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OZET

Bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrel, adenozin difosfat ile indiiklenmis
trombosit agregasyonunu inhibe eden inaktif bir ©on ilagtir. Klopidogrelin
aterotrombotik olaylar1 azalttigi, inme, miyokard enfarktiisii ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanildigi, ayrica perkutan koroner miidahale sonrasi stent
trombozu olusma sikligini da azalttig1 goriilmiistiir.

Bu calismada 12-14 haftalik 300-350 gr agirhigindaki erkek winstar cinsi
siganlarda klopidogrelin sican aort kontraksiyonlar1 iizerindeki olast etkisi
arastirilmstir.

Calismada 10 nM ve 100 nM kiimiilatif olmayan dozlarda klopidogrel
uygulamasinin sican aort kasilma-gevseme mekanizmasi iizerindeki olasi etkisi izole
organ banyosu kullanilarak test edildi. Calismanin sonucunda klopidogrelin sican
aortunda fenilefrin ile indiiklenen kontraksiyonlar1 10 nM’de daha anlamli olmak
iizere 10 nM ve 100 nM dozda doz bagimsiz istatistiki olarak anlamli sekilde inhibe
ettigi gozlenirken (p<0.05) ; endotel bagimsiz sigan aortunda gevseme yapan sodyum
nitroprusid uygulamasinda ise klopidogrelin doz bagimli olarak 10 nM’de etki
gostermedigi, 100 nM dozda istatistiki olarak anlamli sekilde gevsemeyi
kolaylastirdig1 gozlenmistir (p<0.05). Sican aortunda endotel bagimli gevseme yapan
asetilkolin uygulandiginda ise klopidogrelin doz bagimsiz olarak 10 nM de istatistiki
olarak anlamli bir sekilde gevsemeyi kolaylastirdigi (p<0.05) ; 100 nM dozda ise
herhangi bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Calisma sonucunda elde edilen bulgular klopidogrelin doz bagimli olarak
sigan aort kontraksiyonlarini inhibe ettigini, gevseme protokolii incelendiginde de
gevsemeyi hem endotel bagimli hem de endotel bagimsiz olarak kolaylastirdig:
yoniindedir. Klopidogrelin sican aortu {izerindeki bu etkileri nedeniyle klinik
tedavide bir antiagregan olarak kullanim diginda daha ileri ¢aligmalar yapilarak
antihipertansif etkisinin olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klopidogrel, aort, kasilma, gevseme, sigan
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ABSTRACT

THE EFFECT ON CONTRACTION-RELAXATION MECHANISM
OFCLOPIDOGREL IN RAT AORTA

As a thienopridine derivation clopidogrel is an inactive prodrug which
inhibate adenosine diphosphate induced trombosite aggregation. Clopidogrel used in
reduction of atherotrombotic events, in stroke, myocardial infarction and in treatment
of cardiovasculer diseases. Furthermore it is observed that it reduces stent
retrombosis after percutaneous coronary intervention. In this study potential effects
of clopidogrel on aort contractions of 12-14 week 300-350 gr weight male winstar
rats was researched.

In the study by using isolated organ bath, potential effects of non cumulative
10 nM and 100 nM doses of clopidogrel on conraction-relaxation mechanism of rat
aorta was tested. As a result of study we observed that while clopidogrel dose
independently statisticaly significantly inhibite fenilefrin induced contraction of rat
aorta with 10 nM and 100 nM doses (more significantly with 10 nM dose). With
application of sodium nitroprusside which cause endothel independent relaxation on
rat aorta, clopidogrel dose-dependently had no effect at 10 nM dose while it
facilitated relaxation statistically significantly at 100 nM dose (p<0.05). When we
applied acetylcholine which cause endothel dependent relaxation on rat aorta
clopidogrel dose indepently facilitated relaxation statisticaly significantly at 10 nM
dose (p<0.05) while it had no effect at 100 nM dose.

With findings obtained as a result of study we observed that clopidogrel dose-
independently inhibite contractions of rat aorta and when relaxation protochol was
examined it was observed that clopidogrel facilitate relaxation both endothel
dependently and independently. Due to these effects of clopidogrel on rat aorta it
gives rise to the thought that with further studies except its usage in clinical treatment
as an anti-aggregan it may have antihipertansive effects.

Key words: Clopidogrel, aorta, contraction, relaxation, rat.
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1. GIRIS

Klopidogrel o6zellikle periferik arter hastaliklarinda kullanilan, kanama
zamaninl uzatan, trombosit agregasyonunu bozan ve kan vizkositesini azaltan
tienopiridin tlirevi olup trombosit adenozin difosfat (ADP) reseptdr antagonistidir.
Antagonist etkilerini, glikoprotein (Gp) IIb/Illa kompleksinin ADP aracilii ile
aktivasyonunu engelleyerek gosterir (1).

Inaktif olan klopidogrel hepatik ve/veya intestinal sitokrom P450 — CYP3A4
izoenzimi ile aktiflesir. Antitrombosit etkisini trombosit ADP reseptor alt tipi
P2Y12’yi yarismasiz olarak inhibe ederek gostermektedir (2).

Adenozin difosfatinin klopidogrel inhibisyonu trombosit aktivasyonunda
kayda deger bir azalmaya yol acar (3). Klopidogrel ve metaboliti geri doniisiimlii
plazma proteinlerine baglanmakta, karboksilik asit tiirevlerine hizli hidroliz
siirecinden gecerek doniismektedir (4). Klopidogrel, akut koroner sendrom sebebi ile
sonuclanan hastaliklarin veya Oliimlerin azaltilmasinda diger platelet inhibitorleri
gibi etkili oldugu kanitlanmais bir ilagtir (5,6).

Diinya capinda 30000 hastanin lizerinde yapilan ¢aligmalarda klopidogrelin
klinik anlamda yararli oldugu veuzun siire kullaniminda aterotrombotik olaylarin
onlenmesinde etkili oldugu kanitlanmistir (7-9). Ancak bu kadar sik olarak kalp-
damar hastaliklarinda kullanilan bir ilacin damar kasilma-gevseme mekanizmasi
iizerinde muhtemel etkisi arastirilmamuistir. Bu etkisinin bulunmasi ile bu ilag ve kan
basinci arasindaki olasi iliski bulunabilecektir.

Kan bansinct = Volim x periferik direncile formiile edilir (10). Kan
basincinin olusmasin1 saglayan iki ana komponent vardiwr. Birincisi kalbin
pompalama giicii, ikincisi ise periferik arterlerin direncidir. Bu komponentlerin
olusmasinda birgok faktoriin katkisinin oldugu bilinmektedir. Bu iki komponentin
birisinde veya her ikisinde olusan patolojiler hipertansiyona (HT) neden olur (11,
12).

Diinya genelinde yaklasik bir milyar insani etkilemekte olan hipertansiyon,
miyokard infarktiisli, inme, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, aort diseksiyonu ve
periferik arter hastalig1 i¢in dnlenebilir en yaygin risk faktoriidiir. Obezite sikliginin
ve yash niifusun artigina baglh olarak 2025 yilinda yaklagik 1,5 milyar insanin

hipertansiyondan etkilenecegi istatiki olarak tahmin edilmektedir (13).



Onceki yillarda bdbrek fonksiyon bozuklugu ve sempatik sinir sistemi
aktivasyon artigmin hipertansiyona yol agtig1 diisliniiliirken gliniimiizde damar diiz
kasinda gelisen yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin hastaligin fizyopatolojik
temelini olusturdugu goriisii giderek artmaktadir (14).

Damar diiz kasindaki diizenin bozulmasi damarin fizyolojik kasilma-
gevseme fonksiyonunda bozulmaya sebep olur. Olusan kan akimindaki bozulma ise
hipertansiyon gelisiminden sorumludur (14).

Diinyada her yil 7.5 milyon erken Oliimiin hem hastalilk hem de risk
faktoriiolan hipertansiyona bagli oldugu tahmin edilmektedir. Kan basincinin kontrol
altindatutulmasinin koroner kalp hastaligi ve inme mortalitesini azaltarak Omrii
uzattigr dagosterilmistir (15). Giinlimiizde klopidogrel akut koroner sendrom,
tekrarlayan inme veserebral iskemilerin dnlenmesi, anjioplasti uygulanmasi sonrasi
aspirin kullanamayan kisilerde sekonder koruma amagh olarak kullanilmaktadir.
Klopidogrelin kullanildig1 hasta grubunun en 6nemli kismini koroner arter hastalari
olusturmaktadir. Klopidogrelin damar kasilma - gevseme mekanizmasi ile ilgili ¢cok
az arastirma bulunmaktadir.

Guglielminave arkadaslarinin (16) yaptig1 bir ¢calismadaklopidogrelin kaudal
arter lizerinde endotel bagimsiz vazodilatator etkisinin oldugu gdsterilmistir.

Smirli arastirmanm yapilmast konunun Onemini arttirmaktadwr. Yapilan
calismada viicudun en yiiksek basinca maruz kalan ve ayn1 zamanda kan basmcinin
diizenlenmesinde goérev alan, viicudun en Onemli arteri olan aortanin kasilma -

gevseme mekanizmasi lizerine klopidogrelin muhtemel etkisi arastirilmistir.

1.1. Sicanlarda Aort Anatomisi

Sicanlarda aort anatomisi alti ana baslik altinda toplanir. Bunlar; gogiis
boslugunun 6n kismi, 6n bacaklar, boyun ve basin arterleri, karin boslugu ve pelvis
arterleri, arka bacagm arterleri seklindedir (17).

Truncus coeliacus, diafragma kivrimi yakininda ¢ikar ve kisa bir uzantidan
sonra licdala ayrilir. Truncus coeliacus’dan kisa bir uzantidan sonra a. mezenterica
cranialis dal alir. A. mezenterica yakiinda a. renalis dal alir.

Aorta abdominalis’in arka boliimiindeki kivrimi truncus iliacus olusturur.

Truncus iliacus’un govdesindea. iliaca externa ve a. iliaca interna ¢ikar.



[liaca interna’dan pelvis boslugu organlar1 dal alir. A. iliaca externa pelvisten
citkmadan Once a. abdominalis ve a. pudentalis dalini verir. A. pudentalis de a.
circumflexia, a. abdominalis caudalis, a. spermatica externa ve a. pudentalis externa

olarak dallanir (17).
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Sekil 1. Siganlarda Aort Anatomisi (18)

1.2. Diiz Kaslar

Insan viicudun yaklasik %10°’u diiz kas ve kalp kas1 olup %401 iskelet kasidir
(19, 20). Diiz kaslar, 20-500 mikrometre (um) boy vel-5 um capa sahip olup iskelet
kasinin ¢apindan otuz kat daha kiiciiktiir. Diiz kas kasilmasmin bir¢ok 6zelligi iskelet
kasindaki gibidir fakat diiz kas liflerinin i¢ fiziksel diizenlenmesi tamamen farklidir
(21).

Iskelet kasnda oldugu gibi diiz kaslarda diizenli sinir-kas kavsaklar1 yoktur.
Diiz kaslarin innervasyonu otonom sinir lifleri araciligi ile gerceklesmektedir.

Otonom sinir lifleri pargali olarak bir kas tabakasi tizerinde dallanir (22).



Ayrica diiz kaslar, sinir sonlanmalarinda iskelet kaslarinda bulunan kas
liflerini uyaran motor sinir liflerinin dallanan sonlanmasima da sahip degildir. Bunun
yerine diiz kaslarda terminal sonlanmalarda kalinlagmalar (varikozite) ve
genislemeler bulunmaktadir (19, 22).

Diiz kaslar genel olarak ¢ok birimli ve tiniter (tek birimli) olarak iki kistmda
incelenir. Her organin diiz kasi, diger organlardan ¢esitli bakimlardan ayirt edicidir
(23). Cok birimli diiz kaslarin en 6nemli 6zelligi temel olarak sinir sinyalleriyle
kontrol edilmesive her lifin digerinden bagimsiz kasilabilmesi olup birbirinden ayr1
diiz kas liflerinden olusmaktadir (23). Piloerektor kas ile goziin silyer ve iris kasigok
birimli diiz kaslardan bazilaridir. Uniter diiz kaslarin hiicre membranlar1 bircok
noktada birbirine bitigiktir. Bu sayede bir kas lifinde olusturulan gii¢, yanindakine
aktarilabilir. Uniter diiz kaslar yiizlerce veya binlerce diiz kas lifi kiitlesinden olusur
(23). Hiicre membranlarinda olusan aksiyon potansiyelinde iyonlarin yanindaki
hiicrelere aktarilmasi, hatta aksiyon potansiyeli disindaki iyonlarin kas lifleri
arasinda aktarilmasi ve kas liflerinin birlikte kasilmasina olanak saglayan ¢ok sayida
yarik baglantilar (gap junction) ile saglanmaktadir (24). Barsak, safra kanallari,
ireterler, uterus ve kan damarlar1 gibi bir¢ok i¢ organin duvarinda bu diiz kas

bulunur (23).

1.2.1. Diiz Kas Kasilmasinin Mekanizmasi

Diiz kas kimyasal o6zellikleri iskelet kasimna benzeyen aktin ve myozin
flamentleri igerir. Iskelet kasindaki aktin ve miyozin filamentlerinin ¢izgili yerlesimi
diiz kasta yoktur. Kas lifinde daginik serpilmis bir¢cok aktin filamenti arasinda, aktin
filamentlerinin iki katindan fazla c¢api olan az sayida miyozin filamenti vardir.
Kalsiyum iyonlar1 ile diiz kas kasilma siireci aktive edilir ve kasilmada gerekli olan

enerji adenozin trifosfatin (ATP) ADP’ ye yikilmasiyla elde edilir (23).

1.2.1.1. Diiz Kas Kasilmasinin Kalsiyum Iyonlan ile Diizenlenmesi

Tipkt iskelet kaslarinda oldugu gibi diiz kaslarin kasilmasinda da kalsiyum
iyonu (Ca™) 6nemli bir rol almaktadir. Diiz kaslarda sarkoplazmik retikulumaz
gelistigi icin asil kasilmay1 baslatan voltaj kapili kanallar araciligi ile hiicre disindan

hiicre i¢ine Ca™ akisidir (19, 22).



Ayni zamanda hiicre ici Ca™ artis1 hormonal ya da sinirsel yolla diiz kas
liflerinin uyarilmas, lifin gerilmesi veya lifin kimyasal ¢evresindeki degisiklerle de

meydana gelebilir (24).

1.2.1.2. Kasilmanin Diizenlenmesi

Hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonundaki artis iskelet kasinda aktin flamentlerini
etkilerken diiz kasta myozin flamentlerinietkiler. Bu da myozin flamentleritarafindan
diiz kaslarda kasilmanin kontrol edildigini, diizenlendigini gosterir (24).

Hiicre i¢i kalsiyumdakiartis miyozindeki hafif zinciri fosforile ederekaktinle
etkilesmesine, boylece kuvvet olusumuna yol agan bir kalsiyum-kalmoduline bagl
bir protein kinazi aktive eder (23).

Kalmodulinedort adetkalsiyum molekiilii  baglanir.  Olusankalsiyum-
kalmodulin kompleksi miyozinin diizenleyici hafif zincirini fosforile eden miyozin
hafif zincir kinazin1 (MLCK) aktive eder (23).

Myozin basinin aktinle tutunma ayrilma dongiiniin olusmasi i¢in myozin hafif
zincirinin fosforile olmas1 gerekir. Baglanma ve bundan sonraki tiim dongiisel
islemlerin gergceklesmesi ve dolayist ile kasta kasilma olaymin gerceklesmesi i¢in
diizenleyici zincirin fosforile olmasi sarttir (24). Miyozin ¢apraz kopriisiinii aktive
etmede bu fosforilasyon basamaginin yanindaek olarak bir ATP molekiilii de
gereklidir (23).

