ve tromboz gelisir (Sekil 1). Olusan tromboz plagin seklini
degistirebilir, kan damarmin limenini tikayabilir, emboliye neden olabilir. Plaklarin sebep
oldugu stenoz neticesi akut koroner sendrom, M, 6liimciil aritmiler ve ani kardiyak 6lim gibi

terminal olaylar gelisir (21).



Trombius
Fibroz kapsil

/ L W Lipid cekirdek

Damar duvari

Sekil 1. Aterosklerotik plak riiptiirii (34)

2.1.3. Periferik Arter Hastahig1

Diinyada 200 milyondan fazla kisiyi etkileyen aterosklerotik vaskiiler bir hastalik olan
periferik arter hastaligi (PAH), alt ekstremite arterlerini etkileyerek kan dolasgiminin kronik ve
progresif olarak bozulmasina yol agar. PAH genellikle abdominal aort, iliak ve femoral
arterleri etkiler ve siklig1 70 yasin lizerindeki kisilerde yaklasik % 20-30 kadardir (24,35,36).
PAH’nin en yaygin sebebi aterosklerozdur, diger sebepleri ise arteriyel duvar bozukluklari

(vaskiilit) ve fibromiiskiiler displazi gibi nonenflamatuvar arteriopatilerdir (37).

PAH icin risk faktorleri diger aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin risk faktorlerine
benzerdir. PAH gelisimindeki en giiclii risk faktorleri olan sigara ve diyabet oksidatif stresi
arttirarak direkt ya da indirekt olarak enflamatuvar yolaklarin artisina neden olurlar (36). PAH
icin diger risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon, itk ve etnik kokendir (35). Dislipidemi
diistik dansiteli- ve ¢ok diisiikk dansiteli-lipoproteinlerin oksidasyonunu modifiye ederek
enflamatuvar fonksiyonlar1 aktive edebilir. Bircok c¢aligmada PAH ile gesitli akut faz
proteinlerinin 6zellikle de C-Reaktif Proteinin (CRP) iliskisi arastirilmistir. CRP Interlokin-6
(IL-6) stimiilasyonuna cevap olarak l6kositlerden tiireyen bir enflamasyon belirtecidir. Ayrica
matriks metalloproteinazlari, selektinler ve IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi dolasimdaki
diger biyobelirteglerin de PAH gelisiminde 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir (36).

PAH tanist i¢in en ¢ok tercih edilen tam1 yontemi ayak bilegi kol indeksi (Ankle
Brachial Index; ABI) ol¢iimiidiir. ABI ayak bilegi sistolik kan basincini koldaki sistolik



basing ile mukayese eder. Normal bir ABI degeri 0.9 ila 1.3 arasindadir. PAH’nda ise ABI
degeri 0.9’dan daha diisiiktiir. Alt ve iist ekstremite doppleri ile kaydedilmis sistolik basinglar
orani olan ABI degerinin <0.9 olmas1 sadece alt ekstremite tikayici hastaliklart i¢in degil ayni
zamanda sistemik ateroskleroz igin de bir gostergedir. PAH, ABI ile nispeten kolay non-
invaziv olarak teshis edilebilir (24,38,39). Fizik muayenede alt ekstremite nabizlar1 azalmis
olabilir ya da hi¢ nabiz alinmayabilir. Bu bulgu alt ekstremite arteriyel perfiizyonunun
objektif bir gostergesi olan ABI ile teyid edilir. Kladikasyonu (topallayan) olan bir¢ok hastada
ABI degeri 0.5 ile 0.9 arasindadir. ABI degeri 0.5’den daha diisiik olan hastalarda ise
genellikle iskemik istirahat agris1 veya doku kaybi bulunmaktadir (39).

ABI degeri 0.9’dan kiigiik olan kisiler, normal ABI degeri olanlarla karsilastirildiginda
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylarin orani

ve kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (38).

2.2. Hipertansiyon

2.2.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli Oliimlerin  yaklasitk % 41’ini  olusturan
hipertansiyon, MI, kalp yetmezligi, inme ve kardiyovaskiiler hastalik ig¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (40). Tekrarlanan olgiimlerde arteriyel kan basmcinin 140/90 mmHg’den daha
yiiksek olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Hipertansiyon kan basinci yiiksekligi
ile kendini gosteren sistemik bir hastalik olup, tedavi edilmeyen hipertansiyonun kalp
yetmezligi, koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik inme, bobrek yetmezligi, PAH,
aort diseksiyonu ve 6liim oranini artirdig1 ortaya konmustur (41). Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(European Society of Cardiology; ESC) kilavuzuna goére hipertansiyon smiflamasi su
sekildedir (42, Tablo 1).
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Tablo 1. Kan basinc1 degerlerinin tanimi ve smiflandiriimasi (mmHg?)

Kategori ' Sistolik | ve | Diyastolik

| Optimal | <1 20 ve | <80

| Normal | 120-129 vc/veya:80-84

| Yuksek normal 1130-139 | velveya 85-89
'Evre | hipertansiyon | 140-159 .ve/veya;90-99

| Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya; 100-109

| Evre 3 hipertansiyon ' >180 ve/veyavzl 10

' Izole sistolik hipertansiyon =140 ve <90

*Kan basinci (KB) kategorisi, sistolik veya diyastolik olsun, en lst dizeydeki
KB dizeyine gére tanimlanir. 1zole sistolik hipertansiyon belirtilen araliklar
iginde sistolik KB degerlerine goére |, 2 veya 3 olarak derecelendirilmelidir.

Hipertansiyon en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve kiiresel bir halk saglig
sorunu olup saglik ve ekonomi alaninda 6nemli bir yer olusturmaktadir. Bununla birlikte
hipertansiyon Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hipertansiyon komplikasyonlari
diinyada her yil 9.4 milyon 6liime neden olmaktadir. Hipertansiyon kalp hastaliklarina bagh
Olimlerin % 45’inden, inmeye bagli oliimlerin % 51’inden sorumludur. Erigkinlerde
hipertansiyon prevalansinin % 35-46 arasinda oldugu bildirilmektedir (43). Tiirkiye’de 2003
yilinda erigkinlerde yapilan epidemiyolojik bir ¢aligmada hipertansiyon prevalanst % 31.8
olarak bulunmustur. Ayrica kadinlarda % 36.1, erkeklerde % 27.5 olmak iizere kadinlardaki
hipertansiyon prevelansinin erkeklerden daha yiiksek oldugu gézlenmistir (44). 2013 yilinda
Satman ve arkadaslar1 (45) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise hipertansiyon prevelansi

% 31.4 olarak bulunmustur.

Asint tuz tiikketimi, diyetle yetersiz potasyum alimi, asir1 kilo ve obezite, alkol alimi ve
fiziksel aktivite yoklugu gibi nedenler zamanla kan basincinda artisa neden olurlar. Genetik
yatkinlik veya kotii intrauterin gevre (gestasyonel hipertansiyon ya da preeklempsi gibi) diger
faktorler de eriskinde yiiksek kan basinci diizeyleri ile iliskilidirler. Prospektif ¢alismalar kan

basinci ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda devamli ve pozitif bir iliski bulundugunu
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gostermistir. 40-69 yas arasindaki kisilerde, bazal degerler dikkate alinmaksizin, sistolik kan
basincinda 20 mmHg veya diyastolik kan basincinda 10 mmHg kadar bir artig inme veya
iskemik kalp hastaligi mortalite riskini iki mislinden daha fazla arttirmaktadir (8).

Hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran risk faktorlerine
sahip olan hastalarin tedavilerinin diizenlenmesi ve dogru yaklagimlarda bulunarak
hipertansiyon dis1 diger risk faktorlerinin azaltilmasi ve kontrol altina alinmasi gelisebilecek

kardiyovaskiiler olaylara kars1 koruyucu olabilecegi bildirilmektedir (41, Tablo 2).

Tablo 2. Total kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran kan basmct yiiksekligi disindaki

faktorler
Risk Faktorleri Asemptomatik Organ | Mevcut Renal
Hasan Makrovaskiiler Hastahk

Hastalik

o Diabetes Mellitus o Nabiz Basinci = 60 e SVO + GFR<60 ml/

o Erkek Cinsiyet mmHg o KAH dk

o Yas(Erkek=55, Kadin =65 yas) o Karotis duvar o Ml ¢ Proteinri

e Sigara kalinlasmasi (IMK>0.9 e Angina

o Dislipidemi mm) o Stentvarlig

o BAG/BGT* o Ankle/brakial indeks< e KABG

¢ Obezite** 0.9 o KKY

e Abdominal obezite# o GFR <60 ml/dk e PAH

o Mikroalbumindiri

o Ekokardiyografi veya
EKG ile Sol ventrikdil
hipertrofisi varligi

o |leri Retinopati

‘BAG: 100-125 mg/dl, BGT: OGTT. 2 saat kan glukozu 140-199 mg/dl

“Obezite (BKI)> 30 kg/m?

'Abdominal Obezite (Bel Cevresi): Tiirkiye populasyonu icin: Erkek = 100 ve Kadin 290 (TEMD verisi) Erkek
296 ¢cm ve Kadin 290 cm. (TURDEP verisi) . Amerika populasyonu icin: Erkek 2102 ¢cm ve Kadin 288 cm. (ATP-
3 ve WHO verisi) . Avrupa populasyonu icin: Erkek 294 cm ve Kadin 280 cm. (IDF verisi).

BAG: Bozulmus aclik glukozu, IMK: Intima media kalinligi, SVO: Serebro vaskiiler Olay, KAH: Koroner arter Hastali,

MI: Miyokard Infarktisii, KABG: Koroner Arter Baypass Greft, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, PAH: Periferik Arter Hastaligi
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2.2.2. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Fizyolojik kan basmci diizeylerinin siirdiiriilmesi ndrohumoral sistemin ¢esitli
elementlerinin karsilikli etkilesimleri ile saglanir. Bunlar sempatik sinir sistemi, renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), natriiiretik peptidlerin ve endotelyumun rolii ve ayrica
immiin sistemi igerir. Bu integre nérohumoral sistemin herhangi bir komponentinde kan
basinct ile iliskili faktorlerin bozuklugu direkt veya indirekt olarak kan basincinda artislara,
kan basinci degiskenliklerine ve zamanla da hedef organ hasarina ve kardiyovaskiiler olaylara

yol agabilir (8).
2.2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi

Hipertansiyon patogenezinde sempatik sinir sisteminin 6nemi birgok deneysel
modelde tanimlanmistir. Obezite ile iligkili hipertansiyon modellerinde artmis renal sempatik
sinir aktivitesi ve ona bagli renal sodyum reabsorbsiyonunun uzun stireli hipertansiyonda
temel faktorler oldugu gosterilmistir (46). Sempatik sinir sistemi genellikle normotansif
kigilere gore hipertansiyonlu kisilerde daha fazla aktiflenir. Ayrica obezlerde, kadinlara gore
erkeklerde, yaslilara gore genclerde ve ilerlemis bobrek hastaligina sahip hastalarda sempatik
sinir sistemi aktivitesi daha yiiksektir (8).

2.2.2.2. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kan basincinin diizenlenmesinde
sodyum retansiyonu, vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hasara aracilik

eden genis kapsamli etkilere sahiptir ve hipertansiyon patogenezinde dnemli bir rol oynar
(6,8).

2.2.2.3. Natriiiretik Peptidler

Atrial natritiretik peptid (ANP) ve beyin tipi natriiiretik peptid (BNP) hipertansiyonda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu peptidler sodyum dengesi ve kan basincinin siirdiiriilmesini
saglayan natriliretik ve vazodilator oOzelliklere sahiptirler. Natriiiretik peptid eksikligi
hipertansiyonun ilerlemesine yol agar, ayni zamanda insiilin direnci ve tip 2 diyabete

yatkinliga sebep olur (8).

13



2.2.2.4. Enflamasyon ve Immiin Sistem

Enflamasyon ve immiin sistem aktivasyonunun hipertansiyon olusumuna ve hedef
organ hasaria neden oldugu bildirilmektedir (6,47). Hipertansiyonda artan periferik damar
direnci endotelde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agan vaskiiler yapinin yeniden
sekillenmesine neden olur. Bu degisiklikler, hipertansiyonun erken evrelerinde belirgindir ve
kismen sistemik enflamasyon nedeniyledir. Ayrica ekstraselliiler matriks birikimi ve

enflamasyon vaskiiler yapinin yeniden sekillenmesinde rol oynamaktadir (6).
2.2.2.5. Hipertansiyonun Endotel Disfonksiyonu ile Iliskisi

Endotel, vaskiiler tonusun baslica diizenleyicisidir ve endotelyal hiicreler cesitli
vazoaktif maddeleri iiretirler. Bunlardan nitrik oksit (NO) kan basincinin diizenlenmesinde en
onemlisidir. Endotelyal hiicrelerden salinan NO vaskiiler diiz kas relaksasyonuna sebep olur.
Endotelyal NO sentazin inhibisyonu vastasiyla NO iiretiminin kesilmesi kan basinci

yiiksekligine ve hipertansiyon olusumuna neden olur (8).

Kronik hipertansiyonda endotel disfonksiyonu direkt basing tarafindan indiiklenen
hasar ve artmis oksidatif stres ile iliskilidir (8). Ayrica anjiotensin 1l (Ang II) ve endotelin-1
(ET-1) gibi vazokonstriktorler ile NO gibi vazodilatorler arasindaki dengesizlik endotel
disfonksiyonu ve hipertansiyon gelisimine neden olmaktadir (48). Hipertansiyon
patofizyolojisinde erken bir olay olarak kabul edilen endotel disfonksiyonu subklinik hedef

organ hasarina ve aterosklerozun ilerlemesine katkida bulunur (49).

2.3. Endotel Disfonksiyonu

2.3.1. Endotelin Yapisi ve Gorevleri

Arterler icte intima, ortada media ve dista adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan
olusmaktadir. Intima tabakasi arter liimenine en yakin kisimdir ve endotel hiicrelerinden
olugsmaktadir. Ortadaki kisim olan media tabakasi, kontraktil ve sentetik fonksiyonlari
bulunan diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. En dista bulunan adventisya tabakasi ise

fibroblast, konnektif doku, sinirler ve vazo vazorumdan olugsmaktadir (Sekil 2).

14



LUMEN
2 % e ,
_} INTIMA
= % b )
ADVENTISYA AR AN
MEDIA
- b

Sekil 2. Arter katmanlar1 ve endotel (50)

Kan damarlar ile lenfatik damarlarin i¢ tabakasini olusturan ve viicuttaki en biiyiik
organlardan biri olan endotel yaklasik 1 kg agirhgindadir ve 3m?’lik bir alan1 kaplamaktadir
(51,52). Vaskiiler endotel yaklasik 1-6x10* endotel hiicresinden olusur ve ortalama bir
endotel hiicresi 20-40 uM uzunlugunda, 10-15 pM genisliginde ve 0.1-0.5 uM kalinligindadir
(26,53). Tum vaskiiler sistemi kaplayan tek katli bir tabaka olusturan endotelyal hiicrelerin
yapisal ve islevsel biitiinliikleri damar duvari homeostazisi ve dolasim fonksiyonunun
devamhliginin temelini olusturur. Fizyolojik kosullarda endotel vazodilatasyon ve
vazokonstriksiyon arasindaki dengeyi korur, ayrica 10kosit ve trombosit yapismasini Ve
trombosit agregasyonunu engeller ve hem fizyolojik hem de patolojik siireglerle iliskili
biyolojik olarak aktif dinamik bir organ olarak kabul edilir (54). Endotelyumun biitiinligii
oksijen ve besinlerin dokulara yeterli nakli ve kan hiicrelerinin go¢ii i¢in gereklidir.
Endotelyum ayni1 zamanda koagiilasyon ve fibrinolizde temel bir rol oynar (51). Saglikli bir
endotel vaskiiler tonusu, hiicresel adezyonu, diiz kas hiicre proliferasyonunu ve damar duvari
enflamasyonunu diizenleyen bir¢ok faktoriin liretimi ile fiziksel ve kimyasal uyarilara cevap
verebilir. Endotelyumun 6nemi ilk olarak vaskiiler tonus tlizerindeki etkisi ile tanimlanmastir.

Bu durum damarin kasilmasi ve gevsemesine yol acan cesitli vazoaktif molekiillerin tiretimi
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ve salinimu ile saglanir (55). Endotelin fizyopatolojik 6nemi sadece kardiyovaskiiler degil

ayn1 zamanda enflamatuvar ve malign hastaliklarda da bilinmektedir (51).

Endotel baslarda sadece pasif bir bariyer olarak diisiiniilse de gilinlimiizde normal
fonksiyonu vaskiiler sagligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan ve disfonksiyonu vaskiiler
hastaliklarin baslangicinda, ilerlemesinde ve klinik komplikasyonlarinda anahtar rolii olan bir
organ olarak goriilmektedir (26). Endotel, aterosklerotik plaklarin gelisiminde 6nemli bir
adim olan immiin hiicrelerin adezyonu ve monositlerin subendotelyal bosluga infiltrasyonunu
onlemektedir. Vaskiiler endotel hiicrelerinin  limeninde bulunan proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve glikolipidlerden olusan glikokaliks, 16kositlerin ve
trombositlerin  yapismasinda ve dolayisiyla endotel fonksiyonunda Onemli bir rol
oynamaktadir (56). Endotel ¢esitli vazoaktif faktorlerin salinimiyla vaskiiler homeostazin
korunmasinda c¢ok o©nemli bir rol oynar. Vaskiiler homeostaz, siklikla antioksidan,
antienflamatuvar ve antitrombotik etkiler ile iliskili olan vazodilator bir durum ile prooksidan,
proenflamatuvar ve protrombotik olaylar ile iliskili vazokonstriktif bir durum arasinda siki bir

sekilde kontrol edilen bir dengeyi korumay1 gerektirir (53).
2.3.2. Endotel Disfonksiyonu Fizyopatolojisi

Endotel disfonksiyonu diyabet, hiperkolesterolemi, sigara ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkilidir ve endotel disfonksiyonun ateroskleroz, tromboz,
hipertansiyon ve mikrovaskiiler hastalikta 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (54).
Birgok kanit endotel disfonksiyonunun hipertansiyonu olan hastalarin bir 6zelligi oldugunu
gostermektedir (7). Framingham calismasindan elde edilen veriler hipertansiyon siddetinin
endotel fonksiyonunun bozulma derecesi ile pozitif iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (57).
Hipertansiyonda artmis kan basincinin  siiperoksid iretiminde artisa ve NO
biyoyararlaniminda azalmaya ve bu yolla endotel disfonksiyonuna neden oldugu ileri
siriilmiistir. Ayrica endotel disfonksiyonunun renin-anjiotensin sistemi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Anjiotensin-konverting enzim endotelde anjiotensin I’i Ang II’ye gevirir.
Ang |l de vazokonstriksiyona neden olur ve diger kuvvetli bir vazokonstriktor olan endotelin
tretimini  artirir.  Bu  vazoaktif maddelerin artist ise  endotel disfonksiyonuyla

sonuglanmaktadir (58).
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Endotel kaynakli vazodilator ve vazokonstriktor faktorler arasindaki denge
bozuldugunda vazokonstriktif durum dominant hale gelerek, ilerleyici fizyopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Bu degisiklikler endotel hiicrelerinde ardisik olusan yanitlar
olarak gorilmektedir ve endotelyal aktivasyon-disfonksiyon-hasar triadi olarak da
tamimlanmaktadir. Endotel fonksiyonu bozuldugunda vaskiiler homeostaz etkilenerek
antioksidan ve antienflamatuvar etkilerin azalmasina, lipoproteinlerin vaskiiler gegirgenliginin
artisina ve enflamatuvar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonuna yol
acmaktadir. Cesitli kompleks mekanizmalar arasinda oksidatif stres endotel disfonksiyonu

gelisimindeki en yaygin mekanizma olarak kabul edilmektedir (4,53).

Kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki bilinen risk faktorleri yaninda, mental stres,
giiriiltii maruziyeti, hava kirliligi gibi ¢evresel faktorlerin de endotel fonksiyonunu etkiledigi
diisiiniilmektedir. Alkoliin ise endotel fonksiyonu {izerine iki yonlii etkisi bulunmaktadir;
diisiik dereceli alkol aliminin damar sistemi iizerinde koruyucu etkisi oldugu, buna karsilik
akut agir1 alim ya da kronik alkol bagimliliginin zararl etkileri oldugu, kronik igicilerde alkol

bagimli kardiyomiyopatinin gelistigi ve aterosklerozun ilerledigi gosterilmistir (56).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi ve oksidatif strese kronik maruziyet,
vaskiiler endotelin savunma mekanizmalarin1 yenmesi sonucu endotel disfonksiyonunun
gelisimine ve endotel biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur. Bunu diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonu ve migrasyonu ile 16kosit adezyonu ve migrasyonu takip eder (Sekil 3).
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Hipertansiyon Dislipidemi

Sigara Obezite
DiVabet\\‘ // Yaglanma

Oksidatif Stres

\ 4

Endotel Disfonksiyonu
NO biyoyararlaniminin azalmasi

Lokosit adezyonu ve
enflamasyon

Tromboz

Lipid birikimi Vazokonstriksiyon

Vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu

&

ATEROSKLEROZ VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Sekil 3. Endotel disfonksiyonu (4)

2.3.3. Endotel Disfonksiyonunun Gostergeleri

Endotel disfonksiyonu o6zellikle de endotelden tiireyen NO’daki azalma, yapisal
aterosklerotik degisikliklerin olusumundan uzun siire 6nce goriilen ateroskleroz siirecindeki
en erken temel olaydir (59). Adezyon molekiilleri, proenflamatuvar sitokinler ve protrombotik
faktorlerin artmis ekspresyonu, oksidatif stresin diizenlenmesi ve anormal vaskiiler tonusun

diizenlenmesi aterojenezdeki basamaklar ile iligkili ana faktorlerdir (60).

Kardiyovaskiiler hastaligin teshisi ve Ongoriilmesinde endotel fonksiyonunun
dogrudan 6l¢iimii 6nemli bir klinik ara¢ olmustur (4). Endotel fonksiyonu koroner ve periferik
arterlerde endotelyal NO salinimin1 arttiran farmakolojik maddelerin arteriyel infiizyonundan
sonra vazomotor fonksiyonu dlgerek degerlendirilebilir. Bu yontemlerin dezevantaji invaziv
olmalaridir (61). Endotel islevinin dogrudan oOl¢imii ic¢in ideali invaziv olmayan ve

standartlasgtirilmis bir yontem olmasidir. Bu nedenle endotel fonksiyonunu degerlendirmek
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icin gelistirilen yontemlerden en yaygin olarak kullanilani akim aracili dilatasyon (FMD)
teknigidir (4,61). FMD endotel fonksiyonunu degerlendirmek tizere brakial arter ¢apindaki

akim aracili degisiklikleri ultrasonografik olarak degerlendiren bir yontemdir (59,62).

Endotel disfonksiyonunun yaninda aterosklerotik hastaligin erken subklinik
dénemindeki bir diger 6nemli degisiklik de intima-media kalinligindaki artistir (4,11). Karotis
arterin intima-media kalmhginin (KIMK) 6l¢iimii subklinik ve asemptomatik aterosklerotik
vaskiiler hastaliklarin erken sathalarini belirleyebilmek i¢in kullanilan invaziv olmayan bir
yontemdir. KIMK’in birgok calismada kardiyovaskiiler riski onceden belirleyebildigi
gosterilmis ve MI ile inme gibi gelecekteki vaskiiler olaylar1 belirleyen 6nemli bir yontem

oldugu disiiniilmektedir (63-65).

Endotel disfonksiyonunun tanisi i¢in endotelden salinan hiicresel ve molekiiler tiriin
diizeylerinin 6l¢timiiniin de tani testi olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (7,66). Endotel
disfonksiyonunun gostergesi olan belirteglerin yiikselmis diizeyleri, aterosklerotik vaskiiler
hastalik riskini ve ciddiyetini 6ngormede oldukg¢a 6nemlidir (7). Endotel disfonksiyonunun
gostergesi olarak E-selektin, Hiicreler Aras1t Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1), Damar Hiicresi
Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1), IL-1, Tiimér Nekroz Faktér-alfa (TNF-a), Interferon-Gama
(IFN-y), von Willebrand faktorii, Doku Plazminojen Aktivatori (t-PA), Plazminojen
Aktivatdr Inhibitor-1 (PAI-1) gibi ok sayida laboratuvar belirteci tanimlanmigtir. Bununla
birlikte, bu belirteclerin spesifik olmamalari nedeniyle sadece bazilari potansiyel klinik
kullanima sahiptir (4). Ayrica tek niikleotid polimorfizmleri (Single-Nucleotide
Polymorphism; SNP), mikroRNA’lar ve baz1 idrar belirteglerinin de endotel
disfonksiyonunun c¢esitli evreleri ile iliskili oldugu bulunmustur, ancak bu yontemler

arastirma asamasinda olup heniiz klinik kullanima girmemistir (52).