Diiz kastaki miyozin ¢apraz koprii siklusu ¢izgili kastakine benzerdir; aktin
filamanina tutunmay1 takiben ¢apraz kopri, ince filamani kalin filamanin merkezine
dogru iterek disli cark etkisi olusturur ve kuvvet meydana gelir. Bu sirada miyozin
basindan ADP ve inorganik fosfat (Pi) serbestleserek ATP'nin baglanmasina izin
verir (23). ATP, miyozinin aktine afinitesini azaltarak miyozinin aktinden
ayrilmasini saglar. Yeni baglanan ATP'nin enerjisi daha sonra miyozin basinda sekil
degisikligi meydana getirmede (yani basi yeniden siklusa hazir hale getirmede)
kullanilir. Boylece ¢apraz koprii bir diger kasilma siklusu i¢in hazirdir (23). Miyozin
capraz kopriisii fosforile kaldig: siirece capraz koprii siklusu devam eder. Capraz
koprii siklusu ¢izgili ve diiz kas i¢in benzer kinetik gosterir ancak diiz kasda daha

yavastir (23).



Diiz kas hiicresindeki miyozin fosfataz miyozini defosforile eder.
Sitoplazmada Ca™ konsantrasyonu azalinca miyozin ¢apraz kopriilerini bir siire
aktine bagli halde tutan bir kilitlenmis koprii mekanizmas1 bulunmaktadir. Boylece
damar diiz kaslarinda az enerji ile uzun siire kasilma saglanmig olur. Kalp kasinda
kasilma ritmik olup ard arda kasilma gevseme donemlerinde olusurken diiz kasta
kasilma cevaplar1 farklilik gostererek kilitli koprii mekanizmasi nedeniyle
cogunlukla toniktir (19, 22, 25).

Capraz koprii siklusu miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonu diislinceye
kadar her siklus icin bir ATP’nin hidroliziyle devam eder. Kalsiyum
konsantrasyonundaki azalmaylaMLCK inaktif duruma gecer ve capraz kopriiler,
miyozin fosfataz tarafindan defosforile edilir ve dongii durur kasilma kesilir (23).
Dolayisiyla kasmn gevsemesi i¢in gereklistire, biiylik 6l¢iide hiicredeki aktin miyozin

fosfataz miktar1 ile belirlenir (23).

1.2.1.3. Miyoplazmik Kalsiyum Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Kalsiyum iyonlarmin diiz kas kontraksiyonunda uyarict etkisi oldugu
bilinmektedir. Miyozinin fosforilizasyonu esas1 kasilma mekanizmalar1 i¢inde
kasilmanin gergeklesmesinde en fazla one ¢ikan goriistiir. Kalsiyumun 10% ile 107
olan sarkoplazmik konsantrasyonu uyarilma neticesinde gegici olarak 10°ya ¢ikar.
Bunun neticesinde kalsiyum inaktif kalsiyum baglayici protein olan kalmodulin ile
bilesik olusturur. Kalsiyum kalmodulin bilesigi, miyozin hafif zincir kinazi aktive
eder. Miyozin hafif zincir kinaz enzimi miyozinin hafif zincirinin fosforilizasyonunu
katalize eder. Bunun sonucu olarak aktin miyozin Mg' -ATPaz aktivitesi uyarilarak
ATP’nin yikilmasina ve diiz kaslarin boyunun kisalmasina sebep olur (24).

Miyozin hafif zincir kinazin aktif olmamasi1 diiz kasin kasilma alt birimlerini
engeller. Kalsiyum konsantrasyonu diisiik oldugu durumlarda kalmodulinin
aktivasyonu gerceklesmediginden miyozin hafif zincir kinaz aktiflesmez. Hiicrede
gerginligin olusmasi i¢in miyozin hafif zincir kinaz fosforile edilemez. Bundan
dolay1 fosfotaz, miyozin hafif zincirinden fosfat1 aywrarak, miyozin ATPaz
aktivitesini engeller ve sonugta gevseme olusur (26).

Diiz kasta aktivasyonla kasilma arasindaki baglantiy1 saglayan mekanizmalar,

iki kalsiyum havuzu icerir. Bunlardan biri sarkolemmada digeri sarkoplazmik



retikulum (SR)’dadir (23). Iskelet kasmin kasilmasi i¢in hiicre dis1 kalsiyuma ihtiyag
yokiken diiz kasm kasilmasi icin ise hiicre dis1 kalsiyum miktar1 6nemlidir (23). SR
membranlart miyoplazmayla hiicre i¢i havuz arasindaki kalsiyum hareketlerini
belirler. Sarkolemma hiicre dis1 kalsiyum havuzundan (yani hiicre dis1 sividan)
kalsiyum giris ve ¢ikisini diizenler (23). Bu nedenle miyoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunun diizenlenmesi yalnizca SR ile degil, sarkolemmayla da iliskilidir
(23). Diiz kas miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu c¢esitli faktorler degistirebilir
(23). Bu aksiyon potansiyelinin etkisiyle SR'den salinan kalsiyumun kontraktil aygit1
tamamen aktive ettigi iskelet kasmin tersine olan bir durumdur (23).

Miyoplazmik Ca™® konsantrasyonunun hizla artmasi ve hiicrenin uyarilmasi
sonucu SR’deki Ca™ kanallarmm agilmasiyla olur. Bu saliverilme, ikincil haberci
Inozitol Trifosfatn (IP3) SR’deki reseptorlerine baglanmasiyla gerceklesir.IPs_ hiicre
disinda bulunan agonistlerin reseptore baglanmasi sonucu, G proteini araciligryla
aktivasyon gosteren fosfolipaz C (PLC) enzimi tarafindan olusturulur. PLC bir
membran fosfolipidi olan fosfatidilinozitol bifosfati, IP; ve diagil gliserole (DAG)
hidrolize eder. Sonrasinda IP3;,SR’ye diffiize olarak IP;-kapili Ca™ kanallarini agar,
bu da kalsiyumun SR’den miyoplazma i¢ine saliverilmesiyle sonuglanir (27-31).

Sarkoplazmik retikulumda IP3 reseptoriine ek olarak sarkolemmadan
kalsiyum girisi donemlerinde aktive olabilen ve riyanodin reseptorii (RYR) olarak
isimlendirilen kalsiyum kapili kalsiyum kanali bulunur (23). Kisa siirelispontan RYR
acimalar1 diiz kas dahil ¢ogu hiicrede, miyoplazmik kalsiyumun lokalize
yiikselmesiyle sonuglanir (23). Kalsiyuma duyarli floresan boyalarla ¢alisildiginda
bu spontan lokalize miyoplazmik kalsiyum konsantrasyon artislary, "kalsiyum
kivilcimlar1" olarak adlandirilan kisa parlak flaglar olusturur (23). Diiz kasta siklik
adenozin monofosfat (cAMP) artis1 6zellikle SR’nin sarkolemmaya yakin oldugu
yerlerde (bileske SR) kalsiyum kivilcimlarinin sikliginda artigla birliktedir (23). Bu
kiviletmlarin  frekansindaki yiikselme sarkolemmadaki biiyiik iletkenlige sahip
kalsiyum-kapil1 potasyum iyonu (K') kanalmmn aktivasyonuyla damar diiz kasini
hiperpolarize eder (23). Bu hiperpolarizasyon daha sonra hiicre i¢i kalsiyum

konsantrasyonunu diistliriirve sonugta gevseme olusur (23).



1.2.1.4. Sarkolemma

Hiicrede miyoplazmadan Ca**‘nin ¢ikis1 3 yolla gergeklesir:

1. SR membranindaki Ca™>-ATPaz (SERCA) pompalari araciligiyla SR’ye
Caalimmin artmast.

2. Hiicre membranindaki Ca™ -ATPaz (PMCA) yardimiyla Ca™ ‘nmn hiicre
disma atilmasi (32).

3. Diger ikisine oranla daha az olmak iizere Na'-Ca"*degistirici yardimiyla
(32).

Diiz kas hiicresinden kalsiyumun c¢ikisi, sarkolemmal kalsiyum-
ATPazaktivitesiyle ve bir 3Na’/Ca™ antiporteri (disartya ¢ikan herbir kalsiyum i¢in
hiicreye ii¢ sodyum girer) araciligryla meydana gelir (23). Hiicreden kalsiyum ¢ikis1
SERCA tarafindan SR’de kalsiyum depolanmasiyla yarisir ve bodylece SR’de
kalsiyum birikimini azaltir (23). SR'de kalsiyum igeriginin azalmasimnin, daha sonra
bileske SR’ye yakin sarkolemmadaki "depo" islevli kalsiyum kanalin1 aktive eden ve
SR’nin tamamen hiicre dis1 sividan gelen kalsiyumla dolmasini saglayan kalsiyum
giris faktoriiniin (CIF) SR’den salinmasi sayesinde sonuc¢landigi diisiiniilmektedir
(23). Bu CIF’in ve depo islevli kalsiyum kanallarinin yapist suan igin
bilinmemektedir (23). Diiz kasin siirekli kasilmasmin hiicre dis1 kalsiyuma gerek

duydugu bununla birlikte agiktir (23).

1.2.2. Diiz Kasta Zar Potansiyelleri

Diiz kasta istirahat halinde hiicre i¢i zar potansiyeli ortalama -50 ile -60
milivolt civarindadir. Bu da iskelet kasindakine gore yaklasik 30 milivolt daha azdur.
Diiz kasin zar potansiyelinin nicel degeri o anki durumuna gore farklilik gosterir

(24).

1.2.2.1. Diiz Kas Aksiyon Potansiyellerinin Olusmasinda Kalsiyum

Kanallarinin Onemi

Iskelet kas1 hiicre zarinda voltaj kapili sodyum kanallar1 daha fazla
bulunurken, diiz kas hiicre zarinda voltaj kapili kalsiyum kanallar1 daha fazladir (24).
Bu da sodyumun diiz kaslarda aksiyon potansiyeli olusumundaki katkisinin daha az

oldugunu gosterir. Aksiyon potansiyelinin olusmasinda sodyumun yerine asil



sorumlu olan kalsiyum iyonlaridir (24). Sodyum kanallar1 kalsiyum kanallarina gore
daha kisa stire agik kalir ve kalsiyum kanallarindan ¢ok daha hizli acilir. Diiz
kaslarda uzamis aksiyon potansiyelleri, kapaklarin ac¢ik kalma siireleri ile iliskilidir
(24).

Diiz kas hiicrelerinde aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda hiicre i¢ine giren
kalsiyum, diiz kas kasilma mekanizmasi tizerine dogrudan etki ederek kasilmasini

saglar. Boylece kalsiyum ayni anda iki i gérmiis olur (33).

1.2.3. Vaskiiler Diiz Kas Yapis1 ve Vaskiiler Diiz Kas Hiicreleri

Aktif ve esnek bir organ olan vaskiiler duvar, hiicresel ve hiicresel olmayan
yapilardan olusur. Vaskiiler yapidaki temel hiicreler endoteliyal hiicreler, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardir (34).

Kani kalpten periferik dokulara tasima gorevine uygun olarak elastik bir
yapiya sahip olan arterler Sekil 2°de goriildiigii gibi igten disa dogru 3 tabakadan
olusur: intima, media ve adventisya. Bu organ sabit olmayip elemanlari
patofizyolojik uyaranlara yanit olarak artma-azalma seklinde degisiklige veya
yeniden yapilanmaya ugrarlar (34).

Elastik interna

endotel

Lumen

adventisya

Sekil 2. Arter duvarinin yapisi (35).
Intakt arteriyel media, aterosklerozis, hipertansiyon ve restenozgibi

kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde, damar duvarmin kasilma-gevseme,



yeniden diizenlenme, onarim, biiylime ve gelismesini igeren bir¢ok yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerinden sorumludur (34).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri (VDKH) yiiksek derecede 6zgiillenmis hiicreler
olup esas gorevleri kontraksiyon, damar gerilimi ve kan basincini diizenleyerek kan
akimin1 saglamaktir. Eriskinlerde kan damarlarindaki VDKH digerlerine oranla
diisiik proliferasyon hizina ve sentetik aktiviteye sahiptirler. VDKH’lerin kontraktil
aktiviteleri i¢in kendine 6zgili olan kontraktil proteinleri, iyon kanallarmni ve sinyal
proteinlerini eksprese ederler. Ayni zamanda VDKH’ler ortam degisikligine,
ekstraseliiler matriks iiretimine, geriye doniistimlii sekilde hiicre boyutuna, kontraktil
protein ekspresyonuna ve migrasyon yeteneklerinde degisiklik yapabilmeye yanit
verebilme 6zelligine sahip olan hiicrelerdir (14, 36, 37).

Vaskiiler diiz kas hiicreleride yeniden farklilasma; hipertansiyon,
ateroskleroz, stent uygulanmasi veya by-pass sonrasi restenoz gelisiminde rolii olan
temel patofizyolojik mekanizmadir. Hasar durumunda VDKH’lerinde migrasyon ve
proliferasyonun yani sira kollajen, elastin ve proteoglikanlar1 igeren ekstraseliiler
matriks komponentlerinin sentez hizinda artisla karakterize olan yeniden farklilasma
siireci baslar (14, 38).

Diiz kas hiicreleri genellikle mediada bulunur fakat intimadada diiz kas
hiicrelerine rastlanir. Diiz kas hiicreleri insan viicudunda iki sekilde goriiliir (39-41).

1-Sentetik yap1 olarak bilinen erken ¢ocukluk doneminde ve fetiiste bulunan
hiicreler: Bu hiicreler boliinerek cogalma ve hiicreler arasi matriks bilesiginin
saglanmasi gibi iki esas gorevi vardir.

2-Kontraktil tip olarak bilinen ve yetiskinlerde bulunan hiicreler: Kontraktil
tip diiz kaslarda stoplazmanin tamami myofibrille doludur.

Bazi etkilere maruz kalan diiz kas hiicreleri mediadan intimaya go¢ eder ve
orada lipit fagositozu ve matriks sekresyonu baslar. Bu durum hiicrelerin

dontistimiinii stimiile eder (40).

1.3. Kan Akim

Dolasimin belirli bir noktasindan, belirli bir zaman iginde gecen kan
miktarina kan akimi denir. Erigkinde tiim dolagimdaki kan akimi ortalama Slt/dk.’dur.

Bu ayni1 zamanda kalp debisini de gosterir. Kan, damarda laminar (tabakali) tarzda

10



akar. Laminar akim esnasinda, damar ceperinin uyguladigi adezyon nedeniyle
parabolik hiz profili olusur. Akim merkezde en hizlidir (42).

Dolasim sisteminin her segmentindeki 1 dakikalik (dk) kan akimi aynidir.
Kan akim hiz1 enine kesit alaniyla ters orantilidir. Aortada 33 cm/sn’dir. Kapillerlerde
bunun 1/1000’1 yani 0.3 mm/sn’dir. Kan kapillerlerde sadece 1-3 saniye (sn) kalir
(42).

Damar capinin kiigiilmesi direnci arttirir. Kiiclik damarlarda direng yiiksek
iken biiyiik damarlarda ise diren¢ azdir. Eritrositlerin biribirleri ve damar duvar ile
temasi biiyiik bir siirtlinme meydana getirir. Bu da viskoziteyi (akismazlik) olusturur.
Hematokrit degeri viskozite ile direkt iligkilidir. Viskozite ile kan akimi1 arasinda ters

iligki vardir (42).
Diren¢ = Viskozite x Uzunluk/Cap®

Damar ¢apmin kiigiilmesi direnci ¢ok belirgin olarak arttirir. Kiigiik damarlar

direncin yiiksek, biiyiik damarlar ise direncin en az oldugu yerlerdir (42).

Normal sartlarda biitiin damarlar gerilebilir 6zelliktedir. Venler en fazla
gerilebilme yetenegine sahiptir. Venlerde minimum basing artis1 bile 0.5-1 It’lik

fazladan kan depolanmasina imkan verir.
Damar gerilebilirligi=Hacim Artis1 /Basing Artisi x Hacim

Arter duvar1 venlerinkinden daha kalindir. Bu nedenle venler arterlerden 8 kat
daha fazla gerilebilir. Yani ayn1 miktarda basing artis1 venlerde 8 kat daha fazla kan

birikmesine neden olur (42).