Kronik enflamatuvar bir hastalik olarak bilinen ateroskleroza sahip hastalarda sistemik
enflamatuvar belirte¢lerin artmasi beklenmektedir. Yapilan calismalarda artmis vaskiiler
riskin 1L-6 ve TNF-a gibi sitokin diizeyleri ve CRP, fibrinojen ve serum amiloid A gibi akut
faz reaktanlartyla iliskili oldugu bulunmustur (7). Son yillarda ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu ileri siiriilen, OPG ve PPARy gibi biyokimyasal
belirteclerin de endotel disfonksiyonunu belirlemede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
(15,17,19).
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2.4. Endotel Fonksiyonunun Radyolojik Ol¢iimleri

Yiiksek ¢oziiniirliiklic B-mod ultrasonografi (USG) ile belirlenen karotis arterin intima
ve media katmanlarinin kombine 6l¢iimii subklinik ve asemptomatik aterosklerotik vaskiiler
hastaliklarin tanimlanmasinda ve brakial arterin akim aracili dilatasyonu (FMD) sistemik

endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde yaygin kullanilan invaziv olmayan yontemlerdir
(Sekil 4).

Karotis intima Media Kalinhg:

hiperemik cap

Gunnnnnnph

Akim aracili dilatasyon(FMD)

Sekil 4. Aterosklerozun ultrasonografik belirtecleri (67)

2.4.1. Akim Aracih Dilatasyon (Flow-Mediated Dilation; FMD)

Brakial arterin akim aracili dilatasyonu (FMD) vaskiiler endotel hiicrelerinde NO
salmmmimi yansitan bir endotel fonksiyon belirtecidir ve kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir yontemdir (68). Normal arterler farmakolojik uyaranlara
(6rnegin asetilkolin, bradikinin veya serotonin) veya mekanik uyaranlara (reaktif hiperemi)
cevap olarak genislerler. Dilatasyon yaniti esas olarak NO ve diger endotel kaynakli

vazodilator salinimlart nedeniyledir, bu olay endotel bagimli dilatasyon olarak tanimlanir.
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FMD reaktif hiperemi ile indiiklenen kayma gerilimindeki (shear stres) artis sonrasi brakial

arter ¢ap degisikliklerinin 6lglimiine dayanan bir yontemdir (69,70).

FMD testi sirasinda, kan akiminda akut bir artisin ardindan vazodilatasyon meydana
gelir. Manson sistolik degerlerin {izerine 5 dakika boyunca sisirilir. Mansonun
gevsetilmesinden sonraki hiperemik donemde arter ¢ap1 6lgiiliir (45 ila 60 saniye arasinda pik
yanit) (69,71). FMD’nin ana diizenleyicisi NO’dur. Arteriyel kan akimindaki degisiklikler
endotelde kayma gerilimine (shear stres) duyarli iyon kanallarint acar ve kayma gerilimindeki
hizli degisim NO aracili vazodilatasyon i¢in uyaricidir (72,73). Reaktif hipereminin bir
sonucu olarak arteriyel gaptaki artis baslangi¢ capiyla karsilastirilir ve baslangi¢ ¢apinin bir
yiizdesi (% FMD) olarak ifade edilir (71).

FMD ile degerlendirilen endotel fonksiyonu koroner aterosklerozun derecesi ve
ciddiyeti ile oldugu kadar, koroner endotel fonksiyonunun invaziv testleri ile de korelasyon
gostermektedir (61). Anderson ve arkadaslar1 (74) tarafindan yapilan bir ¢alismada brakial
arter yiizde FMD ile koroner arter FMD arasinda yakin bir iliski oldugunu ve invaziv olmayan
bu yontemin kardiyak risk faktorleri bulunan hastalarda ateroskleroza yatkinligi belirlemede
yararli olabilecegini bildirdiler. Giiniimiizde FMD ile ilgili kesin bir sinir bulunmamakla
birlikte saglikli bireylerde genel olarak FMD degerinin % 7-10 arasinda oldugu
bildirilmektedir (68,75). Bununla birlikte mevcut veriler bozulmus FMD yanitinin

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliga yatkinlik ile iligkili oldugunu gostermektedir (70).

2.4.2. Karotis Intima Media Kalinhg (KIMK)

KIMK ekstra kranial karotis arterlerde yiiksek ¢oziiniirliiklii B-modu USG ile dlgiiliir
ve subklinik aterosklerozun en yaygin kullanilan invaziv olmayan belirtecidir (70). KIMK ilk
olarak 1986 yilinda Pignolli ve arkadaslar1 (76) tarafindan ol¢iilmiistiir. KIMK ile yas, kan
basinci, sigara i¢im siiresi ve diyabet gibi aterosklerozun tiim risk faktorleri arasinda direkt bir
iliski oldugu bildirilmistir (77). Bir¢ok ¢alismada KIMK ile koroner arter hastalig1 ve inme
riski arasinda pozitif korelasyon oldugu ve gelecekteki vaskiiler olaylarin gii¢lii bir
ongoriiciisii oldugu bildirilmistir. Bunun yaninda KIMK’in koroner arter hastaligi agisindan
yiiksek riskli bireyleri de belirledigi gosterilmistir (67,78).

Normal KIMK degerinin ¢ocukluk ¢aginda yaklasik 0.4 ila 0.5 mm, yetiskinlik

déneminde ise 0.7 mm veya daha fazla oldugu bildirilmektedir (79). Mohan ve arkadaslar
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(80) karotis arterin normal intima-media kalinligin1 0.74 + 0.14 mm olarak belirtmislerdir.
Bazi ¢alismalarda normal saglikli kisilerde KIMK’in 0.8 mm’den diisiik oldugu ve 1 mm veya
izerindeki degerlerin ise ateroskleroz ve kardivaskiiler hastalik riskinde 6nemli derecede artig
ile iliskili oldugu gésterilmistir. Bununla birlikte KIMK etnik kdkene de bagli oldugundan,
farkli etnik kokene sahip normal saglikli kisilerde, KIMK degeri hakkinda celiskili sonuglar
bulunmaktadir (63,81). Tiirk toplumunda Besir ve arkadaslarinin (82) saglikli ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan 20-79 yas arasi eriskinlerde yaptigi bir caligmada,
ortalama KIMK degeri erkeklerde 0.458 + 0.116 mm, kadinlarda ise 0.47 = 0.114 mm oldugu
ve her dekadda ortalama artis hizinin 0.066 mm oldugunu buldular. Ayrica KIMK 6l¢iimiiniin
erigkin bireylerin erken donem ateroskleroz yiikiiniin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
bildirdiler. ESC’nin 2013°de yayimladigi kilavuzda ise, hipertansif hastalarda hedef organ
hasar1 agisindan bakilan KIMK’in >0.9 mm olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir (42).
Dogan ve arkadaslarinin (78) yaptig1 bir calismada 60 yasin altindaki bireylerde KIMK ve
plak varligi ile hem KAH varligt hem de yaygmnligi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bulunmustur. Anjiyografik KAH tamisim &ngdrmede, karotiste plak varhg ve KIMK’in

bagimsiz degiskenler olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Sonug olarak KIMK’in, kardiyovaskiiler olaylarin ve preklinik aterosklerozun bir
ongoriiciisii oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde KIMK ile KAH iliskisi gdsterilmis olmakla

birlikte, KAH agisindan risk olusturan belli bir KIMK degeri yoktur (67,78).

2.5. Endotel Fonksiyonunu Degerlendirmede Biyokimyasal Parametreler

2.5.1. Osteoprotegerin (OPG)

Timor nekroz faktor reseptor siiperailesine ait bir sitokin olan osteoprotegerin (OPG)
401 amino asit kalintisindan sentezlenen 7 yapisal bolgeye (domain) sahip solubl bir
glikoproteindir. OPG 21 amino asidini kaybettikten sonra, 380 amino asitli bir glikoproteine
doniisiir (83). OPG’nin 7 yapisal bolgesi bulunur (Sekil 5). Bunlardan domain 1-4 sistein
acisindan zengin N-terminal amino asitleri icerir Ve reseptdr aktivator niikleer faktor kappa B
ligandina (RANKL) baglanir. Domain 5-6 ise tiimor nekroz faktor iliskili apopitoz indiikleyici
liganda (TRAIL) baglanir ve TRAIL kaynakli apopitozu inhibe eder. Domain 7 ise heparin
baglama bolgesidir ve C-terminal’de lokalizedir (83,84).
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Sekil 5. Osteoprotegerinin yapisi (83)

Domain 7 bir heparin baglayici bolge olmasi yani sira disiilfit bagi olusumu igin
gerekli serbest sistein kalintilarini igerir ve OPG’nin bagka bir OPG molekiilii ile etkilesime
girip dimerik bir ligand olusturmasini saglar. Bu nedenle, OPG dolagimda 60 kD’lik bir
serbest monomer olarak veya genellikle biyolojik olarak daha aktif olan bir disiilfit bag: ile
bagli 120 kD’lik homodimer olarak bulunabilir. Ayrica OPG, ligandlar1 olan RANKL ve
TRAIL’e baghyken de dolasimda bulunabilir (Sekil 6). RANKL ve TRAIL tiimor nekroz

faktor reseptor siiperailesinin iki tiyesidir (85).
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Apoptozis Kemik yikimi

Sekil 6. TRAIL/OPG/RANKL sistemi (RANK; reseptor aktivator niikleer faktor kappa B,
RANKL; reseptor aktivator niikleer faktor kappa B ligand, TRAIL; tiimor nekroz faktor ile
iliskili apopitoz indiikleyici ligand, R; reseptor) (85).

Insanda kemik ve damarlar gibi ¢esitli dokular tarafindan eksprese edilen OPG
vaskiiler ateroskleroz ve kemik kalsifikasyonu ile iliskilidir ve RANKL tarafindan aracilik
edilen osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder (86,87). OPG ayrica endotel
hiicrelerinde TRAIL’e baglanarak antiapopitotik bir faktor olarak etki edebilir (88). Tipik
olarak RANKL osteoblastlar tarafindan eksprese edilir ve salgilanir. OPG kemik koruyucusu
iken, RANKL osteoklast farklilagmasinin uyarilmasi ve matiir osteoklastlarin aktivasyonu

yoluyla kemik rezorpsiyonunun bir uyaricisi olarak kabul edilmektedir (84).

Insanlarda OPG kemik, kalp, damarlar, bdbrek, karaciger, dalak, timus, lenf
diigiimlerinin yani sira yag dokusu ve pankreas: da iceren ¢ok cesitli dokular tarafindan
eksprese edilmektedir. Damarlarda ise endotel ve diiz kas hiicreleri tarafindan eksprese

edilmektedir (85). Epidemiyolojik ¢alismalarda serum OPG diizeylerinin yas, diyabet,
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kardiyovaskiiler mortalite ve koroner arter hastaliginin varlig1 ve ciddiyeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir (89-91). Enflamasyonda 6nemli bir gosterge olan OPG ayrica diyabet, sessiz
miyokardiyal iskemi, akut miyokard infarktiisi ve sol ventrikiiler disfonksiyon ile de
iligkilidir. OPG’nin artmis konsantrasyonlar1 genellikle aterosklerozun eslik ettigi koroner

arter hastalig1, inme ve vaskiiler mortalite ile iliskilidir (87).

OPG’nin aterosklerozda erken fizyopatolojik bir olay olan endotel disfonksiyonun bir
gostergesi oldugu diistiniilmektedir (15). Kiechl ve arkadaslar1 (92) OPG’nin kardiyovaskiiler
hastaliklarin baglangic1 ve aterosklerozun ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
ve aynt zamanda OPG’nin kardiyovaskiiler hastaliklar ve vaskiiler mortalite ile iliskili
oldugunu ileri stirmiislerdir. Yiikselmis serum OPG konsantrasyonlarinin periferik arter
hastaligit ve kalp yetmezliginin ciddiyeti ile korele oldugu bulunmustur (93,94). OPG
diizeylerinin hipertansiyon ile de iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Stepien ve arkadaslari (95)
OPG diizeylerinin hipertansiflerde normotansiflere gore anlamli derecede yiliksek oldugunu
gostermislerdir. OPG diizeylerinin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile kuvvetli bir
sekilde iligkili bulunmasi nedeniyle serum OPG konsantrasyonunun hipertansiyonun bir

belirteci olabilecegi diigiiniilmektedir (15).

2.5.2. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gama (PPARY)

Peroksizom proliferatdr aktive reseptor gama (PPARYy) ozellikle yag asidi ve enerji
metabolizmas1 ile iliskili ¢esitli genlerin transkripsiyonunu diizenleyen bir niikleer
reseptordiir. PPAR’lar ligandlar ile etkilestiklerinde niikleusa gecerek retinoid X reseptorii
(RXR) ile dimerize olurlar. Bu heterodimerler de promoter bdlgede bir PPAR cevap
elementine sahip bir dizi genin transkripsiyonunu diizenlerler. PPAR’larin tabii ligandlar
doymamis yag asitleri ile prostaglandinlerdir ve PPAR-cevap genlerinin birgogu lipid

metabolizmasi ve homeostaz ile iliskilidir (96,97).

PPAR’larin alt1 yapisal bolgesi ve A/B, C, D ve E/F olarak bilinen dort fonksiyonel
bolgesi (domain) vardir. Amino-terminal A/B bolgesi ligand bagimsiz aktivasyon fonksiyonu
(AF-1) igerir. Bu bolgedeki fosforilasyon izotipe bagimli bir sekilde reseptdr aktivitesini
modiile eder. 70 amino asit uzunlugunda DNA baglanma bolgesi veya C bolgesi bir DNA
sekansina PPAR baglanmasimi tesvik eder. C-terminal E/F bolgesi veya ligand baglanma

bolgesi, reseptoriin ligand spesifitesinden sorumludur. D bolgesi veya “mentese” bolgesi ise
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DNA baglama bélgesini ligand baglanma bdlgesine baglar ve kofaktorler icin bir yerlestirme
yeri olarak iglev goriir. E/F bolgesi ayrica ligand-bagimli transaktivasyon fonksiyonu (AF-2)

yoluyla transkripsiyon siirecine yardimei olmak i¢in kofaktorleri de baglar (Sekil 7).

DNA Baglayici Domain Ligand Baglayici Domain

Z

N-1 A/B C D E F | |C

Sekil 7. PPAR’1n sematik yapisi (48)

Insanlarda PPAR’larin farkli genler tarafindan kodlanan ii¢ izoformu bulunur; PPARa,
PPARPB/d ve PPARy. Bu izoformlar biyolojik fonksiyonlarmmi yansitan dokuya spesifik
ekspresyon paternleri gosterirler (16,96). PPAR’lar glikoz ve lipid metabolizmasinda bir dizi
homeostatik fonksiyonu diizenlenleyen besin sensorleri olarak da adlandirilmaktadir. Ayrica
hiicre biiylimesi, migrasyonu ve apopitozun regiilasyonuna katilir ve kardiyovaskiiler
sistemde oksidatif stres, antioksidan yanit ve enflamatuvar hastaliklar1 modiile ederler. Bu
yolaklardaki bozulmalarin obezite, ateroskleroz, diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom
ve hipertansiyon gibi c¢esitli patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi
bildirilmektedir (98). Yapilan ¢alismalarda PPAR’larin enflamatuvar cevabin kontroliinde ve

bu nedenle de enflamasyonla iliskili bozukluklarda rol aldiklari gosterilmistir (16).

PPARa karaciger, bobrek proksimal tiibiilleri, kahverengi yag dokusu, kalp ve iskelet
kas1 gibi yliksek metabolik aktiviteye sahip dokularda eksprese edilir. PPARP/S ise iskelet
kas1 ve makrofajlarda nispeten yiiksek diizeylerde olmak tizere hemen her yerde eksprese
edilir. PPARY adipoz dokuda fazla miktarda, makrofajlar ve diger hiicre tiplerinde ise daha az
miktarda eksprese edilir ve adipogenez, lipid depolanmasi ve glikoz homeostazini diizenler
(96).
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PPARy agirlikli olarak adipositlerde ifade edilmesine ragmen, diiz kas hiicreleri,
monosit/makrofajlar ve endotel dahil olmak tizere gesitli vaskiiler hiicrelerde de nispeten
yiiksek seviyelerde ifade edilir ve yapilan g¢alismalarda PPARy’nin vaskiiler homeostaz
reglilasyonunun ayrilmaz bir pargast oldugu gosterilmistir. PPARy aterosklerotik
lezyonlardaki makrofaj tiirevli kopiik hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edilir ve bu
yiiksek ekspresyonun makrofaj fonksiyonunu ve ateroskleroz gelisimini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, PPARy’nin aterosklerozda inhibitor rolii oldugu ve ateroprotektif
etkileri oldugu one siiriilmektedir (99,100). Insanlarda PPARynin yedi farkli mRNA
transkriptinin protein iirlinleri olan PPARy1, PPARy2, PPARy4 olmak iizere 3 izoformu
tanimlanmistir (100). PPARY ateroskleroza katkida bulunan bir¢ok hiicresel islemi diizenler.
PPARy aktive olmus endotel hiicreleri tarafindan indiiklenen 16kosit ve monosit kemotaksisini
modiile eder. ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin olusumu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu ve gogiline baghdir. PPARY aktivasyonu kemoatraktanlar tarafindan indiiklenen
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gogiinii in vitro olarak inhibe ettigi gosterilmistir (18). PPAR
cesitli durumlarda anjiogenezle de iliskilidirler. PPARy’ nin vaskiiler endotelyal biiyiime
faktor reseptorii-2’nin  (VEGFR-2) ekspresyonunu arttirarak anjiogenezi pozitif olarak

diizenledigi gosterilmistir (101).

Endotelyal PPARy’nin antienflamatuvar ve antioksidan etkileri oldugu ve
vazodilatasyonu artirdigi  gosterilmistir. Endotelyal hiicrelerde PPARy oksidatif stres,
enflamasyon, hiicre sag kalimi1 ve yag asidi tasiyicilar ile ilgili hedef gen ekspresyonunu
diizenler. Endotelyal PPARy ayrica NO iiretiminin ve biyoyararlaniminin artirilmasi ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) azaltilmasi yoluyla vazodilatasyonu artirir (102). Bu siireglerdeki
PPARy fonksiyonunun bozulmasinin ateroskleroz, hipertansiyon ve benzeri vaskiiler
patolojilere katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (98). Barrosa ve arkadaglari (103)
PPARy’nin dominant negatif mutasyonu sonucu fonksiyon kaybinin insiilin direnci, DM ve

hipertansiyon ile iligkili oldugunu bildirdiler.

2.5.3. PPARy Prol2Ala Polimorfizmi

Genom projelerinin tamamlanmasiyla insan genomunda tek niikleotid polimorfizmleri
(Single-Nucleotide Polimorphism; SNP), insersiyon ve delesyon polimorfizmleri ve kopya

sayisi gesitlilikleri tanimlanmistir. Bireysel DNA’daki bu tipteki gesitlilik polimorfizm olarak
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tamimlanmaktadir. Temel anlamiyla polimorfizm kisiler ve popiilasyonlar aras1i DNA
dizisindeki farkliliklar demektir (104,105).

Genetik polimorfizmler bazi1 hastaliklara karst duyarlilikta kisisel farkliliklar:
belirlememizi saglar. Bazi gen polimorfizmleri (alleller) hastalik riskini arttirirken bazilari
azaltabilmekte (koruyucu allel), bazi polimorfik alleller ise yalnizca g¢evresel bir faktoriin
etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir (106). Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) en sik
goriilen polimorfizm tipidir. TransiSyon veya transversiyon yoluyla gerceklesen tek niikleotid
degisimi DNA {izerinde her 2.000-2.500 bazda bir gozlemlenmektedir (104). SNP’lerin pek
cogunun hiicre fonksiyonlar1 tizerine direkt etkisi olmamakla birlikte kisilerin bir hastaliga
yatkinligr ya da ilaglara verdigi cevabi etkileyebilmektedir (107). SNP’ler popiilasyonlarda
hastaliklar dahil belirli 6zelliklere yatkinligi incelemek igin, genetik ayird edici bir belirteg
olarak kullanilmaktadir (108).

PPARy’nin ateroskleroz gelisimindeki tartismali rolii nedeniyle PPARy’nin ifadesini
veya aktivitesini etkileyen PPARy geninin SNP’si ile iligkili ¢alismalara agirlik verilmistir
(19). PPARY’y1 kodlayan gen, insan kromozomunda 3p25°de bulunur ve 9 ekzon igerir. Yakin
zamanda PPARy’nin ¢esitli polimorfizmleri tanimlanmigtir. PPARy2’deki en yaygin
varyantlardan biri de Prol2Ala (rs1805192)’dir ve ekzon B’deki (kodon 12) sitozin guanin
(CCA-GCA) degisimidir. Bu degisim proteinde prolin amino asidinin alanin amino asidine
(Prol2Ala) doniisiimiine neden olur. Bu degisimin proteinde konformasyonel degisime yol

acarak azalmis transkripsiyonal aktiviteye neden olabilecegi diigiiniilmektedir (19,109,110).

Yang ve arkadaglar1 (111) tarafindan 13 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
PPARYy2 Prol2Ala polimorfizmi hipertansiyon ile iligkili bulunmus ve Ala allelinin
hipertansiyona karsit koruyucu bir etkisi olabilecegi diistiniilmiistir. PPARy2 Prol2Ala
polimorfizminin periferik arter hastaligr ile de iliskili oldugu gosterilmistir (112). Ayrica
PPARY2 Prol2Ala polimorfizminin koroner arter hastaliginin progresyonu igin risk yaratan
bir lokus olabilecegi ileri siiriilmiistiir (113). Bununla birlikte bazi ¢alismalarda ise Prol12Ala

polimorfizminin koroner kalp hastaligina yatkinlikla iligkili olmadigi gosterilmistir (114,115).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr alinarak gerceklestirilmistir. Goniilli Bilgilendirme Formu’nu okuyarak
caligmaya katilmay1 kabul eden tiim olgulardan imzali onam alinmustir.

3.1. Gerecler

1. Mikrotiip santrifiijii (Hettich, Germany)

N

Otomatik pipet (Eppendorf, USA)

3. Santrifiij cihaz1 (Heraeus, Germany)

4. Vorteks karistiric1 (IKA Work Inc. Minishaker, USA)
5. Yatay karistiric1 (IKA-Werke, USA)

6. ELISA plate okuyucu (Biotech, UK)

7. Etiiv (Niive FN400, TR)

8. Distile su cihaz1 (Millipore, USA)

9. ELISA yikayici
3.2. Yontemler

3.2.1. Olgularin Se¢imi ve Orneklerin Toplanmasi

Calismamiza yaslar1 30-52 arasinda degisen 46 saglikli kontrol ile yaslar1 40-74
arasinda degisen 54 hipertansiyonlu birey (1.grup) ve yaslari 41-82 arasinda degisen 47
periferik arter hastaligi bulunan (2.grup) birey katildi. Hasta grubu, Subat 2017 ile Haziran
2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ii¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali1, Genel Dahiliye Poliklinigi’ne bagvuran hipertansiyon tanisi alan bireylerden ve istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali F servisine basvuran
periferik arter hastaligina sahip bireylerden, kontrol grubu ise Istanbul Universitesi’nin

degisik boliimlerinde ¢alisan saglikli eriskinlerden olusmaktadir.

29



Kontrol grubunda kronik hastalik nedeniyle stirekli ila¢ kullananlar, obez Kkisiler,
sigara kullanan ya da daha oOnceden sigara kullanmis olanlar (exsmokerlar) ve gebeler

calismaya dahil edilmedi.