1.3.1. Kan Akiminin Kontroli

Dokulardaki kan akimi dokunun ihtiyacina gore kontrol edilir. Aktif dokular
istirahattakinin 20-30 kat1 kan akimina ihtiya¢ duyarlar. Kalp ise debiyi en fazla 4-7
kat artirabilir. Bu durum, kalbin tek basima pompalama kapasitesiyle gerektigi zaman
doku ihtiyacini karsilayamayacagini gostermektedir (42).

Ozellikle dokudaki mikrodamarlar oksijen, besin maddeleri ve metabolizma
atiklarinin miktarlarii belirleyerek, lokal kan akimini doku aktivitesi i¢in gerekli

olan diizeyde tutarlar (42).
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Oksijen (O,), glukoz, aminoasitler, serbest yag asitlerive benzeri besin
maddelerinin dokulara tagmmasi, CO,’nin ve hidrojen (H) iyonlarmindokulardan

uzaklastirilmasi, dokulardaki diger iyon konsantrasyonlarmin dengelenmesi, ¢esitli
hormonlarin ve molekiillerin farkli dokulara taginmasi tamamen kan akimi ile
saglanir. Bir dokudan gecen kan miktar1 da bu dokunun metabolik aktivitesiyle dogru
orantilidir (42).

Lokal kan akiminin kontrolii 2 boliimde incelenebilir:

1- Akut kontrol: Arteriyoller, metarteriyoller ve prekapiller sfinkterlerin
lokal konstriiksiyonundaki degisikliklerle gerceklesir. Dakika veya saniye iginde
olusur (42)

Metabolizma hizi ne kadar fazlaysa veya O, ve diger besin maddelerinin
diizeyi ne kadar az ise, dokuda o oranda vazodilatatér madde olusumu meydana gelir.
Vazodilatator maddeler prekapiller sfinkterlere, metarteriyollere ve arteriyollere
difiize olarak dilatasyona yol acar. Bu etkiye sahip maddeler; adenozin, CO,, laktik
asit, histamin, K" ve H' iyonlaridir. Bu maddeler doku oksijenlenmesi azaldiginda
ortaya ¢ikarak vazodilatasyon (VD) yaparlar ve lokal kan akimini arttirirlar. Koroner
kan akimi yetersiz oldugu zaman adenozin agiga cikar ve kalpte lokal VD’ye yol

acarak kan akimini normale getirir (42)

2- Uzun siireli kontrol: Giinler, haftalar hatta aylar i¢cinde kan akiminda
olusan yavas degisikliklerdir. Bu degisiklikler, kan damarlarinin sayisinda veya
fiziksel boyutunda artma (anjiogenez, neovaskiilarizasyon) veya azalma seklinde
ortaya c¢ikar. Kan akiminin uzun siireli diizenlenmesi, bir dokunun 0&zellikle
metabolik ihtiyaclar1 degistigi zaman 6nem kazanir. Bir dokunun aktivitesi kronik

olarak artarsa, ihtiya¢ duydugu O, ve besin maddeleri miktar1 da artar. Bu durumda

birka¢ hafta icinde dokunun ihtiyacini karsilayacak bigimde ilave kan damarlar
gelismeye baslar (anjiogenez). Damarlanma artis hizi genclerde ve ozellikle
yenidoganlarda ¢ok hizliyken, yaslilarda oldukga yavastir. O, diizeyi kan akiminin

uzun stireli diizenlenmesinde de 6nem tagir. O, azligi damarlanma artigia yol acar.

Yiiksek irtifada yasayan hayvanlarda damarlanmada belirgin artiglar gozlenmistir

(42).
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1.3.2. Nitrik Oksit

Arteriyol ve kiigiik arterlerdeki endotel hiicreleri, arteryel duvarin kasilmasini
etkileyebilen maddeler sentezlerler. Bu vazodilatator maddelerin en 6nemlisi endotel
kaynakl1 gevsetici faktor denen nitrik oksittir (NO). NO’nun yar1 6mrii yaklasik 6
sn’dir. Arterler icinde hizla akan kanin damar duvarma yaptigi siirtiinme, endotel
hiicreleri lizerinde shear stress denen olaya neden olur. Bu stres endotel hiicrelerine
akim yoniinde basi uygulayarak NO saliverilmesine yol agar. NO giicli bir
vazodilatatordiir. Bu olay, mikrovaskiiler kan akimi arttig1 zaman biiyiik damarlarin
capinda sekonder bir artisa neden oldugu i¢in 6nemli bir mekanizmadir (42).

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan argininden sentezlenir. Ug

tip NOS vardir; NOS-1 sinir sisteminde, NOS-2 makrofaj ve immiin hiicrelerde ve

2
NOS-3 endotelde bulunur. Asetilkolin ve bradikinin endotel hiicresinde Ca+ artigina

yol acar. Endotel hiicresinde Ca+2 artistyla NOS aktive olur ve NO yapilir. NO damar
diiz kas hiicrelerine sizarak, hiicre i¢inde guanil siklazi aktive eder ve siklik guanozin
monofosfat (cGMP) olusumunu arttirr. ¢GMP, vazodilatasyona aracilik eder.
Beyinde de NO, hiicre i¢inde cGMP yapimini arttirarak etkili olur (42).

Nitrik oksit kan basmcinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Kan
basincinin farmakolojik olarak artirilmasi sonucu NO salinimi artarken, kan
basmcindaki diigme NO salimimini inhibe eder. Kardiyovaskiiler sistem NO bagimli
vazodilator tonus tarafindan kontrol edilir. Fonksiyonel calismalar hipertansif
hastalarda normotansif kisilere gére NO bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu
gostermistir (43). NO giiclii bir vazodilatéor maddedir. Ayrica trombositlerin
adezyonunu ve agregasyonunu da inhibe eder. Hiicre gociinii ve damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunu baskilar (44). Endotel hiicrelerinden kan basinci
degisiklikleri gibi degisik uyaranlara yanit olarak serbest birakilir. NO, kan
basmcinin diizenlenmesinde, trombiis olusumunda ve ateroskleroz gelisiminde rol
oynar. Artmis kan basinct NO salmimini uyarrr. Kan basincinin diismesi ise NO
salmimini inhibe eder. Hayvan g¢aligmalar1 NO salmiminin damar tonusuna bagli
oldugunu gostermistir. NO salmimini1 uyaran fiziksel etkenler arter duvarinda kan
akiminin  olusturdugu gerilim, kimyasal etkenler, dolasimdaki hormonlar
(katekolaminler, vazopressin), damar duvarindaki otokoidler (bradikinin, histamin),

trombositlerden salgilanan medyatorler (seratonin, ADP), koagiilasyon sirasinda
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olusan maddeler (trombin)’dir (45). NO’nun primer hipertansiyonda endoteliyal
disfonksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (46). Bazi arastrmacilar da
endoteliyal disfonksiyonun hipertansiyonun sebebi degil sonucu oldugunu ileri
stirmiislerdir (47).

Yapilan son calismalar, hipertansiyonda kardiyak NO yapiminin arttigini
gostermistir. Artan eNO-sentetaz 6zellikle sol ventrikiilde tespit edilmistir. Bu durum
kan basmcinin en yiiksek sol ventrikiilde olmasina baglidir. Normotansif kan basinci
araliginda ise eNO-sentetaz aktivitesi degismez. Artmig kan basinci, sol ventrikiil
hipertrofisi, fibrozis ve sol kalp yetersizligine neden olur. NO artis1 kalbi hipertrofiye
kars1 koruyan bir mekanizmadir. Ayni zamanda yiiksek kan basmcinda dolayli olarak
bobrekler araciligi ile de NO etkili olur. NO, anjiyotensin-II’ninfizyolojik bir
antagonistidir. NO natrilirezi diizenleyerek tuza duyarli hipertansiyonda kan
basincin1 diisiiriir. Bobregin medullas1 basinca bagimli natriiirezisten ve NO'e

bagimli cGMP yapimindan sorumludur (48).

1.3.3. Kan Akiminin Kontroliinde Etkili Diger Ajanlar

Viicut sivilarina salgilanan veya absorbe edilen bazi hormonlar ve iyonlarda

dolasimin regiilasyonunda rol oynar (42)

1.3.3.1.Vazokonstriiktor Ajanlar

Norepinefrin ve epinefrin: Norepinefrin (NE) gii¢lii bir vazokonstriiktor
(VK) hormondur. Epinefrinin VK etkisi daha azdir. Egzersiz veya stres sirasinda
sempatik sinir sistemi aktive olur. Sempatik sinir uclarindan NE serbestlenerek
arteriyolleri, venleri ve kalbi uyarwm. Adrenal medulladaki sempatik sinirlerin
uyarilmast da NE ve epinefrin salgilatir. NE genel bir VK olustururken epinefrin
iskelet kas1 ve karacigerde VD’a yol agar (42).

Dolasimdaki norepinefrin diizeyi hipertansif kisilerde normotansiflere gore
%30 daha fazla bulunmustur (49).

Anjiyotensin: Bilinen en giiclii VK maddelerden biridir. Arteriyolleri giiclii
bir sekilde kasar. Bu olay dokuda olusursa bu alana giden lokal kan akimi oldukca
azalir. Anjiyotensin, viicuttaki biitliin arteriyollere ayni anda etkili olaraktotal
periferikrezistansi (TPR) arttirir ve kan basincini yiikseltir (42).

Vazopressin (ADH) : Anjiyotensinden daha giiclii VK diir (42).
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Endotelin-1 (ETI): Endotel hiicreleri ve kan hiicrelerinde bulunur. Dokularda
olusan travma ve ezilme sonucu kana salgilanarak ¢ok giiclii VK yapar ve kanamalari
durdurabilir (42). Endotelin sadece dogrudan bir vazokonstruktdr etki gdstermez,
ayrica norepinefrin ve serotonin gibi diger vazokonstruktor maddelere kars1 esik ve
esik alt1 kontraktil yanitlar1 giiglendirir. ETI’in insan koroner arterlerindeki
aterosklerotik plaklarda, 6zellikle aktif lezyonlarda makrofajlarin ve intimal diiz kas
hiicrelerinin iizerinde biriktigi gosterilmistir (50).

Urotensin 2: En giiclii VK maddelerden biridir (42).

Tromboksan A2: Trombositlerden salgilanir ve VK olusturur (42).

1.2.3.2.Vazodilatator Ajanlar

Bradikinin: Endotel hiicrelerinden salgilanirlar, polipeptit yapidadirlar.
Giiglii VD’a ve kapiller permeabilitede artisa neden olurlar (42). Uyar1 geldiginde
bradikinin reseptdrleri ile bradikinin birlesir, hiicre igine kalsiyum girisi artar, NO
sentezi uyarilir. Boylece bradikinin dolayli olarak vazodilatasyona neden olur (48-
51).

Histamin: Inflamasyona ugrayan veya allerjik reaksiyona maruz kalan biitiin
dokulardan serbestlenir. Arteriyollerde giiclii VD yapar (42).

Prostosiklin: Endotel hiicrelerinden salgilanir ve VD olusturur (42). Endotel
hiicrelerinde kan akis gerilimi, hipoksiye ve NO salinimmda rol oynayan bazi
medyatdrlere yanit olarak iiretilir. NO’den farkli olarak vazodilator aktivitesini
damar diiz kaslarinda bulunan spesifik reseptorleri araciligi ile yapar. Bu
reseptorlerin  bulunmadig1 arter yataklarinda endotele bagli vazodilatasyonda
prostasiklin rol oynamaz (48). Damar diiz kaslarinda prostasiklin reseptorii ile
birleserek adenil siklazi aktive eder, cAMP diizeyi yiikselerek ATP'ye bagl
potasyum kanallarini uyarir ve kontraksiyon inhibe olur. Prostasiklin ayn1 zamanda
NO salmimi da arttinr (51). Prostasiklin ve adenozin gibi kan basincini diisiiren
ajanlar NO salinimmi azaltir. Kan basmcinm arttigi durumlarda da salimimi artar
(52).

Bazi iyonlarin ve kimyasal faktorlerin vaskiiler kontroldeki rolii:

Ca iyon konsantrasyonunda artma vazokonstriiksiyona neden olur. Bu etki

+2
Ca ’nin diiz kas kasilmasini stimiile etmesi sonucu olusur (42).
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N
Potasyum iyonu (K ) konsantrasyonunda artma vazodilatasyona yol acar.

Bunun nedeni K+’n1n diiz kas kasilmasini inhibe etmesidir (42).

Magnezyumiyonlar1 da diiz kas kasilmasini inhibe ettigi i¢in bu iyondaki artis
VD yapar (42).

Asetat ve sitrat damarlarda orta derecede vazodilatasyona neden olurlar (42).

Hidrojen iyonunun (H+) konsantrasyonunda artma arteriyollerde VD’a yol
acar. pH’nin hafifce artmasi arteriyollerde VK yaparken, belirgin artis1 VD’a neden
olur (42).

Karbondioksit (CO,) konsantrasyonunda artig beyinde belirgin VD’a neden

olurken, diger dokularda hafif VD’a yol acar (42).

1.4. Kan Basinci

Kan basinci (KB) kalbin sol ventrikiiliiniin kasilmasi ile aortaya atilan kanin
arter duvarina yaptigi gerilme kuvvetidir. Kan basinci sistolik ve diyastolik olarak iki
degerden olusur. Sol ventrikiiliin kasilmasiyla firlatilan kanin o anda damar duvarina
yaptig1 basinca sistolik, gevsedigi zaman atardamardaki kan kitlesinin yaptig1 daha
diisiik olan basinca diyastolik kan basinci denir (53).

Kan basinci kardiyak atim ile periferik vaskiiler diren¢ carpimi olarak ifade
edilir ve kalbin kani sistemik dolasima pompalamasi sirasinda arteryel sisteme giren
kanm arterler tizerinde olusturdugu basinci tanimlar. Sistemik arteriyel kan
basmcinin normal kabul edilen sinirlarin iizerinde seyretmesine hipertansiyon denir
(10, 54). Kan basinci ¢cok degisken olabilen kantitatif bir 6zelliktir (55).

"Kan basinci = kardiyak debi x periferik rezistans" formiilii ile ifade edilir
(96).

Kan basmci formiile edilirse; P (Kan Basinci) = Voliim x Periferik direng,
Periferik Diren¢ (Damar duvarmin direnci), Damarlarin vazokonstriiksiyon
derecesine gore degisebilir (56).

Kardiyak output = Kalbin atim hacmidir. Kan voliimii ile iliskilidir (56).
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1.4.1. Kan Basincinin Kontrolii

1.4.1.1. Kan Basincinin Kisa Siireli Kontrolii

Dolasim sisteminin sinirsel kontrolii otonom sinir sistemi (OSS) araciligiyla

gerceklesir. OSS, sempatik ve parasempatik sistemlerden olusur (42).

1.4.1.1.1. Sempatik sinir sistemi

Sempatik uyari; kiigiik arterler ve arteriyollerde VK ve sonucunda direng
artisina neden olur. Bu da dokulara ulasan kan akiminda bir azalmaya yol acar (42).

Giclii VK ile bliyiik damarlarin ve 6zellikle venlerin hacmi azalir. Bu durum,
kalbe donen kan miktarni arttirir (42).

Kalbin sempatik sinirlerle uyarilmasi sonucu hem kalp hizinda hem de

pompalama giiclinde (miyokard kontraktilitesinde) artma meydana gelir (42).

1.4.1.1.2. Parasempatik sinir sistemi

Bu sistem dolasimda daha az etkilidir. Medulladan gelen parasempatik vagal
lifler, kalp hizinda belirgin bir azalma ve kalp kasi kasilabilirliginde hafif bir
azalmaya neden olurlar. Damarlar iizerinde ¢ok az etkilidir (42).