Hipertansiyon grubu, tekrarlayan Ol¢iimlerde sistolik kan basinci >140 mmHg,
diyastolik kan basinct >90 mmHg olan ya da antihipertansif ilag kullanan ve hipertansiyona
ilaveten kardiyovaskiiler risk faktorlerine (DM, obezite, dislipidemi) sahip hastalardan
olusmaktadir. Hastalarda diyabet tanist Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine
dayanilarak degerlendirildi (116). Koroner arter hastaligi, MI, serebrovaskiiler olay oykiisii
bulunanlar, akut enfeksiyonu olanlar ve gebeler ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya katilan
bireylerde total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, aglik glikozu,
hemoglobin Alc (HbAlc), CRP diizeyleri ¢alisildi. Olgularin fizik muayeneleri dncesi, oturur
pozisyonda, en az 5 dakika dinlendikten sonra kol sfigmomanometresi kullanilarak kan
basinglar 6lgiildii. Boy ve kilo dlgtimii standart tekniklere gore yapildi. Beden kitle indeksi

(BK1), bireyin kilosunun kendi boyunun karesine bsliinmesiyle (kg/m?) hesaplandi.

Periferik arter hastalig1 tanisinda ise egzersizle fiziksel aktivitesi azalmis veya aralikli
topallama (intermitan kladikasyon), anormal bacak muayene (cilt dokiintiileri, iilserasyon
v.b.) bulgusu olanlar ve PAH’na eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunanlar
degerlendirildi. Bu degerlendirmeden sonra ayak bilegi kol indeksi (Ankle Brachial Indeks;
ABI) 6lgtimii yapilarak, bu 6lgtimde 0.9’dan kii¢iik bulunanlar ¢alismaya dahil edildi. Ayrica
daha onceden PAH tanisi konulmus amputasyonlu hastalar da caligmaya dahil edildi.
Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina dayanan diyabet disindaki kronik bobrek
yetersizligi, pernisiydz anemi, tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar, agir psoriasisi olanlar ve

torasik veya abdominal aort anevrizmasi olanlar ¢alisma dig1 birakilda.

Tiim olgular i¢in hipertansiyon ve periferik arter hastaligina ait semptomlarin
baslangi¢ tarihi, aldig1 tedavi, sigara aliskanligi, tibbi 6zgeg¢mis Ozelliklerini kapsayan
anamnez ve takip formu dolduruldu. Biyokimyasal parametrelerin Ol¢iimii ic¢in tim
bireylerden 10-12 saatlik aglik sonrasi sabah antekiibital venden sari kapakli jelli vakumlu iki
tipe 5’er ml kan alindi. Biyokimyasal tetkikler i¢in alinan kan 6rnegi serumu ayrildiktan
sonra ayni giin i¢inde calisildi. PPARy ve OPG diizeyleri i¢in alinan kan 6rnekleri ise 4000
devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumu ayrilarak 1.5 ml’lik kapakli ependorf
tiiplerine porsiyonlandi ve daha sonra ¢alisilmak tizere -80 °C’lik derin dondurucuda saklandi.

HbALlc tayini igin lityum heparinli yesil kapakli tiiplere kan 6rnekleri alindi. Mor kapakli
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EDTA’l tiiplere alinan kanlar ise daha sonra DNA’lar1 izole edilip PPARy polimorfizmi
calisilmak tizere -80 °C’de saklandi.

3.2.2. Rutin Biyokimyasal Analizler

Rutin biyokimyasal parametreler Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik
Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda calisildi. Ag¢lik kan glikozu, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, CRP ve kreatinin diizeyleri Roche/Cobas 8000 c702
(Hitachi, Tokyo, Japan) otoanalizoriinde g¢alisildi. HbAlc tayini ise Tosoh HLC-723G8
analizoriinde yiiksek performansli sivi  kromatografisi (High-Performance Liquid
Chromatography assay; HPLC) yontemiyle ¢alisildi.

3.2.3. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Radyolojik Ol¢iimler

FMD ve KIMK &l¢iimleri Istanbul Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, EKO
Laboratuvarinda Vivid 7 Dimension (GE Vingmed, N-3190 Horten, Norwey) USG cihazi ile

yapild. incelemeler ayn1 operatdr tarafindan gergeklestirildi.

3.2.3.1. FMD Ol¢iimii

Brakial arterde FMD 6lgtimii Coretti ve arkadaslarinin (73) yayimladigi kilavuz esas
alinarak yapildi. Islem oda sicakliginda ve sessiz bir ortamda 12 saatlik bir aglik periyodunu
takiben yapildi. Islemden 12 saat &nce alkollii ve kafeinli igeceklerin alimi yasaklandi.
Hastalar sirt iistii rahat bir pozisyonda yatirildi. USG probu longitudinal planda antekiibital
fossa iizerinde brakial arter trasesi iizerine konularak, en iyi goriintiiniin alindigi bolgede
gortintiilendi. Uygun goriintiiniin elde edildigi yerde brakial arter ¢ap1 (intimadan—intimaya)
iki kez ol¢iildi ve bu iki dl¢iimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Bazal brakial arter
cap1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mansonu kola baglandi ve suprasistolik 50 mmHg
basinca sisirilerek 5 dakika boyunca tutuldu ve arteriyel akim engellendi. Mangonun aniden
indirilmesiyle damarda gelisen vazodilatasyonla uyumlu olarak kisa siireli bir yiiksek akim
dénemi (reaktif hiperemi) olustu. Manson indirildikten sonraki 60. saniyedeki arter ¢apinin

goriintiisti alind1 ve kaydedildi. FMD bazal damar ¢apina gore ylizde artis olarak ifade edildi.

% Dilatasyon (FMD) = 100 x [ (Hiperemik ¢ap — bazal ¢ap) / bazal ¢ap ]’ olarak
hesaplandi.
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3.2.3.2. KIMK Olciimii

KIMK é&lgiimleri, her birey i¢in FMD &lgiimlerinden sonra ayni ortamda ayn1 USG
cihazi ile yapildi. KIMK 6l¢iimii i¢in ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal
bolge i¢inde 1 cm’lik bir segment belirlendi. Islem ele alinan segmentin uzak kenar &lgiim
yontemine dayanilarak en kalin goriindiigli yerden yapildi. Liimen-intima ve media-
adventisya ylizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig

olgtildii. Her bir 6l¢ilim ayr1 ayr1 kaydedildi.
3.2.4. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Biyokimyasal Parametreler

3.2.4.1. OPG Diizeyinin Ol¢iimii

Serum OPG diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent

assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Abbkine, China).

Yoéntemin Prensibi: Insan OPG ELISA Kiti, 6rneklerdeki OPG miktarmi dlgmek igin iki
bolgeli bir sandvig ELISA kullanir. Standartlar ve 6rnekler 6nceden OPG’ye 6zgii bir antikor
ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan OPG immobilize antikorla baglanir.
Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, Horseradish Peroksidaz (HRP)
konjugat OPG antikoru kuyulara eklenir. Baglanmamig HRP reaktifini uzaklastirmak i¢in
yikama yapildiktan sonra, kromojen soliisyonu eklenir ve renk, baslangigtaki bagli OPG

miktari ile orantili olarak degisir. Renk gelisimi durdurulur ve rengin yogunlugu olgiiliir.
Gerecler:

1. Insan OPG i¢in spesifik antikor ile kapli 96 kuyucuklu plate

2. Insan OPG standardi

3. Standart diliient

4. Ornek diliient

5. HRP-Konjugat insan OPG tespit antikoru

6. Kromojen A soliisyonu

7. Kromojen B soliisyonu
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8. Durdurma (stop) soliisyonu

9. Yikama tamponu

10. Plate kapatici

Ayriraclarin Hazirlanmasi:

1. Tiim ayiraclar oda 1sisina getirilir.

2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet eppendorf tiipii sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tiipe 150 uL standart diliient koyulur. Stok standarttan 150 pL alinarak 5. tiipe eklenir. 5.
tip kanstirilarak icinden 150 pL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirasiyla 1. tiipe kadar

uygulanir.

Islem:

1. Ornekler oda 1s1sia getirilir.

2. Hazirlanan standartlardan 50 pL sirasiyla standart kuyucuklara pipetlenir.

3. 40 pL sample diliient 6rnek kuyucuklarina pipetlenir. Daha sonra sirasiyla her 6rnekten 10

uL eklenir.
4. Plate kapatici ile lizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 45 dakika inkiibe edilir.

5. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 250 pL yikama tamponuyla yikanir.
Ayni igslem 5 kere uygulanir.

6. Kor harig her kuyucuga 50°ser uLL HRP-konjugat antikoru eklenir.
7. Plate tizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 30 dakika inkiibe edilir.
8. Aspirasyon ve yikama islemi 5.basamaktakine benzer sekilde 5 kez tekrarlanir.

9. Her kuyucuga 50’ser uL kromojen A soliisyonu ve 50°ser pL. kromojen B soliisyonu

eklenir. Nazikce karistirilir ve 1siktan korunarak 37 °C lik etiivde 15 dakika inkiibe edilir.
10. Her kuyucuga 50’ser pL. durdurma soliisyonu eklenir.
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11. 15 dakika i¢inde absorbanslar 450 nm’de okunur.

Hesap: Dort parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (x), standart
absorbansi (y) olmak {izere c¢izilmis standart egri lizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek OPG konsantrasyonlar1 hesaplanir ve sonuglar pg/ml olarak ifade edilir.

3.2.4.2. PPARY Diizeyinin Ol¢iimii

Serum PPARy diizeylerinin belirlenmesinde sandvi¢ “enzyme linked immunosorbent

assay (ELISA)” yontemi uygulandi (Abbkine, China).

Yontemin Prensibi: Insan PPARy ELISA kitinde, érneklerdeki PPARy miktarin1 $lgmek icin
iki bolgeli bir sandvi¢ ELISA kullanir. Standartlar ve 6rnekler dnceden PPARY’ya 6zgii bir
antikor ile kapli kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan PPARy immobilize antikorla baglanir.
Baglanmayan kisim yikama ile uzaklastirildiktan sonra, HRP-konjugat insan PPARYy antikoru
kuyucuklara eklenir. Baglanmamis HRP reaktifini uzaklastirmak i¢in yikama yapildiktan
sonra, kromojen soliisyonu kuyucuklara eklenir ve olusan renk, baslangictaki bagli PPARYy
miktar1 ile orantili olarak degisir. Her kuyucuga durdurma soliisyonu ilave edilerek renk

gelisimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de 6lg¢iiliir.

Gerecler:

-

. PPARY igin spesifik antikor ile kapli 96 kuyucuklu mikroplate

N

. PPARYy standard1

3. Standart diliient

4. Ornek diliient

ol

. HRP-konjugat PPARY tespit antikoru

()}

. Kromojen A soliisyonu

\‘

. Kromojen B soliisyonu

o

. Durdurma (stop) soliisyonu
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9. Yikama tamponu

10. Plate kapatici

Ayiraglarin Hazirlanmasi:

1. Tiim ayiraglar oda 1sisina getirilir.

2. Yikama tamponu distile su ile 1:30 oraninda seyreltilir.

3. Standartlarin hazirlanmasi: 5 adet eppendorf tiipii sirayla 1 den 5’e kadar numaralandirilir.
Her tiipe 150 uL standart diliient koyulur. Stok standarttan 150 pL alinarak 5. tiipe eklenir. 5.
tip kanstirilarak icinden 150 pL alinir ve 4. tiipe eklenir. Bu islem sirasiyla 1. tiipe kadar

uygulanir.

Islem:

1. Ornekler oda 1s1sina getirilir.

2. Hazirlanan standartlar standart kuyucuklara sirasiyla 50 pL pipetlenir.

3. Ornek kuyucuklarina 40 uL sample diliient pipetlenir. Daha sonra kuyucuklara sirasiyla her
ornekten 10 pL eklenir.

4. Plate kapatici ile tizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 45 dakika inkiibe edilir.

5. Otomatik yikayiciyla her kuyucuk aspire edilir ve 250°ser L. yitkama tamponuyla yikanir.
Ayni islem 5 kere uygulanir.

6. Kor hari¢ her kuyucuga 50°ser uLL HRP-konjugat antikoru eklenir.
7. Plate tizeri kapatilarak 37 °C lik etiivde 30 dakika inkiibe edilir.
8. Aspirasyon ve yikama islemi 5. basamaktakine benzer sekilde 5 kez tekrarlanir.

9. Her kuyucuga 50’ser uL kromojen A soliisyonu ve 50°ser pL. kromojen B soliisyonu
eklenir. Nazikce karistirilir ve 1s1ktan korunarak 37 °C lik etiivde 15 dakika inkiibe edilir.

10. Her kuyucuga 50’ser pL. durdurma soliisyonu eklenir.

11. Absorbanslar 15 dakika i¢inde 450 nm” de okunur.
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Hesap: Dort parametre lojistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X) standart
absorbansit (y) olmak Tlizere c¢izilmis standart egri iizerinde her Ornegin absorbansi

degerlendirilerek PPARYy konsantrasyonlart hesaplanir ve sonuglar ng/l olarak ifade edilir.

3.2.4.3. PPARYy SNP Calismasi

DNA lzolasyonu: Mor kapakli EDTA’l tiiplere almarak -80 °C’de saklanan kanlar
¢oziinerek oda 1sisina getirilir. Tam kandan DNA izolasyonu i¢in DNAzol BD soliisyonu
(Cat. No; DN 129) kullanilmistir. 0.5 ml tam kan ile 1 ml DNAzol BD soliisyonu 15-20
saniye karistirilir ve oda 1sisinda 5 dakika beklenir. Karisim tizerine 0.4 ml izopropanol
eklenir ve vortekslenerek oda 1sisinda 5 dakika beklenir. 6.000 g de 6 dakika santrifiij edilerek
DNA c¢okeltilir. Santrifiij sonrasi siipernatan atilir ve pellet tizerine 0.5 ml DNAzol BD
eklenir. Pellet dagilana kadar vortekslenir. Sonrasinda 6.000 g de 5 dakika santrifiij edilir.
Siipernatan atilir ve pellet {izerine 1ml %75 etanol eklenerek pellet yikanir ve ardindan 6.000
g de 5 dakika santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi pellet tim alkolden arindirilir. Pellet lizerine

0.1 ml su eklenerek DNA ¢6ziiniir ve 6rnekler ¢alisilincaya kadar +4 °C’de saklanir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Analizi: PPARy (rs1801282) polimorfizmini
incelemek i¢in TagMan System (Applied Biosystems, Life Technologies) Primer Prob Mix ve
gPCR Probes Master (Jena Bioscience, France, PCR-360) kullanildi. Kuyucuk basina toplam
reaksiyon hacmi 20 pul olacak sekilde ayarlandi. Reaksiyon 95 °C’de, 2 dakika, 1 siklus, 95 °
C’de, 15 saniye, 40 siklus, 60 °C’de 1 dakika, 1 siklus olarak ayarlandi ve analiz yapildi.

3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21.00 paket programi kullanilarak yapildi. Sayisal
deger olan degiskenler i¢in dagilima Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Kategorik deger
olan degiskenler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi anlamlilik normal dagilan
parametrelerde Student-t testi ile, normal dagilmayan parametrelerde ise Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizi normal dagilan parametreler i¢in Spearman,
normal dagilmayan parametreler icin Pearson testi kullanildi. Istatistiksel analiz sonucunda

p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu olgularindan elde edilen veriler demografik ozellikler, rutin
biyokimya testleri, endotel fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal parametreler ve radyolojik
Ol¢timler basliklar altinda sunulmustur. Ayrica bu parametrelerin endotel disfonksiyonundaki

etkileri korelasyon analizleri ile degerlendirilmistir.
4.1. Demografik Ozelliklere iliskin Bulgular

Calisma gruplarimiz yaslar1 30-52 arasinda degisen 46 saglikli kontrolden ve yaslari
40-74 arasinda degisen hipertansiyonlu (HT) 54 bireyden (1.grup) ve yaslar1 41-82 arasinda
degisen periferik arter hastaligi (PAH) tanisi alan 47 bireyden (2.grup) olusturuldu. Kontrol
grubundaki 46 kisinin yas ortalamasi1 38.87 + 6.27, birinci gruptaki 54 kiginin yas ortalamasi
56.57 + 8.62 olarak, ikinci gruptaki 47 kisinin yas ortalamasi 62.59 + 10.08 olarak saptand1 ve
her iki hasta grubunun yas ortalamalar1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda ileri derecede
anlamli oldugu gozlendi (p<0.001). Kontrol grubundaki bireylerin 231 kadin (% 50), 23’1
erkek (% 50); birinci gruptaki bireylerin ise 28’1 kadin (% 51.9), 26’s1 erkek (% 48.1) olarak
bulundu ve cinsiyetler arasinda bir anlamlilik gézlenmedi (Tablo 3). ikinci gruptaki bireylerin
ise 15’1 kadm (% 31.9), 32’si erkekti (% 68.1) ve bu grup kontrol grubu ile kiyaslandiginda

cinsiyetler arasinda anlamlilik gézlenmedi (p>0.05).

Hipertansiyon grubunda 9 kisi (% 16.7) sigara kullanmakta iken, 40 kisinin (% 74.1)
sigara kullanmadigi, 5 kisinin (% 9.3) ise dnceden sigara kullandig1 (exsmoker) goriildii. PAH
grubunda sigara igmeyenlerin sayist 29 (% 61.7) olarak gozlenirken, sigara igenlerin sayist 8

(% 17) ve exsmokerlerin sayisi ise 10 (% 21.3) olarak gozlendi.
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Tablo 3. Kontrol ve hipertansiyon grubunun demografik 6zellikleri (Ort. = SD)

Kontrol (n=46) HT (n=54) p
Yas (y1l) 38.87 £6.27 56.57 + 8.62 <0.001
Cinsiyet K/ E 23123 28126 0.854
Kilo (kg) 68.04 + 12.84 81.93 +15.02 <0.001
Boy (m) 1.68 +0.08 1.65+0.08 0.087
BKi (kg/m?) 23.96 + 3.39 30.06 + 5.12 <0.001
Sistolik kan basinc1 (mmHQ) 111.52+11.15 | 136.46+17.08 <0.001
Diyastolik kan basinci (mmHQ) 72.83+7.20 84.59 + 12.29 <0.001
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4.2. Rutin Biyokimya Testleri

Hipertansiyon grubunun aglik kan glikozu, total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid
ve CRP diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek saptanirken, HDL-kolesterol ve kreatinin

diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol ve hipertansiyon grubunun rutin biyokimya testleri (Ort. = SD)

Kontrol (n=46) HT (n=54) p
Achik kan glikozu (mg/dL) 88.3 +14.58 114.01 +36.08 <0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 191.54 +37.12 219.02 £ 46.21 0.002
LDL (mg/dL) 115.56 + 29.59 138.46 + 41.46 0.003
HDL (mg/dL) 52.52+15.19 53.94 + 14.04 0.516
Trigliserid (mg/dL) 96.00 +43.87 152.84 + 66.63 <0.001
CRP (mg/L) 1.36+ 1.85 7.99 + 26.30 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.77 £0.15 0.79+0.20 0.885
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Periferik arter hastaligt grubu ile kontrol grubunun rutin biyokimya testleri

kiyaslandiginda ise periferik arter hastaligi grubunda aclik kan glikozu, trigliserid, CRP ve

kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunurken; total kolesterol ve

HDL kolesterol diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu saptand: (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol ve periferik arter hastaligi grubunun rutin biyokimya testleri (Ort. £ SD)

Kontrol (n=46) PAH (n=47) p
Achik kan glikozu (mg/dL) 88.30 £ 14.58 176.86 + 101.23 <0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 191.54 + 37.12 170.75 £ 43.11 0.022
LDL (mg/dL) 115.56 + 29.59 101.81 + 37.04 0.065
HDL (mg/dL) 52.52+15.19 30.4 6+ 11.62 <0.001
Trigliserid (mg/dL) 96.00 = 43.87 161.36 + 70.62 <0.001
CRP (mg/L) 1.36 = 1.85 99.35 + 85.96 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.77 £0.15 1.87+1.84 <0.001
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4.3. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Biyokimyasal Testler

4.3.1. Kontrol ve Hipertansiyon Grubunda Endotel Fonksiyonu ile Tliskili Biyokimyasal

Parametrelerin Karsilastirilmasi

4.3.1.1. PPARY ve OPG Diizeyleri

Endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla serumda PPARy ve OPG diizeyleri
incelendi. Hipertansiyon grubunda OPG diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunurken (p<0.001); PPARy diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
saptand1 (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile iliskili biyokimyasal

parametreler (Median, Min, Max)

Kontrol (n=46) HT (n=54) p
Median | Min | Max Median | Min Max
PPARYy (ng/l) 59.86 | 17.37|1088.31| 32.63 | 7.89 | 215.74 <0.001
OPG (pg/ml) 269.86 | 71.76 | 2844.05 | 1345.63 | 162.04 | 6846.64 | <0.001
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Sekil 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile iliskili biyokimyasal

parametrelerin karsilagtirilmas: (** p<0.001)

Hipertansiyonlu hastalar DM varligina gore diyabetik hipertansif (DM +) ve diyabetik

olmayan hipertansifler (DM -) olarak alt gruplara ayrilip incelendiginde ise diyabetik

hipertansiflerde OPG diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken, PPARy diizeyleri arasinda

ise anlaml farklilik g6zlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Hipertansiyonlularda DM ile PPARy ve OPG diizeylerinin karsilastirilmasi

DM (+) (n=23) DM (-) (n=31) D
Median | Min Max Median | Min Max
PPARY (ng/l) 23.68 7.89 | 215.75 | 3842 | 11.05 | 114.60 0.167
OPG (pg/ml) 3331.93 | 162.04 | 6846.64 | 880.25 | 178.24 | 5365.55 0.033
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4.3.1.2. PPARy Prol2Ala Polimorfizmi

Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARy Prol2Ala polimorfizminin genotip

dagilimi ve allel siklig1 karsilagtirildiginda her iki grup arasinda genotip dagilimi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goézlenirken (p<0.05), allel siklig1 yoniinden bir
farklilik gozlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARy Prol2Ala polimorfizminin genotip

dagilimi ve allel siklig1

Kontrol (n=46) HT (n=54) D
CC (n, %) 39 (% 84.8) 41 (% 75.9)
CG (n, %) 1(% 2.2) 11 (% 20.4) 0.007
GG (n, %) 6 (% 13.0) 2 (% 3.7)
C Alleli (n, %) 79 (% 85.87) 93 (% 86.11)
0.96
G Alleli (n, %) 13 (% 14.13) 15 (% 13.89)
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4.3.2. Kontrol ve Periferik Arter Hastaligi Grubunda Endotel Fonksiyonu ile Iliskili

Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

4.3.2.1. PPARY ve OPG Diizeyleri

Periferik arter hastaligi grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda OPG diizeyleri
arasinda bir anlamlilik gozlenmezken (p>0.05); PPARy diizeyleri kontrol grubuna gore

anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol ve periferik arter hastaligi grubunda endotel fonksiyonu ile iliskili

biyokimyasal parametreler (Median, Min, Max)

Kontrol (n=46) PAH (n=47) p

Median | Min Max Median Min Max

PPARYy (ng/l) 59.86 |17.37 | 1088.31 | 41.22 7.89 | 614.07 0.039

OPG (pg/ml) 269.86 | 71.76 | 2844.05 | 208.85 | 55.56 | 3369.75 0.196
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Sekil 11. Kontrol ve periferik arter hastaligi grubunda endotel fonksiyonu ile iliskili

biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi (* p<0.05)
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4.3.2.2. PPARYy Prol12Ala Polimorfizmi

Kontrol ve periferik arter hastaligi grubu arasinda PPARy Prol2Ala polimorfizminin
genotip dagilimi ve allel siklig1 karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda genotip dagilimi

ve allel siklig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Kontrol ve periferik arter hastaligi grubunda PPARy Prol2Ala polimorfizminin
genotip dagilimi ve allel siklig

Kontrol (n=46) PAH (n=45) p

CC (n, %) 39 (% 84.8) 38 (% 84.44)

0.99
CG (n, %) 1(%2.2) 1 (% 2.22)
GG (n, %) 6 (% 13.0) 6 (% 13.34)
C Alleli (n, %) 79 (% 85.87) 77 (% 85.55)

0.95
G Alleli (n,%) 13 (% 14.13) 13 (% 14.44)
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4.4. Endotel Fonksiyonu ile iliskili Radyolojik Ol¢iimler