Vazomotor merkez (VM), medullanin retikiiler maddesi ve ponsun 1/3 alt
bolgesinde 2 tarafli olarak yerlesmis alandir. Bu merkez parasempatik uyarilarini
kalbe vagussiniriyle ulastirir. Sempatik uyarilar1 da kalbe ve viicuttaki tiim damarlara
iletir. Normal sartlarda VM’nin vazokonstriktor alani sempatik vazokonstriktor
liflerle tiim viicuda uyarilar gonderir. Bu siirekli uyar1 sempatik vazokonstriktor
tonus olarak adlandirilir. Ayrica VM’de bulunan vazodilatatér alanin aktive olmasi,
dolasimda VD’a neden olmaktadwr. VM nin yan boliimleri sempatik liflerle kalbe
eksitator uyarilar gondererek kalp hizi ve kasilma giiclinii arttirir. Ayrica vagal sinir
ile kalp hizin1 azaltic1 uyarilar da gonderir. VM, kalp aktivitesini hem arttirabilmekte
hem de azaltabilmektedir. Kalp aktivitesi genellikle viicutta VK olusmasiyla
artarken, VD olugmasiyla azalmaktadir. VM nin duyusal alan1 medulla ve ponsun alt,
arka, yan bolgesindeki Niikleus traktus solitariusda (NTS) bulunmaktadir. Bu alan
baroreseptorlerden uyarilar almaktadir. Duyusal alandan kaynaklanan uyarilar ise
hem vazokonstriktor hem de vazodilatator alanlarin aktivitelerinin diizenlenmesine

yardimc1 olmaktadir (42).
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Gereken durumlarda arter basincini arttrmak i¢in sempatik sistemin
uyarilmasi 3 temel etkiye yol agar:

¢ Biitiin arteriyollerde daralma meydana gelir. Bu, TPR’y1 yiikselterek kanin

arterlerden akigina engel olur ve arter basincini arttirir.

e Biiyiik damarlar ve 6zellikle venler giiclii bir sekilde daralir. Bu, daha ¢ok

kanin kalbe donmesine ve kalbin daha ¢ok kan pompalamasina neden olur.
Sonugta yine arter basinci artar.

e Sempatik uyar1 kalp hizin1 3 katina ¢ikarir. Ayrica kalp kasmin kasilma

giiciinii de arttirir. Normalin 2-3 kat1 kan pompalanir ve arter basinci artar.

e Bu etkilerle basing 5-10 sn’de 2 katina c¢ikabilir. Sinirsel uyarmin ani

inhibisyonu da basinct 10-40 sn’de yariya diisiirebilir. Etki ¢ok hizlidir
(42).

Baroreseptorler, biiyiik arterlerin duvarlarinda serpinti tarzinda bulunan sinir
uclaridir, gerildikleri zaman uyarilirlar. En yogun bulunduklar1 yerler, karotis
bifurkasyonunun hemen iizerindeki karotis siniisii ve aort kavsinin duvaridir. Bu
bolgelerden c¢ikan uyarilar NTS’ye ulasir. Baroreseptorler arter basmcindaki
degisikliklere ¢ok hizli cevap verirler. Basingtaki hizli de§isme daha etkilidir. Arter
basincindaki artis sonucu baroreseptorlerden ¢ikan uyarilar artar ve NTS’e ulasan
uyarilar sonucu medulladaki vazokonstriktor merkez inhibe olurken, vagal
parasempatik merkez uyarilir. Venlerde ve arteriyollerde VD, kalp hizinda ve kasilma
giliciinde azalma meydana gelir. Sonucta arter basinci azalir. Diisiik basingta ise
baroreseptorlerden ¢ikan uyari1 hizi azalwr. Baroreseptor sistem, arter basincinda
olusan hizli artis ve azaliglara zit yonde etki ederek bir basing tampon sistemi
olusturur. Arter basmcmin uzun siireli diizenlenmesinde baroreseptdr sistem
etkisizdir. Basing artis1 birkag giin siirerse, baroreseptorlerden c¢ikan uyarilar
kaybolur, adaptasyon gelisir. Bu sistem sadece anlik ve birka¢ saatlik basing
degisimlerine duyarlhdir (42).

Kemoreseptorler ve kemoreseptor refleks, yerlesim ve etki mekanizmalari
baroreseptorlere benzer. Refleks cevabi baglatan kemoreseptorlerdir. Bu reseptorler,
her iki ana karotis arterin catallanma yerindeki karotid cismi ve aort kavsinde
bulunan bitisik birka¢ aort cisminde yerlesmistir. 1-2 mm biiyiikliglindeki karotid ve

aort cisimleri, kiiclik bir arterle beslenirler. Arter basinci diiserse, kemoreseptorlere
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gelen kan azalir. Kullanilan lokal O, miktar1 azalirken H iyonu ve CO, miktar artar.
Bu durum kemoreseptorleri uyarwr. Vazomotor merkeze glossofaringeus ve vagus
sinirleriyle ulasan uyarilar sempatik sistemi aktive eder, arter basmncini arttirr. Bu
refleks sistemi 80 mmHg’ nin altindaki arter basmcinda aktive olur. Kemoreseptor

refleks, diisiik basin¢larda basincinin daha da diismesini engeller (42).

1.4.1.2. Kan Basincinin Uzun Siireli Kontrolii

Deneysel, epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar diyetle alian sodyum miktar1
ile kan basinc1 (KB) arasinda bir iliski oldugunu géstermistir. Diyetle alinan sodyum,
hipertansif hastalarin bir kisminda KB artisina neden olmaktadir (tuza duyarh
hipertansifler). Tuza duyarl hipertansiyonu olan kisilerde tuz kisitlamasi ile kan
basinc1 degerleri diiser. Yas, irk, obezite, sempatik aktivite, plazma renin diizeyi,
diabetes mellitus (DM) ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi etkenler tuza olan
duyarlilig: artirirlar. Alfa-addusin geni ve anjiyotensinojen geni sodyuma duyarlilikla
iliskilidir (57).

Yiiksek kan basinci etyolojisindeki tuz faktoriiniin 6nemini gosteren bazi
bilgiler bulunmaktadir. Bunlar; tuz tiiketimi yiiksek olan toplumlarda hipertansiyon
sikligmin fazla olmasi, tuz kisitlamasi ile kan basinci degerlerinde diisiis goriilmesi
ve tuzdan fakir diyetle beslenen ilkel toplumlarin diyetlerindeki tuz artirildiginda
yiiksek kan basinci sikligmin artmasidir. Genel bilgi olarak, asir1 sodyum alimmasi
stvi hacmini ve on yiikii artirip bu yoldan kalp debisini yiikseltir ve sonucunda
yilksek kan basmci ortaya c¢ikar. Bu bilgi sodyumun yiiksek kan basinci
etyolojisindeki roliinii aciklamaya yetmez. Diyetteki sodyum fazlaligiEsansiyel
hipertansiyon (EHT) patogenezi ile yakindan iliskilidir, ancak tek basma yeterli
olmayan bir faktordiir (11). Kan basinci ylikseldiginde bobreklerden sodyum ve su
atilmasi artar, sivi hacmi azalir ve basmng normale doner (basing natriiirezi). Bu
mekanizmada bozukluk oldugu zaman yiiksek kan basinct olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica, sodyum fazlali§i damarsal reaktiviteyi etkileyerek kan
basincini yiikseltebilir (58). Hipertansiyon gelisiminde diisiik potasyum alimimin da,
fazla sodyum alimi kadar onemli rol oynadig1 soylenmektedir (11, 59). Ayrica,
sodyum kloriir (NaCl) kan basincini, kloriir igermeyen sodyum tuzlarina gore daha

fazla yiikseltmektedir. Diger 6ne siiriilen bir mekanizma ise; toplumlara gére sodyum
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duyarliligmin farkli olmasidir. Batida diyetteki yiiksek sodyum igerikli beslenme
yapan toplumlarin bir kisminda kan basmcinin yiiksek olmasina ragmen, diger
kisminda normal olmas1 bu mekanizmayi akla getirmektedir ve belki de bu duyarlilik
kalitsal olmaktadir. Bunun disinda renal sodyum atiliminda yetersizlik, yiiksek
seviyedeki sempatik sinir sistemi aktivitesi, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki artmis
kalsiyum girigi gibi sodyum duyarlilig1 ile ilgili baska mekanizmalar da One
stiriilmektedir (60-62).

Renin Anjiyotensin Aldosteron (RAA) sistemi kan hacmini ve basincini
diizenleyen Onemli mekanizmalardan  birisidir.  Karacigerden  salgilanan
anjiyotensinojen, bobrek jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan renin tarafindan
anjiyotensin-1’e (ATI1) donistiiriiliir. Anjiyotensin-1, anjiyotensin doniistiiriici
enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-2’ye (AT2) cevrilir. AT2, bobrek iistii bezi
korteksinden aldosteron salmimini uyarir. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sisteminin
aktivasyonu; bobrek perflizyon basmcinin diismesi, hiicre i¢i voliimde azalma,
sempatik sinir sistemi aktivasyonu, dolasimdaki katekolaminlerin artisi ve
hipokalemi gibi uyaranlara cevap olarak olusur. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
sisteminin esansiyel hipertansiyondaki rolii olduk¢a karmasiktir. Plazma renin
aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde yiiksek, %30’unda diisiik,
%50’sinde normaldir. Ancak normal plazma renin seviyesi olan ¢ogu hastada PRA
total viicut sodyumuna oranla uygunsuz olarak yiiksek olabilir. Bu hastalara ACE
inhibitorleri veya aldosteron reseptor blokerleri verildiginde kan basincimin diismesi
de bu goriist desteklemektedir (63).

Bobreklerde dolasima aktif olarak salinan renin, karacigerden salgilanan
anjiyotensinojenin AT1’e doniismesini saglar. AT1, ACE ile AT2’ye doniistiiriiliir.
akciger olmak iizere biitlin organlarim damar yataklarinda bol olarak bulunur. AT2,
bobrek iistii bezi korteksinden aldosteron salgilatan ve cevresel damar direncini
artrran gii¢lii bir damar daralticidir. Renin salgilanmasini saglayan 3 faktor vardir:

1. Macula densaya gelen sodyum kloriir yogunlugunun azalmasi,

2. Glomeruler aferent arteriyollerindeki basincin azalmasi,

3. Beta-1 sempatik aktivasyon.
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Yiiksek kan basincinda, yiikksek veya normal kan hacmi ve renin
saliverilmesinde baskilanma, yani diisiik plazma renin diizeyleri beklenir. Fakat
hastalarin ¢cogunda renin diizeyleri normal ya da yiiksek bulunur. Bu diizeylerin
uygunsuz olmasi, hastalik patogenezinde reninin direkt bir rol oynayip oynamadigini
akla getirmektedir. EHT bulunan birgok hastada bu mekanizma anormal sekilde

etkilenmis olabilir (11, 59).
1.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) artmis kardiyak atim ve periferik damarlarda direng artis1
sonucunda ortaya ¢ikar. Bu iki mekanizmayi etkileyen bir¢cok faktor bu duruma yol
acabilir. Bu faktorler kisiye ve hastaligin derecesine gore farklilik gdstermektedir.
Kardiyak atim ve periferik arterlerde olan diren¢ arasindaki uyumsuzluga neden olan
faktorler kalict yiiksek kan basincina neden olmaktadir (64).

Hipertansiyonda damar liimeninde daralma, yapisal veya damar tonusunun
artisindan dolay1 fonksiyonel degisikliklerle olusabilir. Vaskiiler tonus, pressor
ajanlara kars1t artmis vazokonstriktor yanit nedeniyle artar. Tekrarlayan stres,
vazokonstriksiyona bagli vaskiiler hipertrofiye neden olur ve periferik damar
direncinde artigla birlikte KB’y1 arttirir (65). Pozitif aile dykiisiine sahip kisilerin
cevresel strese karsi artmis vazokonstriktor cevap verdikleri gosterilmis ve bu
kisilerin hipertansiyon gelisimi i¢in risk grubunda olduklar1 belirtilmistir (66).

Kan basinci giin igerisinde sirkadiyen ritim ile degismektedir (67, 68). Kan
basinci sistolik ve diyastolik olarak iki degerden olusur. Insanlarda kabul edilen
normal degerler; sistolik kan basmci (SKB) i¢in 120 mmHg ve diyastolik kan basinct
(DKB) i¢in 80 mmHg’dir. Diger yonden SKB i¢in 140 mmHg’dan, DKB i¢in de 90
mmHg’dan biiyiik degerler yiiksek KB degerleri olarak kabul edilir. Hem SKB hem
de DKB’nin arttig1 durum kombine hipertansiyon olarak tanimlanirken, DKB’nin 90
mmHg altinda oldugu fakat SKB’nin yiiksek oldugu (SKB>140 mmHg) duruma ise

izole sistolik hipertansiyon denir (11).

1.5.1. Hipertansiyonun Siniflandirilmasi

Pratikte tan1 ve tedavi yaklasimlarini basitlestirmek amaciyla hipertansiyon,
tibbi tedavi Oncesinde sistolik ve diastolik kan basinci diizeylerine gore

siniflandirilmis ve derecesine gore tedavi edilmesi Onerilmistir. Saptanan sistolik ve
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diastolik kan basmci farkli kategorilerde ise yiiksek olan kategori kabul edilir.
Literatiirde en cok kabul goren simiflamalardan Amerikan Ulusal Komitesi’nin
Yiiksek Kan Basincinin Onlenmesi, Belirlenmesi, Degerlendirilmesi ve Tedavisi 7.
Raporu’na (The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, JINC-7) gore yapilan
siniflama olup Tablo 1’de verilmistir (69).

Tablo 1. Onsekiz yas ve Tzeri eriskinler icin kan basinct diizeylerinin

siniflandirilmasi (69).

Simf Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 <80

Prehipertansiyon 120-139 80-89

Hipertansiyon

Evre 1 140-159 90-99

Evre 2 >160 >100

Bir diger smiflama ise Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ve Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzu’na gore
yapilan smiflama olup Tablo 2’te verilmistir (70).

Tablo 2. Kan basinci diizeylerinin tanimlar1 ve smiflandirmasi (70)

Kategori Sistolik Kan Basinc1  Diastolik Kan Basinci
(mmHg) (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek normal 130-139 85-89
1.derece (hafif) hipertansiyon 140-159 90-99
2.derece (orta) hipertansiyon 160-179 100-109
3.derece (siddetli) hipertansiyon >180 >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 <90

1.5.2. Hipertansiyonun Etyolojisi

Bir ¢esit kan basinci diizenlenmesi bozuklugu olan HT bir¢ok nedenden
dolay1 ortaya cikar. HT nin etiyopatolojisi hakkindaki bilgiler hala tam olarak

netlesmemistir. Kan basinci yiiksekligi bununla beraber temelde primer ve sekonder
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hipertansiyon olarak ikiye ayrilir. HT olgularinin yaklasik %95°nin nedeni tam
olarak bilinmez. Bu tip hipertansiyona primer yada idiyopatikveya en sik kullanilan
terimle esansiyel HT da denilmektedir (71).

Hipertansiyon, siklikla nedenine gore siiflandirilir. Buna gore iki tipi vardir

(72):

1.5.2.1. Birincil (Esansiyel) Hipertansiyon

Esansiyel HT genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada etkilestikleri cok genli
ve ¢ok faktorlii bir hastaliktir. HT baslangigta uzun bir donem asemptomatik olmasi
ve kalp damar sistemi {izerine ilerleyici bicimde hasar yapmasi agisindan énemlidir.
Bu genetik etkiler, basit Mendel kurallarinin isledigi bir kalitimdan ziyade bir¢ok
genin rol oynadig1 karmasik mekanizmalar1 icerir (73). Ikizler ve aile bireyleri
arasinda yapilan bir calismada genetik paylasimin yakinligi ile KB diizeyleri
karsilastirilmis, genetigin KB’e katkist %30-60 oraninda bulunmustur (74). Cevresel
faktorler popiilasyonun ortalama KB diizeylerini belirlerken kiginin bu dagilim
icindeki KB seviyesine genetik faktorler karar verir. HT ye yatkinlik yaratan bir
genetik belirtec tespit edilebilirse spesifik ¢cevresel diizenlemeler bu belirteci tasiyan
kisilere yonlendirilebilir. Ama su ana kadar HT gelisimine yatkinlik saglayan kesin

bir genetik belirte¢ de bulunamamastir (75).