4.4.1. FMD Olciim Sonuclariin Degerlendirilmesi

Endotel disfonksiyonunun klinik ag¢idan degerlendirilmesi amaciyla hipertansiyon
grubundaki 27 hastada FMD o6lgiimleri yapildi. Endotel disfonksiyon gostergesi olarak
uygulanan FMD testinde cut-off degeri; % FMD<7 olarak alindi (68). Hastalar FMD 6l¢timii
sonuglarina gore alt gruplara ayrilip incelendiginde endotel disfonksiyonu (ED +) olan grupta
(% FMD<7 ), PPARy diizeyi anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulunurken, OPG diizeyleri
arasinda anlamlilik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hipertansiyon grubunda endotel disfonksiyonu ile PPARy ve OPG diizeylerinin
karsilastirilmasi1 (Median, Min, Max)

ED (+) (n=13) ED (-) (n=14) p

Median | Min Max Median | Min Max

PPARy (ng/l) |45.79 |16.32 |215.74 [17.89 |7.89 |147.58 |0.047

OPG (pg/ml) | 901.26 |178.24 | 5355.04 | 855.04 | 162.04 | 6846.64 | 0.827

4.4.2. KIMK Olgiim Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Hipertansiyon  grubunda  subklinik  ateroskleroz ~ (SA) varligi  agisindan
degerlendirilmesi amaciyla 28 hastada KIMK 6lgiimleri yapildi ve cut-off degeri; KIMK >0.8
mm olarak alindi (117). Hastalar KIMK 6l¢iimii sonuglarina gore alt gruplara ayrilip
incelendiginde subklinik ateroskleroz (KIMK >0.8) varlig1 ile PPARy ve OPG diizeyleri
arasinda anlamlilik bulunamad: (p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hipertansiyon grubunda subklinik ateroskleroz ile PPARy ve OPG diizeylerinin
karsilastiritlmasi1 (Median, Min, Max)

SA (+) (1=12) SA (-) (n=16)

Median | Min Max Median | Min Max

PPARy (ng/l) | 21.58 |7.89 140.07 | 33.68 | 8.95 215.74 | 0.593

OPG (pg/ml) | 890.76 | 189.08 | 6846.64 | 869.75 | 162.04 | 4096.64 | 0.577

4.5. Korelasyon Analizleri

Hipertansiyon grubunda Ol¢limii yapilan parametrelerin  korelasyon analizi ile

incelenen iligkilerinden elde edilen sonuclar asagida yer almaktadir:

e Serum PPARYy diizeyi ile sistolik kan basinci diizeyi arasinda negatif bir iliski (r=-0.283,
p=0.038)

e Serum OPG diizeyi ile BKI (r=0.328, p=0.016), trigliserid (r=0.470, p=0.001), CRP
(r=0.348, p=0.016), HbAlc (r=0.455, p=0.001) diizeyi arasinda pozitif iliski saptandi.

Periferik arter hastalig1 grubunda 6l¢iimii yapilan parametrelerin korelasyon analizi ile

incelenen iliskilerinden elde edilen sonuglar asagida yer almaktadir:

e Serum OPG diizeyi ile glikoz (r=0.398, p=0.01), CRP (r=0.322, p=0.040) diizeyi arasinda
pozitif iligki saptandi.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz arterlerde lipidler ve fibr6z bag dokusu birikimi ile karakterize uzun
stireli kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Kronik enflamasyonun takip ettigi lipid retansiyonu
ateroskleroz patogenezindeki ilk basamaktir. Progresif bir islem olan ateroskleroz, mortalite
ve morbiditenin baslica sebeplerinden olan MI ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin ana
nedenidir. Ateroskleroz sonucu gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar igin baslica risk faktorleri
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sedanter yasam, aile hikayesi ve sigara i¢imidir

(16,21).

Periferik arter hastaligi (PAH) aterosklerotik vaskiiler bir hastalik olup genellikle
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi hastaliklar ile iligkilidir ve diinyada yaklasik 10
milyon insan1 etkilemektedir (36,118). Aterosklerozda arter duvarindaki yapisal degisiklikler
belirgin olmadan once tespit edilebilen endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken bir
gostergesidir. Baslica hipertansiyon ve diyabet olmak {izere aterosklerotik risk faktorleri ile
iligkili olan endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler olaylarda &nemli rol oynamaktadir
(7,18,53). Huang ve arkadaslar1 (119) tarafindan yapilan bir ¢alismada hipertansiyonun
endotel disfonksiyonunu indiikledigi ileri siirtilmistiir. Bu nedenle endotel disfonksiyonunun
erken belirlenmesi aterosklerozun ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde oldukga
onemlidir. Son yillarda Kardiyovaskiiler —hastaliklarda endotel  disfonksiyonunu
degerlendirmeye ve aterosklerozun erken fazindaki degisiklikleri belirlemeye yonelik
caligmalara yogunluk  verilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin  erken evrelerde
saptanmasinda 6nemli olan endotel disfonksiyonunun tanisi i¢in serumda ¢esitli belirteclerin

tayini onem kazanmistir (7).

Cesitli enflamatuvar olaylarda rol alan OPG son ¢alismalarda serebral ateroskleroz da
dahil olmak tizere vaskiiler hastaliklarda 6nemli diizenleyici bir molekiil oldugu gdsterilmistir
(87,118). Birg¢ok c¢alismada OPG’nin kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortalite riskini dngoérmede
onemli bir parametre oldugu gosterilmistir (120-122). Kardiyovaskiiler hastaliklarda OPG
diizeylerini arastiran ¢aligmalarda, aterosklerotik plaklarda bulunan OPG’nin yiiksek
konsantrasyonlarinin koroner arter aterosklerozu ile iligkili oldugu bulunmustur (90,92,123).
OPG’nin ateroskleroz araciligiyla indiiklendigi ve vaskiiler hasara kompansatuar yanit olarak
upregiile edildigi, boylelikle vaskiiler kalsifikasyonu sinirladigi diistiniilmektedir (87).
Calismamizda kontrol grubu ile kiyasladigimizda hipertansiyon grubunda OPG diizeylerinin

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Hipertansiyon hastalarini
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diyabet varhigina gore alt gruplara ayirdigimizda ise diyabetik hipertansiflerde OPG
diizeylerinin diyabeti olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bulduk. Blazquez-Medela ve
arkadaglar1 (124) tarafindan hipertansiyon ve/veya diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk
ile OPG diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada, hem
hipertansiyonlu hem de diyabetli hastalarda OPG’nin artmis konsantrasyonlarr ile
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Bu arastirmacilar
hipertansiyonlu hastalarda OPG diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu
sonuglar hipertansiyonlu hastalarda elde ettigimiz bulgular ile uyum gostermektedir. Yapilan
caligmalarda OPG diizeylerinin diyabeti olanlarda diyabeti olmayanlara gore arttigi
gosterilmistir (89,125). Diyabetin  mikro- ve makrovaskiiler komplikasyonlarina sahip
hastalardaki yiikselmis OPG konsantrasyonlari, OPG’nin endotel disfonksiyonu ve vaskiiler
hasar patogenezi ile iliskili olabilecegini disiindiirmektedir (10,125). Calismamizda
hipertansiyonlu hastalarda OPG diizeyleri ile BKI, trigliserid, CRP ve HbAlc diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlendi. Musialik ve arkadaslari (126) metabolik
sendromlu hastalarda OPG ile enflamatuvar siire¢ ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi
arastirdiklar bir ¢galismada; metabolik sendromlu hastalarda serum OPG konsantrasyonlart ile
BKIi ve CRP arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadilar. OPG’nin vaskiiler endotelyal
hiicrelerden enflamatuvar protein ve sitokinlere yanit olarak devamli saliniminin kanitlanmasi
OPG’nin vaskiiler hasar, enflamasyon ve homeostazda diizenleyici rol oynadigini
desteklemektedir (127). Enflamatuvar bir belirteg olan ve IL-6’nin stimiilasyonuna cevap
olarak hepatositlerde sentezlenen CRP’nin endotel disfonksiyonunun bir gostergesi ve
vaskiiler hastaligin belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (128). Calismamizda OPG diizeyinin

CRP ile pozitif korelasyon gdstermesi bu verileri destekleyici niteliktedir.

PAH’na sahip olanlarda OPG diizeylerini kontrollerle karsilastirdigimizda ise iki grup
arasinda anlamlilik bulunamadi. Buna karsilik PAH’na sahip bireylerde OPG’nin dolasimdaki
diizeylerini arastiran klinik calismalarda c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Buna gére PAH
bulunan hastalarin bir kisminda serum OPG diizeylerinde artis gézlenmezken, digerlerinde ise

PAH ile OPG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gortilmistiir (93,118,129-131).

Genellikle ateroskleroz neticesi gelisen PAH’nda aterosklerotik plaklar arter
limeninin tikanikligina neden olarak distal ekstremitelere kan akimini kisitlamaktadir. Bunun
neticesi azalmis kan akimi ekstremitelerde iskemiye yol agmaktadir. PAH &zellikle diyabetli
hastalarda alt ekstremite amputasyonu igin baslica risk faktoriidir (10,132,133).
Calismamizda proenflamatuvar bir sitokin olan CRP diizeyleri PAH grubunda kontrol grubu
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ile kiyaslandiginda ileri derecede anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Ayrica, PAH
grubunda OPG diizeyleri ile glikoz ve CRP arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Pennisi ve
arkadaglar1 (130) tarafindan yapilan bir ¢alismada, karotis ve/veya femoral aterosklerozu
bulunanlarda kontroller ile kiyaslandiginda serum OPG diizeyleri arasinda g¢alismamiza
benzer sekilde anlamli farklilik bulunamamustir. Kapetanios ve arkadaslar1 (129) tarafindan
yapilan bagka bir ¢alismada ise PAH’na sahip hastalarda vaskiiler kalsifikasyon gostergeleri
olan osteopontin ve OPG’nin rolleri ile ilgili 11 ¢alisma incelenmistir. Arastirmacilar bu 11
caligmadan 8 calismada OPG diizeylerinin PAH varligi, ciddiyeti ve progresyonu ile korele
oldugunu, buna karsilik bir ¢calismada ise OPG diizeylerinin 6nemli derecede yiikselmedigini
gormiislerdir. iki galismada ise osteopontin diizeylerinin PAH ve damar sertligi ile iliskili
oldugu bulunmustur. Caligmamizda ise PAH grubundaki hastalarin ¢cogu amputasyonluydu ve
sadece bir kisminda ABI degerleri mevcuttu. Cesitli ¢alismalarda PAH’na sahip hastalarda
OPG diizeyleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmasi nedeniyle, daha biiyiik hasta gruplarinda
calismalar yapilarak OPG diizeylerinin hem kontroller ile mukayesesini hem de hastaligin

derecesi ile birlikte degerlendirilmesinin yararli olacagini diisiiniiyoruz.

Enerji metabolizmasinda 6nemli rol oynayan PPAR’lar hipertansiyonun kuvvetli
diizenleyicileridirler. PPARy agonistleri olan tiazolidinedionlar tip 2 diyabet tedavisinde
insiilin duyarlastirici olarak etki etmektedir. Cesitli klinik ¢aligmalarda PPARY agonistlerinin
kan basmcimi digiiriicii  etkileri oldugu bildirilmistir (96,134,135). Pioglitazon gibi
tiazolidinedionlar PPARy’nin ligand baglayict bolgesine etki eder ve hipoglisemik,
dislipidemiyi diizenleyici ve enflamasyonu azaltici etkileri oldugu bilinmektedir (136,137).
Lee ve arkadaslar1 (138) hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda pioglitazonun endotel
fonksiyonu iizerine etkisini arastirmak icin yaptigi calismada; pioglitazonun brakial arterde
FMD yanitin1 artirdigin1 gézlediler. Bununla birlikte tiazolidinedionlarin kalp yetmezligi sivi

retansiyonu gibi gesitli yan etkilerinin bulunmasi klinik kullanimlarini kisitlamaktadir (102).