1.5.2.2. ikincil (Sekonder) Hipertansiyon

Esansiyel HT’den farkli olarak bu olgularda KB’yi1 yiikselten, saptanabilen
bir patoloji vardir. Bazi olgularda sekonder neden 6zellikle aranmalidir. Bu tipte HT,

bilinen bir nedenden kaynaklanmaktadir (76, 77).
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Tablo 3. Tiplerine gore hipertansiyon etiyolojisinde rol alan faktorler (78)

Hipertansiyon tipleri Hipertansiyon etiyolojisinde rol alan faktorler
1.Sistolik ve Diastolik Hipertansiyon
Hipertansiyon 1. Primer hipertansiyon

2. Sekonder hipertansiyon
a. Renal hastahklar
-Renal parankimal hastaliklar
-Renal arterial hastaliklari
-Renin salgilayan tiimorler
-Primer sodyum retansiyonu
b. Endokrin hastaliklar
-Akromegali
-Hipotiroidi
-Hipertiroidi
-Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)
-Siirrenal hastaliklar
. Siirrenal korteks hastaliklari
-Cushing sendromu
-Primer hiperaldosteronizm
-Konjenital siirrenal hiperplazi
-Siirrenal medulla hastaliklari
-Feokromositoma
-Ekstra adrenal kromaffin tiimorler
-Karsinoid
c. Aort koarktasyonu
d. Gebelige bagh hipertansiyon
e. Norolojik bozukluklara bagh hipertansiyon
- Kafa i¢i basing artis1
- Uyku apnesi
- Kuadripleji
- Ailevi disotonomi
- Kursun zehirlenmesi
- Guillain-Barre sendromu
2. Sistolik Hipertansiyon 1. Kalp debisinde artis
a. Aort kapak yetersizligi
b. Arteriovendz fistiil
c. Hipertiroidi
d. Beriberi
e. Hiperkinetik dolagim yaratan diger nedenler
2. Aort rijiditesinde artig (Izole sistolikhipertansiyon)

1.5.3. Hipertansiyonun Prevalansi

Gittikce Oonemi artan HT bir tip ve halk saghgi sorunudur. Yasla birlikte
prevalansi artmakta, 60-69 yas arasinda populasyonun yarisinda, 70 yasinin iistiinde
ise 3/4‘linde hipertansiyon bulunmaktadir (69).

Sosyal Sigortalar Kurumu 2009-2013 verilerinden, hipertansiyon prevalansi

Karadeniz Bolgesi’nde diger bolgelere gore daha yiiksek iken; Glineydogu ve Dogu
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Anadolu Bolgesinde yaygindir. Yedi cografik bolgede de kadinlarda daha yiiksektir
(79).

Hipertansiyon, tibbi ve toplumsal 6nemi giderek artan, insanlarin ¢ogunun
yasamlarinin bir siirecinde kars1 karsiya kaldiklar1 bir hastalik haline gelmektedir.
Hipertansiyonun prevelans: iilkeden tllkeye degismekle birlikte tiim diinyada
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda en dnde gelen sorunlardan biridir. ikibin
yilinda diinyada eriskin niifusun %26,4’tinde (erkeklerde %26,6 ve kadimnlarda
%26,1) hipertansiyon oldugu ve bu oranin 2025 yili itibariyle %29,2’ye cikacagi
ongorilmektedir (80). Diinyada yaklasik olarak 1 milyar kisinin hipertansiyon
hastas1 oldugu ve yilda 7,1 milyon kisinin hipertansiyon ve hipertansiyona baglh
sebeplerden 61diigii tahmin edilmektedir (81).

Tim Olim nedenleri arasinda hipertansiflerde hipertansif olmayanlara
goremortalite hiz1 50 yasindan 6nce 1.9-4.2 arasinda degismekte iken, 50 yasindan
sonra 1.8-1.1 arasinda degismektedir (82).

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2000
arastirmasina gore Tirkiye genelinde erkek ve kadinlardaki HT prevalansi 30-39 yas
grubunda %19 dolayinda iken, 50-59 yas grubunda erkeklerde HT orani %50‘nin
biraz altinda ve kadmlarda %50‘den fazladir. 60 yasini asan bireylerin yaklasik
2/3%inde HT goriilmekteyken, 60-69 yas arasi kisilerin yarisinda ve 70 yas lstii
kisilerin yaklasik 3/4‘tinde HT ye rastlanmaktadir (83).

1.5.4. Hipertansiyonun Bashca Belirtileri

Hipertansif kisilerin cogunun semptomu yoktur. HT ye baglanan semptomlar
bas agrisi, bas donmesi, kulakta ¢inlama, gérme degisiklikleri, el ve ayaklarda
karincalanma ve bayilmadir. Ancak normotansif kisilerde de bu semptomlar siklikla
goriilebilir. HT’ye bagli oldugu diisiiniilen ¢ogu semptom, c¢ogunlukla HT’nin
hastanin rahatmi ve sag kalimimi tehdit eden, yasam boyu siiren ciddi bir hastalik
olmas1 nedeniyle psikojenik kokenlidir. Sik goriilen bir semptom olarak kabul edilen
bas agris1 bile kan basinci diizeyi ile zayif iliskilidir. Ventrikiiler hipertrofi ve
ateroskleroz gibi ge¢ bulgular kontrolsiiz hipertansiyonun patolojik gostergeleridir

(78, 84).
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1.5.5. Hipertansiyonun Komplikasyonlar

Hipertansiyon, aniden ortaya ¢ikan kronik hastaliklarn en yayginidir. HT,
siirekli ve progresif olarak hedef organlara zarar verdigi i¢in sessiz bir katil olarak
tanimlanr (85-88). HT, koroner kalp hastaliklar1 ve inmeye ek olarak, kalp
yetersizligi, periferik vaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi, retinal kanama ve gérme
bozuklugu gibi komplikasyonlara neden olur (15). Inme, hipertansiyonla iliskili en
onemli komplikasyon olarak tanimlanmistir (89).

Hipertansiyonlu hastalar tedavi edilmezse Oliimle sonuglanabilen ciddi
komplikasyonlar gelisebilir. HT nin neden oldugu organ hasari ve mortalitenin
altindaki patolojik mekanizma, arteriyel lezyonlardir. Arteriyel lezyonlarin tipleri su

sekilde siralanabilir (90).

1. Hiperplastik veya proliferatif arterioloskleroz,

2. Hiyalin arterioloskleroz,

3. Kiigiik serebral, penetran arteriollerde milier anevrizma,
4. Ateroskleroz veya nodiiler arterioskleroz,

5. Arter duvarinda medial hasarlanma veya kistik medial nekroz.

1.5.6. Hipertansiyonun Tedavisi

Aterosklerotik koroner arter hastaligi gelisiminde HT en Onemli risk
faktoriidiir. Ayrica bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ve iskemi
gelisiminde de onemli rol oynar. Bu nedenlerden dolayr HT nin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir (91, 92).

Kan basmc1 diizeyi ESH / ESCArteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2003
Klavuzuna gore yiliksek normal (sistolik kan basinc1 130 mmHg > ve diastolik kan
basinc1 85 mmHg >) olan ve ilag tedavisi gerektiren hastalar da dahil olmak iizere
tim hastalarda, uygun oldugunda, yasam tarziyla ilgili dnlemler alinmalidir. Bunun
amac1 KB’yi1 diistirmek, diger risk faktorleri ile klinik durumlar1 kontrol altina almak
ve daha sonra kullanilmasi gerekebilecek antihipertansif ila¢ sayisini ve dozunu
azaltmaktir. KB’yi veya kardiyovaskiiler riski diisiirecegi yaygin kabul goren ve tiim
hastalarda diisiiniilmesi gereken yasam tarzi 6nlemleri sunlardir:

1) Sigaray1 birakmak,

2) Fazla kilolu bireylerde, kilo vermek,
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3) Alkol tiiketimini makul dlgtilere indirmek,

4) Fiziksel aktivite,

5) Tuz alimin1 azaltmak,

6) Meyve ve sebze tiiketimini artirmak ve doymus ve toplam yag alimini
azaltmak (93).

Tedavideki asil amag, bireyin yasam kalitesini yiikseltmek ve wuzun
donemdeolusabilecek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini en aza
indirmektir. Hastalarn hedef KB’leri en az 140/90 mmHg nin altina ve tolere
edilebilir daha diisiik diizeylere indirilmelidir. DM ve bobrek yetersizligi gibi eslik
eden hastalig1 olanlarda ise KB’ nin 130/80 (asikar proteiniiride <120/75) mmHg nin
altma diisiiriilmesi Onerilmektedir. Amac¢ prehipertansif veya hipertansif olan tiim
hastalarda yasam tarzi ile iliskili 6nlemler alarak KB’yi diizenlemektir. Bu 6nlemlere
ragmen KB yliksekligi devam ediyorsa uygun antihipertansif tedavi verilmelidir (94,
95).

Yaymlanan JNC VII Kilavuzu’'nda zorunlu endikasyon yoksa
komplikasyonsuzhipertansiflerde ilk secenek ila¢ olarak tiazid grubu diiiretikler
onerilmektedir (95). ESH-ESC HT Kilavuzu’na gore baslangi¢ ve idame tedavisi i¢in
diiiretikler, ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptdr blokerleri, kalsiyum kanal
blokerleri ve beta blokerlerden birisinin verilebilecegi bildirilmektedir. Gilinlimiizde
uygulanan bireysellestirilmis tedavi yonteminde, hastanin demografik O6zellikleri
(yas, cins, rk v.b), eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef organ hasarlari
degerlendirilerek uygun ilacin kullanilmas1 6nerilmektedir (95).

Prehipertansiyonlularda gelecekte HT gelisme riskinin yiiksek oldugu
vekardiyovaskiiler riski Onlemek i¢cin bu hastalara mutlak yasam tarzi
degisikliklerinin Onerilmesi gerektigi JNC VII raporunda vurgulanmistir. Bu
bireylerde eslik eden kronik bobrek yetmezligi, DM, kalp yetersizligi, inme ve
koroner kalp hastaligi varsa antihipertansif ila¢ tedavisi baslanmasi onerilmektedir
(95). ESH-ESC HT Kilavuzu’nda, tedavinin zamanlanmasi ve ilacin se¢imi
kardiyovaskiiler risk siniflamasi esasina goreyapilmistir (94).

Hipertansiyon tedavisinde basari, hastanin hastalik algisi, inanislari, hastalik

deneyimleri ve tedaviye uyumu ile yakindan iligkilidir. ESH/ESC Arteriyel HT

27



Tedavisi 2007 Kilavuzu hastalarm tedaviye uyumu i¢in asagidaki Onerileri
sunmustur:
» Hastaya HT nin riski ve etkili tedavinin yarar1 hakkinda bilgi verin.
» Tedavi hakkinda yazil1 ve sozlIi agik talimatlar verin.
* Tedavi rejimini, hastanin yasam tarzmna ve gereksinimlerine uygun
sekilde belirleyin.
* Miimkiinse, glinliik alinacak ilag sayisini azaltarak tedaviyi basitlestirin.
* Hastaliga iliskin bilgiyi ve tedavi planlarmni hastanin partneri veya
ailesiyle paylasin.
* Evde kendi kendine KB 6l¢limii ve hatirlatma sistemleri gibi davranissal
stratejilerden yararlanin.
*  Yan etkilere (belirli belirsiz dahi olsa) biiyiik 6nem verin ve gerekli
durumlarda ila¢ dozlarini veya tipini degistirmeye hazirlikli olun.
* Hastayla tedaviye bagli kalma konusunda diyalog i¢inde olun ve sorunlar1
hakkinda bilgi edinin.

* Giivenilir destek sistemi ve hastanin 6deyebilecegi fiyatlar sunun (96).

1.6. Klopidogrel

Tienopiridin grubu olan klopidogrel ve tiklopidin, ADP araciligiyla
antagonist etki gosterirler. Antagonist etkilerini, Gp IIb/Illa kompleksinin ADP
araciligi ile gergeklesecek olan aktivasyonunu engelleyerek gosterirler (1).

Tiklopidin Onceleri aspirine alternatif olarak tekrarlayan inme veserebral
iskemilerin Onlenmesi i¢in One siiriilmesine ragmen, neden oldugu Olimciil yan
etkiler (trombotik trombositopenik purpura ve ciddi ndtropeni gibi) nedeniyle su
anda kullanilmamaktadir. Klopidogrel, tiklopidine alternatif olarak gelistirilmis ve bu
grubun birincil ilacidir (97).

Tiklopidine gore major kardiyak olaylar agisindan daha istiin ve daha 1yi
tolere edilebilen bir tienopiridindir (98).

Klopidogrel, 6n ila¢ sekli olan klopidogrel bisulfat olarak diinya piyasasinda
farkli ismiler ile pazarlanmakta olup tiklopidin isimli etkin maddenin kimyasal
olarak degisiklige ugratilmasi sonucu elde edilen bir etkin maddedir. Klopidogrel

bisulfat beyaz ya da krem renginde bir tozdur (7).
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Klopidogrel bisulfatin molekiil agirligi 419.9 g/mol’diir. Pratikte nétral pH
degerlerinde veya suda ¢6zlinmez. Metanolde ve asetonitrilde kolaylikla ¢6ziinmekte
olup dietileterde ise pratikte ¢oziinmemektedir (99, 100).

Klopidogrel bisiilfat zayif bazik ozellikte olup pKa degeri 4.5’dur. Optik
cevirme degeri + 56° dir (99).

H,COOC ~ H

Cl

Sekil 3. Klopidogrelin kimyasal yapis1 (7).

Klopidogrel bisulfatin kimyasal ismi; (S) -a- (2-klorofenil) 6,7-dihidrotiyeno
[3,2-c] piridin 5 (4H) asetik asit metil ester hidrojen siilfat tuzu (101).

Sekil 4.Klopidogrelin uzaydaki goriiniimii (7).
1.6.1. Klopidogrelin Etki Mekanizmasi

Adenozin difosfat, kollajen, plazminojen aktivator faktor (PAF),
prostagladinler (PG-G2 ve PG-H2), trombin, serotonin, adrenalin, tromboksan A2 ve
vazopressin gibi maddeler tarafindan uyarilmasi sonucu, membran {iizerindeki
reseptor araciligr ile aktif olup agregasyon ve sekresyon fonksiyonlarini

gergeklestirirler (102, 103).
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Adenozin difosfat, aktive olmus plateletler, eritrositler ve endoteliyal
hiicrelerden salinmaktadir (104). ADP’nin salinmasmin ardindan, ADP trombosite
baglanarak membranindaki glikoprotein (Gp-IIb ve Gp-Illa) tipi fibrinojen
reseptorlerini aktive ederek fibrinojenin baglanmasina ve yakinindaki trombositlerle
birleserek agregasyona yol agarlar (102).

Trombiislin olusumunda ve kararli hale gelmesinde P2Y 12 reseptorii esas rol
oynamaktadir. P2Y12 reseptoriiniin uyarilmasi sonucu, tromboksan A2 {iretimi,
trombosit graniil iceriginin serbestlesmesi ve trombosit hiicre zarinda bir
adezyonmolekiilii olan P-selektinin hiicre zarinda artmasina neden olur (3).

Klopidogrel trombosit P2Y 12 reseptorlerinde ADP’nin etkisini inhibe ederek
trombosit agregasyonunu bozan, kanama zamanini uzatan ve kan viskozitesiniazaltan
bir 6n ilagtir (105).

On ilag olan klopidogrelin barsaktan emilimi ABCB1 (ATP-Binding Cassette
Sub-Family B Member 1) geninin kodladigi bir barsak effluks P-glikoprotein
pompasi tarafindan smirl sekilde gergeklesmektedir. Klopidogrel gibi 6n ilaglar aktif
metabolitleri i¢in karacigerde bulunan sitokrom P450 enzimleri tarafindan
biyotransformasyona gereksinim duyarlar. On ila¢ dozunun cogunlugu esterazlar
tarafindan inaktif metabolit haline doniistiiriiliir (Sekil 5) (106).

Bir klopidogrel dozunun yaklasik olarak %85°1 esterazlar tarafindan aktif
olmayan bir metabolite hidroliz edilir. Geri kalan %15°lik kisim sitokrom P450
enzim sistemi tarafindan oksitlenerek aktif metabolite (thiol tiirevi-R-130964)
dontstiiriiliir (Sekil 5) (107).

Klopidogrelin aktif metaboliti, trombosit ADP reseptoriinii geri doniisiimsiiz
olarak modifiye etmek suretiyle etkisini gosterir (108). Klopidogrelin aktif
metaboliti, ADP’nin trombositteki reseptore baglanmasini ve bu yolla selektif olarak
glikoprotein GPIIb/Il1a kompleksinin ADP uyarimli aktivasyonunu ve bunun sonucu
olarak da trombosit agregasyonunu inhibe eder (109, 110). Ayrica trombosit
aktivasyonunun salgilanan ADP ile artmasini engelleyerek diger agonmistlerin yol
actig1 trombosit agregasyonunu inhibe eder (111).

Adenozin difosfatin klopidogrel ile blokajmimn trombosit aktivasyonunda

anlamli bir azalmaya neden oldugu goériilmustiir (112).
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Klopidogrel
(on ilac)

Esterazlar

Inaktif Metabolitler
(Klopidogrel dozunun %685'i)

.
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v . *

Sekil 5. Klopidogrelin antitrombosit aktivitesinde gorev alan enzim ve reseptorler

(106)

31



1.6.2. Klopidogrelin Farmakokinetigi

Klopidogrel iistiin bir giivenilirlige sahip olup biyoyararlanimi besinle ve
antiasit 1ilaclar 1ile etkilenmemektedir. Klopidogrelin gastrointestinal kanaldan
absorbsiyonu %350 oraninda olmaktadir (113).

Klopidogrel 75 mg. dozundaki oral uygulamalar1 takiben hizla emilmekte ve
yaklagik bir saat sonra plazmadaki pik seviyelerine ulasmaktadir. Klopidogrel ve
metaboliti plazma proteinlerine geri doniisimlii bir sekilde baglanmakta, hizli
hidroliz siirecinden gecerek karboksilik asit tiirevine doniismektedir (4).

Dolasimda bulunan ana metabolitin kinetigi klopidogrelin 50 ile 150 mg’lik
doz araliginda dogrusaldir ve yarilanma 6mrii uzundur (11, 113).

Yarllanma Omrii ortalama 8 saattir. Doza bagimli olarak ADP aracilikli
trombosit inhibisyonu yapar. 400 mg oral yiikleme dozu ile 2 saat iginde
trombositlerin yaklasik %40°1 inhibe olur. Geri dontigiimsiiz inhibisyon yaptigindan,
disik ve tekrarlayan dozlarda alindiginda ortalama 4-6 giin sonra trombosit
inhibisyonunda pik degerlere ulasir. Giinde 50, 75 veya 100 mg kullanildiginda, esit
oranda trombosit inhibisyonu goriildiigiinden, giinliik doz i¢in bir kez 75 mg
onerilmektedir (97).

Oral olarak alman klopidogrelin kararli hal (steady state) konsantrasyonuna
ulagmas1 ortalama olarak sekiz giindegerceklesmektedir (114). Insanlarda, 120
saatlik bir aralikta yaklasik %50 oraninda idrarla ve %46 oraninda fegesle atilir
(115). Daha o6nce yapilmis olan calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda,
ozellikle akut olaylarda en yliksek etkinlige uygun siirede ulagabilmek i¢in, yiikleme
dozu rutin olarak verilmektedir. Yeni bulgular ise 300 mg yiikleme dozu ile en
yiiksek etkinlige ulasmak icin en az 4 ila 6 saatin gerektigini, bu nedenle 600 mg
yiikleme dozunun ozellikle akut olaylarda daha uygun olacagini gdstermektedir

(116).

1.6.3. Klopidogrelin Formlar

Klopidogrelin bir amorf yapist ve alt1 polimorf yapist bulunmustur (117).
Fakat farmasotik formiilasyonlarda yalnizca form I ve form II kullanilmaktadir (118).
Tienopiridin tiirevi molekiil iceren klopidogrelde, bir asimetrik karbon

atomunun neden oldugu iki enantiyomer mevcuttur (119). Bunlar R ve S
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enantiyomerleridir. Uretici bir firma tarafindan yapilan galigmalarda klopidogrelin
aktif bilesiginin S-enantiyomeri oldugu gosterilmistir (111). Ayrica aktif S-
enantiomeri stabilitesini koruyabilecek ortam ve sartlarda tutulmadigi zamanR-
enantiomerine doniiserek etkisini yitirmektedir (120).

Klopidogrelin iirtinlerinde ve son iirlinlerinde R-enantiyomerinin ¢ok dikkatli
olarak takip edilmesi Onerilmekte ve iilke saglik otoriteleri tarafindan da R-
enantiyomerin takip edilmesi istenmektedir. Amerika’da R-enantiyomeri miktar1

%0.2 ilesmirlandirilmistr (7).

1.6.4. Klopidogrelin Klinik Kullanimi ve Calismalan

Klopidogrelin etkinli§i pek ¢ok klinik calismada ispatlanmistir (121).
Klopidogrel bisulfat ile aspirin kombine halde klinik calismalarda ¢ok fazla
kullanilmaktadir. Ozellikle trombiis olusumunu engellemek, platelet antijen
polimorfiziminde, miyokard enfarktiisiinde, perkiitan koroner mudahale gecirmis
hastalarin uzun donem tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (122-125).

Koroner stent ya da vaskiiler stent kullanilan hastalarda aspirin ile birlikte bir
yillik bir tedavi standart olarak kabul edilmektedir (126).

Bir¢ok klinik ¢alismada, aspirin ve klopidogrel ile uygulanan antitrombosit
tedavinin perkiitan koroner girisim sonrasinda major kardiyovaskiiler olaylari
onlemede yalnizca aspirin tedavisine oranla iistiin oldugu gosterilmistir. Kararsiz
angina ve ST yilikselmesiz miyokard enfarktiisii tedavi kilavuzunda aspirin ile birlikte
klopidogrel kullanimi yaygin olarak kabul gdren bir tedavi sekli olmustur.
Klopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events (CURE) ve
Percutaneous Coronary Intervention- Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events (PCI-CURE) caligmalari, ST yiikselmesiz Akut Koroner Sendrom
(AKS) °da klopidogrel kullanimi konusunda yapilan ilk klinik ¢alismalardir (6,127).

CURE calismas: sonrasinda ise AKS’de 300 mg klopidogrelin yiikleme
dozunun kullanimi onaylanmistir (127). CURE c¢alismasinda major kanama
klopidogrel grubunda daha fazla izlenmis (p=001), yasami tehdit edici kanama
oraninda artis olmamustir. Kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek, orta veya diisiik

risk grubuna dahil hastalarda kombine tedavide (6rnegin aspirin, lipid disiiriicii
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tedavi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gibi) klopidogrelin olumlu etkisi
kanitlanmistir (6).

Gilinde 75 mg tek doz klopidogrel kullaniminin aspirine gore olumsuz
kardiyovaskiiler olaylarda daha fazla azalma sagladigini gosteren Clopidogrel Versus
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events (CAPRIE) ¢alismasindan sonra giinliik
tek doz 75 mg klopidogrel kullanimi FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanmistir (128).

CAPRIE c¢alismasinda iskemik riskli hasta gruplarinda aspirin ile
klopidogrelin etkinligi kiyaslanmistir. Her yil risk azalimi 9%0.51, relatif risk azalimi
%38.7 oraninda bulunmustur. Gastrointestinal (GIS) yan etkiler aspirin grubunda daha
fazla gozlemlenirken, nétropeni klopidogrel alanlarda %0.1, aspirin alanlarda %0.17
olarak rapor edilmistir (129).

Clopidogrel Aspirin Stent International Cooperative Study (CLASSIC)
calismasiyla koroner stent uygulamasindan sonra 1 ay siireyle aspirin ve
klopidogrelin birlikte kullanimi, standart tedavi haline gelmistir (130).

Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction (COMMIT)
calismasinda ST yiikselmeli MI'de klopidogrel kullanimi arastirilmistir. Bu genis,
randomize c¢alismada aspirine eklenen klopidogrelin akutMI gegiren hastalarda
fibrinolitik ve antikoagiilan gibi diger standart tedavilerden bagimsiz olarak mortalite
ve major morbiditeyi azalttigi gdsterilmistir (131).

Clopidogrel for the Reduction of Events During Observation (CREDO)
calismasi, ¢ogunlugu AKS’li ve Perkutan girisim (PKG) planlanan hastalara islem
oncesi uygulanan klopidogrel tedavisinin 6nemi hakkinda degerli bilgiler saglamistir
(132).

Yapilan bir caligmada koroner kalp hastalarina aspirin, klopidogrel veya ikili
kombinasyonu uygulanarak platelet inhibisyonuuzerindeki platelet antijen
polimorfizimin etkisini degistirmeamag¢lanmistir. Sonug olarak klopidogrelin ADP
iizerindeki plateletinhibisyon etkisi aspirinden daha etkili bulunmus ve kombine
kullanimi1 tekbasma kullanimlarina oranla daha iyi bir inhibisyon gdéstermistir (133).
Iskemik olay riski altinda bulunan 19185 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada
klopidogrel ile aspirinin etkileri karsilastirilmistir. Sonug olarak klopidogrel iskemik

inme, miyokardial infarktiisde ve vaskiiler 6liimleri 6nlemede aspirinden daha etkili
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bulunmustur (134). Ex-vivo tavsan modelinde yapilan bir calismada yapay kalp
kapakgiklar1 iizerindeki trombus olusumu aspirin ve klopidogrel kombinasyonu ile
engellenmeye calisilmis ve sonuglar varfarin ile kontrol grubu arasinda
karsilagtirilmistir. Sonug olarak kombine tedavi uygulanan grupta sadece varfarin
kullanilan gruba oranla platelet ve eritrosit ¢okmesi daha az olmustur (135).
Klopidogrelin platelet agregasyon inhibisyonuna yonelik yapilan bir caligmada,
atorvastatin, pravastatin, eritromisin, trolendomisin verifampinin etkisi incelenmistir.
Sonu¢ olarak atorvastatin, eritromisin, trolendomisin ve rifampinin klopidogrelin
platelet agregasyon inhibisyonuetkisini azaltigi, pravastatinin ise etkilemedigi tespit
edilmistir (2).

Klopidogrelin uzun stireli kullaniminin kardiyovaskiiler sonuglara etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management and Avoidance (CHARISMA) ¢alismas1 klopidogrelin
uzun siireli birincil ve ikincil korumadaki etkisi {izerine yeni bilgiler sunmaktadir. Bu
calisma, yiliksek riskli genis bir hasta grubunda klopidogrel ve aspirin
kombinasyonunun, sadece aspirine gore, kardiyovaskiiler hastaliklara karsi daha

fazla korumasaglayacagi hipotezine dayanarak planlanmistir (121).

1.6.5.Klopidogrel ile tedavide beklenen yan etkiler

Klopidogrel kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde, aterotrombotik olaylarin
azaltilmasinda, inme ve miyokardiyal infarktlarda kullanilan etkin ve gilivenilir bir
ilagtir. Yan etkileri her ilagta oldugu gibi bu etkin madde i¢in de s6z konusudur.

Yan etki olarak hemorajik bozukluklar (gastointestinal kanama, kanama
zamanin artmasi, intrakraniyal kanama), santral ve periferik sistem bozukluklar: (bas
donmesi, bas agrisi, sersemlik, uyusukluk), hematolojik bozukluklar (trombositopenti,
notropeni, trombotik trombositopenik purpura), gastrointestinal bozukluklar (karin
agrisi, dispepsi, diyare, gastrit, konsitipasyon), hepatik ve biliyer bozukluklar, deri ve

eklemlerde bozukluklar goriilmektedir (7, 136-141).
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Tablo 4. Klopidogrel ile tedavide beklenen yan etkiler (142, 143).

a. Hematolojik Olmayan Yan etkiler

*  Gastroenterit

«  Urtiker dokiintii

»  Akut artirit

*  Yetiskin nefrotik sendrom

* Anjioddem

» Hepatoselliiler ve kolestatik karaciger zedelenmesi

b. Hematolojik yan etkiler

* Kanama

*  Notropeni/Agraniilositoz

*  Trombotik trombositopenik purpura, Pansitopeni

*  Trombotik trombositopenik purpura -hemolitik iremik sendrom
* Aplastik anemi

* Kemik iligi baskilanmasi

Yaymlanmis bir caligmada saglikli goniilliilere gilinliikk 325 mg aspirin veya
75 mg klopidogrel sekiz giin boyunca uygulanmistir. Goniillillerde ilaglarin
gastrointestinal sistem uzerideki yan etkilerbakimindan karsilastirilmasi yapilmastir.
Klopidogrel alan grupta 8 bireyde 13 yan etki gozlenirken, aspirin alan 13 goniilliide
isetoplam 19 yan etki gozlemlenmistir. Her iki ilacin da ciddi bir yan etkisi
gozlenmezken, aspirinin klopidogrele gore gastrointestinal sistemiizerindeki yan
etkisi daha fazladir (144).

Yapilan bir diger caligmada ise miyokardial enfarktiisgecmisi olan ve
hastaliklar1 nedeni ile bisoprolol, atorvastatin, isosorbidemonohidrat, furosemid,
ramipril ve insulin kullanilan bir hastanin giinde 75 mg klopidogrel kullanimi
sirasinda  haliisinasyonlar ~ gordiigii  bildirilmistir.  Hallisinasyonunun  nasil
gerceklestigi bilinmese de bu ilaglar1 kullanilirkenklopidogrel kullanimma dikkat

edilmesi konusunda uyarilmistir (145).
1.6.6. Klopidogrel Direnci

Klopidogrel direnci veya diger bir deyisle klopidogrel yanitsizligi, yeterli
diizeyde antitrombosit tedaviye ragmen klopidogrelin hedefi olan P2Y12
reseptoriiniin devam eden aktivitesi olarak tanimlanir (146). Klopidogrel direnci

farkli toplumlarda %4 ile %44 arasinda degisir (147).
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Klopidogrele antitrombosit yaniti1 hastalar arasinda degisebilmektedir (56).
Klopidogrel ve aspirin gibi etkinlikleri ispatlanmig giiclii antitrombosit ilaglar1
kullanan bazi bireylerde tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu durum antitrombosit ilag cevapsizligi kavraminin dogmasma sebep olmustur.
Varlig1 ve tanimi tartigmali olmakla birlikte, “klopidogrel cevapsizlig1” iki ana baslik
altinda incelenebilir. Bunlardan birincisi laboratuvar klopidogrel cevapsizligi olup
klopidogrelin yeterli invitro antitrombosit etkisinin olmamasi olarak tanimlanar.
Diger bir bashk ise klinik klopidogrel cevapsizligidir. Klinik cevapsizlik “tedavi
yetersizligi” seklinde degerlendirilebilir ve klopidogrel kullaniomma ragmen
tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylari goriilmesi seklinde tanimlanir. Yapilan bir¢ok
calismada klopidogrel cevapsizligi, invitro ADP ile uyarilan trombosit agregasyon
derecesinin 6lgiimii ile degerlendirilmistir. Klopidogrel cevapsizligi veya baska bir
deyisle klopidogrel tedavisine cevap vermeyen hastalarin sikligi, klinik kullanim
endikasyonlari, doz, tedaviye baslama zamani ve trombosit fonksiyonlarmnin
degerlendirildigi test yontemine bagl olarak %4-30 araliginda degismektedir (148,
149).