PPARy’nin endotel ve diiz kaslar1 igeren vaskiiler dokularin yani sira, aterosklerotik
lezyonlarda bulunan makrofajlarda eksprese edilmesi nedeniyle, PPARy’nin aterosklerozun
gelisimini ve ilerleyisini modiile ettigi 6ne siiriilmiistir (139). Makrofajlarda PPARy’ nin
yikilmas1 ile aterosklerozun hizlanmas1 arasindaki iligkiye ilaveten, PPARy’nin
aterosklerozun ilerlemesinin baskilanmasindaki roliinii goésteren c¢ok sayida calisma
bulunmakta ve bircogunda antiaterojenik etkili oldugu Dbelirtilmektedir. Hayvan
caligmalarinda PPARy ligandlarinin ateroskleroz progresyonunu yavaslattigi, buna karsilik

makrofajlarda PPARy’nin genetik delesyonunun aterosklerozu hizlandirdigi gosterilmistir
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(17,139-142). PPARYy ligandlar1 aterosklerotik plaklarda eksprese edilmektedir (143). PPARYy,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin diizeylerini diisiirerek ateroskleroz ile iligkili enflamatuvar
cevabi azaltmaktadir (17,144).

PPARy’nin metabolizmadaki bilinen rolii yaninda bir¢ok bulgu vaskiiler fonksiyonun
diizenlenmesi ile iliskili oldugunu gostermektedir (102,145,146). PPARY agonistleri ile ilgili
yapilmis bir¢ok c¢alisma bulunmasina ragmen, serum PPARy diizeyleri ile ilgili az sayida
calisma bulunmaktadir. Kulkarni ve arkadaslar1 (147) tarafindan tip 2 diyabetli hastalarda
ateroskleroz belirteci olarak CD-36, YKL-40 ve PPARy’nin incelendigi ¢alismada,
hipertansiyonlu tip 2 diyabet hastalari, hipertansiyonsuz yeni tan1 konmus tip 2 diyabet
hastalar1 ile kontrol grubu olarak da sadece esansiyel hipertansiyonlu hastalar (hipertansif
kontrol olarak) ile saglikli kontroller ¢aligmaya dahil edilmistir. Hipertansif tip 2 diyabetli
hastalarda saglikli kontrollere gore serum PPARy diizeyleri ileri derecede anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Akyiirek ve arkadaglarinin (148) yeni tanili hipertansiyonlu hastalarda
PPARy konsantrasyonunu ve Olmesartan’in metabolik etkilerini arastirdigi bir diger
calismada ise, 46 yeni tami hipertansiyonlu hasta ve 30 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edilmistir. Hipertansif hastalara 40 mg Olmesartan tedavisi verilmis ve 3 aym sonunda
PPARy konsantrasyonlar1 tekrar oOl¢iilmiistiir. Bu c¢alismada yeni tanili hipertansiyonlu
hastalarda tedavi 6ncesi serum PPARY konsantrasyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisik bulunmustur. Tedavi sonrasinda ise PPARy konsantrasyonunda anlamli bir artis
bulunmamustir. Ayrica PPARYy konsatrasyonu ile BK1, aclik kan glikozu, sistolik ve diyastolik
kan basimnci, total Kkolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu
gozlenmistir. Calismamizda hipertansiyon grubunda PPARy’nin diisik bulunmasi ve ayni
zamanda sistolik kan basinci ile PPARy arasinda negatif korelasyon bulunmasi Akyiirek ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alisma ile uyum gostermektedir. Wei ve arkadaglari (149)
tarafindan aterosklerotik serebral infarktiislii hastalarda beyin hasarimin ciddiyetini ve
prognozunu degerlendirmek amaciyla yapilan bir diger ¢alismada ise, serum PPARYy diizeyleri
ile PPARYy gen polimorfizmi incelenmistir. Aterosklerotik serebral infarktiislii hastalarda
serum PPARy diizeyi ile PPARy gen polimorfizmi arasinda yakin bir iliski oldugu ve
PPARy’nin beyin hasarinin ciddiyeti ile belirgin sekilde iliskili oldugu bulunmustur.

PPARy’nin ifadesini veya aktivitesini etkileyen PPARy geninin SNP’sinin
ateroskleroz gelisiminde rolii olup olmadigi tartisma konusudur. Bunlardan PPARy2
Prol2Ala polimorfizminin ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu diistiniilmekle birlikte, bu

konuda yapilmis farkli aragtirmalarda geligkili sonuglar bulunmaktadir (150-156). Rhee ve
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arkadaslar1 (153) PPARy Prol2Ala polimorfizmi ile koroner arter hastaliginin prevelansi ve
ciddiyeti arasinda anlamli iliski bulamamistir. Li ve arkadaslarinin (157) PPARYy2 Prol2Ala
polimorfizminin serebral infarktla iliskisinin arastirildigi ve 302 serebral infarkthh ve 272
saglikli kontroliin ¢alismaya dahil edildigi arastirmada; iki grup arasinda genotip dagilimda
istatistiksel anlamlilik bulunamamustir. Catalano ve arkadaslar1 (112) ise PPARYy2 Prol2Ala
polimorfizminin PAH ile iligkisini arastirmak amaciyla yaptigi calismada, Alal2 allelinin
PAH’nda daha yiiksek oldugunu ve PPARY2 geninin Alal2 allelinin artmis PAH riski ile
iliskili oldugunu bildirdiler. Calismamizda ise, PPARy2 Prol2 Ala polimorfizmi sonuglarina
gore PAH grubu ile kontroller kiyaslandiginda genotip dagilimi ve allel sikligi arasinda
herhangi bir farklilik bulamadik.

Cai ve arkadaslar1 (109) tarafindan PPARy polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyon
riski arasindaki iliskiyi arastirdigi bir metaanalizde PPARy2 Prol2Ala polimorfizmi ile
esansiyel hipertansiyon riski arasinda iligki bulunmasina ragmen bu konuda yapilmis
caligmalarda celigkili sonuglar bulundugu belirtilmistir. Kim ve arkadaslarinin (158) yaptigi
bir ¢alismada ise PPARy2 Prol2Ala polimorfizminin hipertansiyon ile iligkili oldugu ve
Prol2Ala heterozigotlarin Prol2Pro homozigotlarla kiyaslandiginda artmis kan basincina
egilim gosterdigi bulunmustur. Bener ve arkadaslarimin (110) Katar toplumunda Prol2Ala
polimorfizminin hipertansiyonla iligkisini arastirmak i¢in toplam 1528 katilimcidan olusan ve
220 kisinin hipertansiyon tanis1 aldig1 ¢alismada; katilimcilarin dortte liciinden fazlasi (% 89)
wild genotip (Pro12Pro), % 9’u Prol2Ala heterozigot ve sadece % 1.2’si Alal2Ala genotipi
ile homozigot oldugu gozlenmistir. Pro allel sikligi normotansiflerde % 94.5 iken,
hipertansiflerde % 90.5, Ala allel dagilimi ise normotansiflerde % 5.5 iken hipertansif grupta
% 9.5 olarak bulundu. Bu ¢alisma, Katar niifusunda PPARy2 Ala alleli ile hipertansiyon
arasinda bir iligki oldugunu ortaya koymustur. Calismamizda hipertansiyon grubunun %
75.9’u CC, % 20.4’0 CG ve % 3.7’sinin GG oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda ise %
84.8’nin CC, % 2.2’sinin CG ve % 13.0%iniin ise GG oldugu gozlendi. Hipertansiyon grubu
ve kontrol grubunda genotip dagilimi ve allel sikligini karsilagtirdigimizda ise iki grup
arasinda genotip dagilimimda anlamli farkliik oldugunu gordiik. Bununla birlikte
calisgmamizdaki kontrol ve hasta gruplarinin az sayida olmasi ve ¢alismalardan elde edilen
celigkili sonuglar bulunmasi nedeniyle, gerek PPARYy ile hipertansiyon riski, gerekse PPARy
Prol12Ala polimorfizmi ile ilgili olarak daha biiyiik gruplarda kapsamli ¢alismalar yapilmasi

gerektigini diisiinliyoruz.
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Klinik olarak aterosklerotik hastaligi olmayan hastalarda, kardiyovaskiiler risk
faktorleri bozulmus FMD ve artmis KIMK ile iliskilidir (159,160). Hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, karotis arterin intima media kalinlig1 ile 6lgiilen vaskiiler yap1 ve
FMD o6l¢timii ile degerlendirilen vaskiiler fonksiyon ile iliskilidir. Karotis arterin intima
media kalinhiginin artist ve FMD ile degerlendirilen bozulmus vaskiiler fonksiyonlarin
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir (161,162). KIMK’in
MI ve inme gibi gelecekteki vaskiiler olaylarin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir.
Aterosklerozun bir gostergesi olan KIMK etnik koken, yas, cinsiyet, risk faktorleri ile
iliskilidir (63,163). Timoteo ve arkadaslari (164) yiiksek KIMK’li hastalarin yiiksek
kardiyovaskiiler mortalite icin bir egilim gosterdigini bildirdiler. KIMK degeri >0.85 mm
olanlarda daha yiiksek kardiyovaskiiler olay orani oldugunu, ancak KIMK ’in kardiyovaskiiler
sonuglarin bagimsiz bir 6ngoriiclisic olmadigini ileri siirdiiler. Inaba ve arkadaslar1 (165)
tarafindan yapilan bir meta-analizde, bozulmus brakial arter FMD yanitininin geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarla anlamli olarak iliskili

oldugu bildirilmistir.

Calismamizda hipertansiyonlu hastalarda endotel disfonksiyonu ve subklinik
aterosklerozun degerlendirilmesi amaciyla FMD ve KIMK 6lgiimleri yapildi. Bu 6lgiim
sonuglarina gére OPG diizeyleri ile FMD ve KIMK arasinda bir anlamlilik bulunamadi. Puato
ve arkadaglar1 (166) tarafindan 40 hipertansif hasta ve 40 saglikli kontrollerle yapilan bir
caligmada hipertansiflerde kontrollere gére KIMK’in daha yiiksek ve FMD yamitinin
bozulmus oldugu bunun yaninda, hipertansiflerde OPG diizeylerinin KIMK ile iliskili oldugu
bildirildi. Calismamizda ise FMD ve KIMK &lciimleri sadece hipertansiyonlu hastalarda
yapilmis olup kontrollerde yapilmadi. Hipertansiyonlularda bakilan FMD ve KIMK degerleri

ile OPG arasinda bir iligski bulunamadi.

Calismamizda PPARYy diizeyleri ile FMD ve KIMK sonuglar1 degerlendirildiginde ise,
KIMK ile PPARYy arasinda bir anlamlilik bulunmazken, bozulmus FMD yanit1 bulunanlarda
(% FMD<7) serum PPARy diizeyleri yiiksek bulundu. Stojanovi¢ ve arkadaslarinin (167)
tiazolidinedionlarin endotel fonksiyonlar1 {izerine etkisini inceledigi bir metaanalizde,
tiazolidinedionlarin bozulmus FMD yanitin1 diizelttigi ve endotel fonksiyonlar1 tizerine yararl
etkileri oldugu bildirildi. Bununla birlikte, FMD’nin endotel disfonksiyonunu ongormedeki

yararliliginin dogrulanmasi gerektigini belirttiler.
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Calismamizda hipertansiyonlularda bozulmus FMD yaniti bulunanlarda, serum
PPARy diizeylerinin daha yiikksek olarak saptanmis olmasi PPARy’nin endotel
disfonksiyonunun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte hipertansiyon grubunda FMD o6l¢iimii yapilan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
serum PPARy’nin endotel disfonksiyonu i¢in bir Dbelirteg olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmas: i¢in daha kapsamli
caligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Periferik arter hastaligi olanlarda ise, PPARy
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig1 gozlendi. Bu konuda serumda
yapilan bir ¢aligmaya rastlayamadigimizdan ¢alismamizin PAH bulunanlarda yapilan ilk
calisma oldugunu diisinmekteyiz. Bu nedenle, bu konunun daha ileri ¢aligmalar yapilarak

incelenmesi ve degerlendirilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.
Sonug olarak, ¢calismamizda:

- Serum OPG diizeyleri hipertansiyonlu hastalarda literatlirle uyumlu olarak yiiksek
bulunurken, buna karsilik PAH grubunda herhangi bir farklilik bulunmadi.

- Hipertansiyon ve PAH grubunda PPARy diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik

olarak saptandi.

- Hipertansiyon grubunda, bozulmus FMD yaniti bulunanlarda PPARy diizeyleri
yliksek olarak bulundu. Bu yiiksekligin endotel disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi

diistiniildii.
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