Klopidogrele kars1 diren¢ gelisiminde bircok mekanizma sorumlu
tutulmustur. Bu mekanizmalar dis ve i¢ olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Dig
mekanizmalar (genetik olmayan faktorler) klopidogrel biyoyararliliginin azalmasina
neden olantedaviye uyumsuzluk, diisik doz kullanimi, artmis viicut yiizey alani
nedeniyle yetersiz ila¢ dozu, absorbsiyon ve metabolizmadaki degisiklikler ve
ilacmbiyotransformasyonunu etkileyen baska bir ilacin etkilesimidir. I
mekanizmalar (genetik faktorler) ise klopidogrelin barsaktan emilimini, metabolik ve
biyolojik aktivitesini saglayan reseptdér ve enzimleri kodlayan genlerdeki
polimorfizmlerdir. Bilinen polimorfizmlerin bir kismmin klopidogrelin antitrombosit
aktivitesini etkiledigi, bu etkiye bagl olarak klopidogrele verilen yanitin bireyler
arasinda farkliliklar olusturdugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (150).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonlarmin degerlendirilmesi,
olusacak klinik sonuglarin Ongiiriilmesi ve antitrombosit ajanlarin etkinliginin
belirlenmesi agisindan ©nem tagimaktadir. Ornegin perkutan koroner girisim
uygulanan hastalardan klopidogrel cevapsizlig1 bulunanlarda, akut veya subakut stent
trombozu daha siktir ve bu durum 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (151).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denek Secimi ve Gruplar

Bu ¢alismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin
edilen ve agirliklar1 300-350 gr arasinda degisen 14 adet, 12-14 haftalik Wistar cinsi
intak erkek sican kullanildi. Cahsma ¢Firat Universitesi Deney Hayvanlari

Kurulu’’onay1 alindiktan sonra gergeklestirildi.

Denekler rastgele 2 gruba ayrildi;

Grup I (n=7) ; 10 nanomolar (nM) klopidogrel uygulanan grup

Grup II (n=7) ; 100 nanomolar (nM) klopidogrel uygulanan grup

Damar diiz kasmin spontan kasilma- gevseme 6zelligine sahip olmadig: i¢in
Klopidogrelin kasilma- gevseme mekanizmasi lizerine olan muhtemel etkisini
gbozlemek amaciyla kontrol kasilma egrilerini fenilefrin (FNF) ile gevseme egrilerini
ise sodyum nitroprusid (SNP) (endotel bagimsiz gevseme) ve asetilkolin (Ach)
(endotel bagimli) ile her hayvanin kendisi kendi kontroliinii olusturacak sekilde
deney protokolii olusturuldu.

Siganlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, 21+1 °C oda sicakliginda,
plastik kafeslerde tutuldu. Cam siselerdeki ¢esme suyuyla ve Elazig Yem Fabrikasi-

Tirkiye’de hazirlanan pelet halindeki 6zel sigan yemleriyle beslendi.

2.2. Deney Protokolii

Sicanlar herhangi bir 6n muameleye tabi tutulmadan ve herhangi bir stres
faktoriine maruz kalmamasina dikkat edilerek anestezi uygulanmadan dekapite
edilerek Otenazi yapildi. Daha sonra hizli bir sekilde abdomen ve toraks orta hattan
acilip, torasik aorta diafragmanin iizerinden baslayarak arkus aortaya dogru diseke
edilerek ¢ikarildi. Aort kesitleri krebs soliisyonu igeren organ banyosu haznesine
yerlestirildi. Iki gr gerim altinda aort ortama uyum saglayana kadar yaklasik 90 dk
takip edildi. Bu siire zarfinda 10 dk da bir krebs soliisyonu ile yikandi.

2.2.1. Kasilma protokolii

Regiilasyon periyodunun ardindan organ banyosu haznesine 30 sn araliklarla

10®den baslayip 10°°¢ kadar artan konsantrasyonda fenilefrin (FNF) uygulandu.
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10™ den baslayarak kasilma gerilimleri ortalama degerleri Tablo 6’da verilmistir. En
yiiksek doz olan 107’deki kasilma %100 kabul edilerek diger dozlardaki kasilmalar
yiizde olarak kayit altina alinarak kontrol grubu olarak degerlendirildi. FNF’nin artan
dozuna karsilik aort damar kesisinde gerilim doz bagimli olarak artmustir.

Kontrol kasilma protokoliiniin ardindan FNF’nin ortamdan uzaklastirilmasi
ve kasilmanin normal duruma gelmesi i¢in yaklasik 60 dk boyunca 10 dk ara ile
yikama yapildi.

Klopidogrelin kasilma iizerindeki etkisine bakmak icin izole organ banyosu
haznesine 100 nM klopidogrel ilave edildi. Klopidogrelin yarilanma émrii dikkate
almarak 10 dk beklendi ve sonra 10®*°den baslayip 10°’e¢ kadar FNF (kasilma
protokolii) 30 sn araliklarla uygulandi. Kasilma genlikleri 10™ den baslayarak sirasi

ile Tablo 6°da verilmistir.
2.2.2. Gevseme Protokolleri

2.2.2.1. Asetilkolin ile Gevseme Protokolii

Gevseme protokolii endotel bagimli gevsemeyi tespit amaci ile Ach protokolii
uygulandu.

Iki gr gerilim altinda stabil seyreden aort kesiti maksimum kasilma dozu olan
10° nM FNF’nin bir alt dozu olan 10™ nM FNF (submax doz) ile kasilmasi sagland1
daha sonra Ach 10® nM’den baslayip 10~ nM’ye kadar farkli aort kesilerinde 30 sn
araliklarla uygulandi. Maksimum gevseme elde edilen 10° nM’deki gevseme
gerginligi %100 kabul edilerek kayit altina alindi. Ach gevseme protokolii uygulanan
organ banyosu hazneleri Ach’nin uzaklastirilmasi i¢cin 60 dk boyunca 10 dk ara ile
yikand1 ve 60 dk sonunda organ banyosu haznelerine 10 nM klopidogrel ilave
edilerek 10 dk sonra ayn1 sekilde submax FNF ve ardindan Ach gevseme protokolii

uygulandi. Bu islem 100 nM klopidogrel i¢in de ayn1 sekilde uygulandi.

2.2.2.2. Sodyum Nitroprusid Ile Gevseme Protokolii

Gevseme protokolii endotel bagimsiz gevsemeyi tespit amaci ile SNP
protokolii uygulanda.
Iki gr gerilim altinda stabil seyreden aort kesiti maksimum kasilma dozu olan

10° nM FNF’nin bir alt dozu olan 10 nM ENF (submax doz) ile kasilmasi saglandu.
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Daha sonra SNP 10*’nM’den baslayip 10° Nm’ye kadar farkli aort kesilerinde 30 sn
araliklarla uygulandi. Maksimum gevseme elde edilen 10° nM’deki gevseme
gerginligi %100 kabul edilerek kayit altina alindi. SNP gevseme protokolii
uygulanan organ banyosu hazneleri SNP’nin uzaklastirilmasi i¢in 60 dk boyunca 10
dk ara ile yikand1 ve 60 dk sonunda organ banyosu haznelerine 10 nM klopidogrel
ilave edilerek 10 dk sonra aym sekilde submax FNF ve ardindan SNP gevseme

protokolii uygulandi. Bu islem 100 nM klopidogrel i¢in de ayn1 sekilde uygulandi.

2.3.Krebs Soliisyonu

Krebs ¢ozeltisi invivo ortamdaki fizyolojik sartlar1 in vitro ortamda da belli
olciilerde saglayan bir ¢ozeltidir. Igerigi itibariyle aort diiz kas hiicrelerinin
kasilabilirlik 6zelliklerini optimal diizeyde invitro olarak siirdiirebilmelerine imkan
saglamaktadir. Calismada kullanilan ¢ozeltinin pH’1 7.4°e¢ ayarlanmistir. Krebs
soliisyonu igerigi milimol/litre (mM/L) olarak asagidaki tabloda belirtilmistir:

Tablo 5. Krebs solusyonu igerigi mM/L

NaCl 118
KCl 4,7
MgSO4 1,2
Glikoz 11,5
CaCl2 2.4
KH24 1,18
NaHCO3 15,8
EDTA 0,016

2.4. Deney Diizenegi

Calismada kullanilan organ banyosu iki hazneli bir sistemdir. Bu sistemde
dort ayri diiz kas seridiyle ayn1 anda ¢alisilabilmektedir. Sistemin {initeleri sunlardan
olusmaktadir:

1. Oksijenkarbondioksit kaynagi,

2. Organ banyosu,

3.Termostatl dolagim pompasi,

4. Amplifikator,

5. Kayit {initesi.
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2.4.1. Oksijenkarbondioksit kaynag:

Diiz kaslarin kasilabilmesi i¢in gereken gaz karigimi invitro ortamda optimal
olarak %95 O, ve %5 CO,’den olusmaktadir. izole organ banyosu ve kayit
sisteminde de bu karigimda hazirlanmis O, ve CO; igerigi hazneye siirekli olarak

sirkiile edildi.

2.4.2. Organ banyosu

Igerisinde %95 oksijen ve %35 karbondioksitle siirekli gazlandirilan termostat
kontrolu ile 37 °C’de sabit tutulan, krebs soliisyonu bulunan 1s1 ceketli, ¢ift ¢eperli

bir cihazdir. Dort kissmdan olusmaktadir.

2.4.2.1. Krebs Soliisyonunun Depolandig1 Kisim

Besyiiz ml hacime sahiptir ve i¢ i¢ce iki katmandan olusur. Bunlarin arasindaki
boslukta termosirkiilatdrden gelen su bulunur. i¢ katmanin i¢inde ise krebs soliisyonu

mevcut olup, buradan istenilen miktarda alinip kullanilabilmektedir (Sekil 6).

2.4.2.2. Organ Banyosu Hazneleri

Bes ml hacime sahiptir. Bunlarda i¢ ice iki katmandan olusmaktadir. Yine iki
katman arasimda termosirkiilatdrde 1sitilmis su bulunmaktadir. I¢ katmanm iginde ise
krebs soliisyonu ve caligmalarda kullanilan diiz kas seritleri mevcuttur. Diiz kas
iceren aort seritleri damar asma aparatlar1 icerisinden gecirilerek organ banyosuna

asilmaktadir (Sekil 6).

2.4.2.3. Kanal ve Kapak Sistemi

Bu sistem yardimiyla krebs soliisyonunun tiim organ banyosu boyunca
dolasimi saglanmaktadir (Sekil 6).

2.4.2.4. izometrik Transduser

Bu alet sayesinde hazneler i¢inde yer alan diiz kas seritlerinde meydana gelen
izometrik kontraksiyonlardan kaynaklanan fiziksel kuvvetler algilanir ve bu fiziksel
kuvvetler elektriksel sinyallere cevrilerek, Olclimler degerlendirme {initesine

sevkedilir (Sekil 6).

41



2.4.2.5 Termosirkiilator

Igerisinde distile su bulunmakta olup, termosirkiilatér mevcut suyu 36,7 °C’ye
kadar 1sitmaktadir. Isitilan su krebs soliisyonunun depolandigi alana ve haznelere
cesitli yollarla gitmektedir. Krebs solusyonunun depolandigi alan ve hazneler i¢ ice
iki katmandan olustugundan, katmanlar arasinda bir bosluk yer almaktadir.
Termostat hassasiyet araligi 36,7 + 0,1 °C’dir. Termosirkiilatorden gelen 1sitilmig su
bu boslukta dolagmakta ve boylece ortamin viicut sicakliginda olmasi saglanmaktadir

(Sekil 6).

2.4.2.6. Amplifikator

Transduserden gelen elektriksel sinyalleri alir ve bunlar1 amplifiye eder. Yani
bu elektriksel sinyaller daha da biiyiiltiiliir (Sekil 6).

2.4.2.7. Kayit iinitesi

Bilgisayar ve yazilim programindan (Biopac) olugmaktadir. Yapilan ¢aligma
sonuglarinin kisiler tarafindan gozlemlenmesini saglamaktadir. Bu sonuglar pikler
seklinde monitére yansimaktadir. Piklerin entegre alan, frekans ve amplitiitlerine

bakarak yorumlar yapilmaktadir (Sekil 6).

2.4.2.8. Oksijen Tiipii

Igerisinde %95 oksijen ve %5 karbondioksit iceren tiip sayesinde sistem
devamli olarak oksijenlendirilmektedir (Sekil 6).

2.5. Istatistiksel Metod

Calisma swrasinda elde edilen veriler; ortalama + standard hata olarak
belirlendi. Istatistiksel analizler SPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel
degerlendirme, eslestirilmis Student’s t testi analizi kullanilarak hesaplandi. Tiim

analizlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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1) Krebs Soliisyonunun Depolandigi Kistm 2) Organ Banyosu Hazneleri 3) Kanal ve Kapak Sistemi 4) izometrik Transduser 5) Termosirkiilatér 6) Amplifikator

7) Kayit iinitesi 8) Oksijen Tiipii

Sekil 6.1zole organ banyosu genel goriiniim
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3. BULGULAR

3.1. Kasilma Protokolii Bulgulan

Grup I’de 10 nM klopidogrel verilen grup ile kontrol degerleri arasinda
kasilma gerilim yiizdeleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir farklilik gozlenmis
olup klopidogrelin FNF ile indiiklenen kasilmalari anlamli sekilde inhibe ettigi
ortaya konmustur. (P<0.05)(n=7). Kasilma genlik yiizdeleri 10®'den baslayarak
strasi ile Tablo 6’daki gibi tespit edildi.

Tablo 6. Aort kesiti izerindeki FNFnin kasilma gerilimi degerleri ve 10 nM klopidogrel

sonrasi olusan degerler

FNF(nM) Kontrol Degerleri 10 nM KLO
10°® 57+18 0+0
107 157+43 0+0
10° 398+109 0+0
10° 778+135 0+0
10* 891+136 0+0
107 936+132 040

Grup II’de kontrol (yani FNF verilerek elde edilen kasilma egrisi) degerlerin
100 nM klopidogrel uygulandiktan sonra elde edilen egrideki degerlerle
karsilastirildiginda kasilma genliklerinin yiizdeleri agisindan istatistiki olarak anlamli
farklilik oldugu yani klopidogrelin bu gurupta da kasilmayir anlamli bir sekilde
baskiladig1 ortaya konmustur (P<0.05)(n=7). Tablo 7°de grup II’deki FNF ile elde
edilen kasilma genlik yiizdeleri (kontrol) ve bu oranlarmm 100 nM klopidogrel

verildikten sonraki kontraksiyonu azaltma oranlar1 gdsterildi.
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Tablo 7. Aort kesiti lizerindeki FNF’nin kasilma gerilimi degerleri ve 100 nM

klopidogrel sonrasi olusan degerler

FNF(nM) Kontrol 100 nM KLLO
10°® 48+14 0+0
107 270+94 0+0
10° 5344162 0+0
107 710+158 47427
10" 836+181 144+46
107 1156+286 255+107

Klopidogrelin 10 ve 100 nM dozlarda uygulandiginda, FNF ile indiiklenen
sigan aort kasilmasi kontrol degerleri ile kiyaslandiginda her iki dozda da istatistiki
olarak anlamli derecede inhibisyon tespit edildi (P<0.05) (n=7). Ancak insandaki
tedavi dozuna yaklasik olarak esdeger olan 100 nM klopidogrel ile bunun 1/10 dozu
olan 10 nM dozdaki klopidogreli kiyasladigimizda 10 nM dozun daha anlaml
inhibisyon yaptig1 gozlemlendi.

Sekil7 ve Sekil8’deki wveriler incelendiginde FNF ile olusturulan aort
kontraksiyonunu 6nleyici ve veya azaltici etkinin grup I ve Grup II de farkhi oldugu
ve bu farkin istatistiki olarak anlamli oldugu saptandi. Veriler 10 nM ve 100 nM
klopidogrel uygulamasinin FNF ile elde edilen kasilma egrilerinde azalmaya sebep
oldugunu gostermektedir. Bu veriler 15181nda klopidogrelin bunu doz bagimsiz olarak

gerceklestirdigi tespit edildi.
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Sekil 7. Grup I’deki FNF ile kasilma kontrol degerleri ve 10 nM klopidogrel ilavesi

sonrasi olusan kasilma egrisi (* P<0.05, n=7).
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Sekil 8. Grup II’deki FNF ile kasilma kontrol degerleri ve 100 nM klopidogrel

ilavesi sonrasi olusan kasilma egrisi (* P<0.05, n=7).
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3.2. Gevseme Protokolii Bulgulan

Aort kesitleri tipki kasilma protokolii gibi krebs soliisyonu igeren organ
banyosu haznesine yerlesirildi. 2 gr gerilim altinda kasilmalar ortadan kalkana kadar

yaklasik 90 dk yikama yapilarak izlendi.
3.2.1. Sodyum Nitroprusid ile Gevseme Protokolii Bulgular

Endotel bagimsiz gevsemeyi tespit amaci ile 90 dk regiilasyon peryodunun
ardindan grup I’deki sican aortlarindaki SNP 10%'den baslayarak 10~ ¢ kadar
uygulanmasi sonucu elde edilen gevseme gerilim yiizdeleri siras1 Tablo 8’deki gibi
tespit edildi ve kontrol degerleri olarak kaydedildi. SNP’nin artan dozuna karsilik
gevseme yiizdelerindeki artig istatistiki olarak anlamli farklilik gosterdi
(P<0.05)(n=6).

On nM klopidogrel uygulanan grupta SNP’nin artan dozuna karsilik gevseme
gerilim ylizdelerinde istatistiki olarak anlamli bir azaliy goézlenmemistir. Bu
bulgulara gore 10 nM klopidogrelin gevsemeyi istatistiki olarak anlamli
etkilemedigini ortaya koymustur (n=6).

Tablo 8. SNP’nin aort kesiti lizerindeki gevseme gerilimi degerleri ve 10 nM

klopidogrele cevabi
NSP(nM) Kontrol Degerleri 10 nM KLO

10 449+84 340+115
107 424492 292490
10 377+88 169+53
10° 152453 88421
10 16£16 34+16
10° 0+0 1+1

Tablo 8’deki verilere bakildiginda aorttaki gevseme yiizdelerinin SNP’nin
artan dozuna karsilik arttigi, artis oranlarinin farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Kontrol degerleri ile karsilastirildiginda 10 nM klopidogrel uygulanan gruplarda
istatistiki olarak anlamli bir etki goriilmedi.

On nM klopidogrel ile yapilan SNP ile gevseme protokoli 100 nM
klopidogrel i¢inde uygulandi. 100 nM klopidogrel verilen gruba SNP uygulanmasi
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sonucu elde edilen gevseme gerilimi yiizdeleri 10®den itibaren siras1 ile Tablo

9’daki gibi bulunmustur.

Yiiz nM klopidogrel uygulanan gurupta SNP’nin artan dozuna karsilik olarak

gevseme yiizdelerinde istatistiki olarak anlamli bir artis gézlenmistir. Grup II’de 100

nM klopidogrelin kontrol degerlerine gore gevsemeyi arttirdigi ortaya konmustur

(P<0.05)(n=6). Bu sonuglar 1s133inda klopidogrelin endotel bagimsiz gevsemeye

neden olan SNP ile doz bagimli olarak gevsemeyi kolaylastirdigi tespit edilmistir.

Tablo 9. SNP’nin aort kesiti iizerindeki gevseme gerilimi degerleri ve 100 nM

klopidogrel sonrasi olusan degerler

SNP(nM) Kontrol Degerleri 100 nM KLO
10°® 449+84 118+26
107 424+92 72422
10° 377488 25+16
107 152+53 1249
10* 16+16 242
10° 0+0 0+0

Tablo 9°daki verilere bakildiginda aorttaki gevseme yilizdelerinin SNP’nin

artan dozuna karsilik arttigi, artis oranlarinin farkhilik gosterdigi goriilmektedir.

Kontrol gurubu 100 nM klopidogrel uygulanan gruplarda, 10° (logM) SNP

uygulanan seviyeye kadar kasilma yiizdelerini arttirdig1 agik¢a goriilmektedir.

Gerim (mg)
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600 4
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200 1
S
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Sodyum Nitroprusid (Log M)

Sekil 9. Kontrol ve 100 nM klopidogrel ilave edilen aort kesitlerinin artan dozlarda

SNP ile gevseme egrisi(* P<0.05, n=6).
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3.2.2. Asetilkolin Gevseme Protokolii Bulgulan

Endotel bagimli gevsemeyi tespit amaci ile 90 dakikalik regiilasyon

periyodunun ardindan Ach 10™°den baslayarak 10~’e kadar uygulanmasi sonucu elde

edilen gevseme gerilim ylizdeleri siras1 Tablo 10°daki gibi tespit edildi ve kontrol

degerleri olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda artan Ach konsantrasyonuna

karsilik gevseme gerilim yilizdelerinde istatistiki olarak anlamli bir artis gozlenmistir

(P<0.05)(n=7).

Tablo 10. Ach’nin aort kesiti iizerindeki kontrol gevseme degerleri ve 10 nM

klopidogrel sonrasi olusan degerler

ACH(nM) Kontrol 10 nM KLO
10°® 704+128 334+104
107 640+122 262493
10° 591+109 217475
10° 512+99 180+58
10" 429+91 164+51
107 237+97 25+14

Tablo 10°daki verilere bakildiginda aorttaki gevseme yiizdelerinin Ach’nin

artan dozuna karsilik arttigi, artis oranlarinin farklilik gosterdigi goriilmektedir.

Kontrol degerleri ile 10 nM klopidogrel uygulanan guruplarda 10°(logM) Ach

uygulanan seviyeye kadar kasilma yiizdelerini arttirdig1 agik¢a goriilmektedir.
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Sekill0. Kontrol degerleri ve 10 nM klopidogrel ilave edilen aort kesitlerinin artan

dozlarda Ach ile gevseme egrisi(* P<0.05, n=7).
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Tablo 10 ve Sekil 10’a bakildiginda 10 nM klopidogrel uygulanan grupta
artan konsantrasyonda Ach uygulanmasi sonucunda gevseme gerilimi yiizdelerinde
istatistiki olarak anlamli bir sekilde artis gozlenmistir. Kontrol degerleri ile
karsilastirildiginda gevseme ylizdeleri acgisindan istatistiki olarak anlamli farklilik
gosteren veriler elde edilmistir. Elde edilen veriler, 10 nM klopidogrel uygulamasi ile
aortun endotel bagimli Ach ile gevsemeyi kolaylastirdigini ortaya koymustur
(P<0.05) (n=7).

Tablo 11. Ach’nin aort kesiti iizerindeki iizerindeki gevseme gerilimi degerleri ve

100 nM klopidogrel sonrasi olusan degerler

ACH (nM) Kontrol Degerler 100 nM KLO
10°® 578+119 322+118
107 555+130 245+93
10°° 538+124 201+84
10° 519+150 189+79
10* 474+149 175+75
10° 326+124 128457

Tablo 11°deki verilere bakildiginda aorttaki gevseme yiizdelerinin Ach’nin
artan dozuna karsilik arttigi, artis oranlarinin farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Kontrol degerleri ile 100 nM klopidogrel uygulanan gruplarda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi.

Yiz nM klopidogrel uygulanan grupda 10®den baslayarak artan
konsantrasyonda Ach uygulanmasi sonucunda gevseme gerilimi yiizdeleri sirasi ile
Tablo 11°deki gibi bulunmustur. 100 nM klopidogrel uygulanan grupda 10%’den
baslayarak artan konsantrasyonda Ach uygulanmasi sonucunda gevseme gerilim
ylizdelerinde istatistiki olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05) (n=6).

Bu veriler 1s181nda klopidogrelin si¢an aortasinda endotel bagimli gevsemeye
neden olan Ach ile diisik dozda gevsemeyi kolaylastirdigi, doz arttiginda ise
etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Sonucta klopidogrel endotel bagimli gevsemeye
neden olan Ach ile doz bagimsiz bir sekilde etki gostermektedir.

Calismanin sonuglarina baktigimiz zaman klopidogrelin sican aort kasilma-

gevseme mekanizmasinda etkin oldugunu goérmekteyiz. FNF ile kasilma
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mekanizmasinda 10 ve 100 nM dozlarinin her ikisinde de kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamli bir sekilde kontraksiyonda inhibisyon
yaptig1 gézlendi. On nM dozda daha fazla inhibisyonun olmasi klopidogrelin sigan
aortunda FNF ile indiiklenen kontraksiyonu doz bagimsiz olarak inhibe ettigini
gostermektedir.

Gevseme protokolii bulgularini degerlendirdigimizde sigan aortunda endotel
bagimsiz gevsemeye neden olan SNP ve endotel bagimli gevseme yapan Ach ile
klopidogrelin 10 ve 100 nM dozlarinda uygulandiginda, her iki grupta da gevsemeyi
kolaylastirdigi, ancak SNP ile 100 nM klopidogrel dozuda istatistiki olarak anlamli
gevseme yaparken, Ach ile 10 nM dozda istatistiki olarak anlamli bir sekilde
gevsemeyi kolaylastirdig: tespit edilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda klopidogrelin sigan
aortunda SNP ile indiiklenen gevsemeyi doz bagimli, Ach ile indiiklenenleri ise doz
bagimsiz olarak kolaylastirdigini sdylemek mimkiindir. Bu farkliligin temel
nedeninin klopidogrelin endotel bagimli ve bagimsiz etki mekanizmasmin farklh
olmasindan kaynaklanmasi nedeniyle oldugu bu mekanizmalar1 agiklamak i¢cin daha

detayli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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4. TARTISMA

Diiz kas kasilma-gevseme mekanizmalar1 ve bunlarin olusumundaki etkili
faktorler yillardir 6nemli bir arastirma konusu olmus ve giiniimiizde de bu konudaki
calismalar devam etmektedir. Ancak mekanizmalar tam olarak aydinlatilama-
digindan bunun da temel nedenlerden birinin diiz kas dokusunun yerlestigi organa
gore davranis bigiminin degisken olmasidir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da
temel amag bir¢ok kalp-damar hastaligi ile iliskili patolojilerin tedavisinde kullanilan
klopidogrelin damar kasilma-gevseme mekanizmasi iizerine muhtemel etkilerini
ortaya koymaktir. Daha onceden yapilan caligmalardan klopidogrelin antiagregan
etkilerinin oldugu, temel tedavi amacinin da kuagiilasyon yatkinlig1 nedeniyle olusan
patolojilerdeki olusabilecek tromboembolik olaylarin Oniine gecilmesi amaciyla
kullanildiginin biliniyor olmasidir (110, 122-125). Ancak tedavi alan hastalarin
biiylik cogunlugunda hipertansiyonun eslik etmesine ragmen klopidogrelin damar
diiz kas1 kasilma-gevseme mekaniznasi iizerine olasi etkilerini arastiran ¢alisma yok
denecek kadar azdwr. Guglielmina ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
klopidogrelin kaudal arter iizerinde endotel bagimsiz vazodilatator bir etkisinin
oldugu gosterilmistir (16). Sinirli arastirmanin yapilmasi konunun Onemini ve
calismanin kiymetini arttirmaktadir. Yapilacak olan ¢alismada viicutta en ytliksek kan
basinca maruz kalan ve ayni zamanda kan basincimin diizenlenmesinde ana gorev
alan ve viicudun en 6nemli arteri olan aortanin kasilma- gevseme mekanizmasi
iizerine klopidogrelin muhtemel etkisi arastirilmistir. Yapmis oldugumuz bu
calismada Guglielmina’nin tezini destekler sekilde, klopidogrelin FNF ile indiiklenen
damar kasilmasinda doz bagimsiz inhibisyon yaparken, SNP ile indiiklenen endotel
bagimsiz damar gevsemesini doz bagimli olarak gevsemeyi kolaylastirdigini, endotel
bagimli gevseme yapan Ach ile 10 nM dozda doz bagimsiz olarak gevsemeyi
kolaylastirdigini tespit ettik. Sonuclar1 degerlendirdigimizde klopidogrel FNF ile
indiiklenen kontraksiyonlar1t 10 nM ve 100 nM dozlarda inhibe etmis, 10 nM
dozlardaki inhibisyonu c¢ok daha giiclii olmustur. Bu bulgular sonucunda elde
ettigimiz, klopidogrelin doz bagimsiz olarak damar diiz kasinda kontraksiyonu inhibe
ettigidir. Sican aort kontraksiyonunda ise endotel bagimsiz gevsemeye neden olan
SNP ile ancak 100 nM dozda gevsemeyi kolaylastiriken, endotel bagimli gevsemeye

neden olan Ach ile 10 nM dozda istatistiki olarak anlamli gevsemeyi kolaylastirdigi,
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100 nM dozda ise bu etkinin olmadig1 gbzlenmistir. Bu durumda klopidogrelin Ach
ile damar gevsemesi lizerinde doz bagimsiz etkili oldugunu séylemek miimkiindiir.
Iki gevseme protokolii arasinda endotel bagimsiz doz bagiml, endotel bagimli doz
bagimsiz etki etmesi klopidogrelin damar gevsemesi lizerine muhtemel etkilerinin
olus mekanizmasmin farkli oldugunu diisiindiirmektedir. Klopidogrelin sican aorta
kasilma-gevseme mekanizmas: {izerine tespit ettigimiz bu muhtemel etkilerinin olus
mekanizmasini agiklamak i¢cin daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Ancak klopidogrelin damar kontraksiyonu {izerine olan etkisini gosteren caligmalarin
yok denecek kadar az olmasi nedeniyle damar diiz kasi kasilma-gevseme
mekanizmas1 {izerindeki olas1 etkilerinin olus mekanizmasin1 agiklamakta da
zorlanmaktayiz. Yapmis oldugumuz c¢alisma sonucunda klopidogrelin kullanildig:
endikasyonlarin birgoguna hipertansiyonun da eslik etmesi; tespit ettigimiz gibi
viicutta en fazla basmnca maruz kalan damar olan aortada FNF ile indiiklenen
kasilmalar1 inhibe etmesi, ayrica gevseme protokoliinde de endotel bagimli
gevsemeye neden olan Ach ile indiiklenmis gevsemeyi kolaylastirdigi gibi, endotel
bagimsiz gevsemeye neden olan SNP ile indiiklenen gevsemeyi de kolaylastirmasi,
klopidogrelin antiagregan etkisinin yaninda muhtemel vazodilatatér etkisinin de
oldugunu bize diisiindiirmektedir. Ileri calismalar ile bu durumun netlik
kazanabilecegini diisiinmekteyiz. Fakat klopidogrelin antiagregan etkinin yaninda
olabilecek muhtemel vazodilatatdr etkisinin de varligi Ozellikle hipertansif ve
antiagregan tadavi almasi gereken hasta grubunda tek ilagla, uygun doz saglanarak
her iki amagla kullanilabilme ihtimali de heyecan vericidir. Boylece ¢oklu ilag
tedavisininin meydana getirebilecegi komplikasyonlardan kaginmak ve tedavinin
maliyetini de asgariye cekebilme ihtimali de mevcut calismay1 daha 6nemli kildig:
kanaatindeyiz.

Sonug olarak; bu calismada klopidogrelin sican izole aortunda FNF ile
indiiklenen kontraksiyonlar1 inhibe ettigi gibi SNP ve Ach kaynakli diiz kas
relaksasyonunu da kolaylastirdigisonucuna varilmistir.  Verilerimiz  15181inda
klopidogrelin antiagragan etkisinin yaninda kasilma mekanizmalar1 iizerine de etki

gostererek kan basincini da diizenleyebilecegi diistiniilmektedir.
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