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OZET

Saghklh Goniilliilerde Hidrostatik Faktoriin Deri Kan Dolasimi Kontrol Mekanizmalari

Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Hidrostatik basincin ekstremitelere 6zgii etkileri, deri kan akimi kontrol mekanizmalari
acisindan iyi bir sekilde incelenmemistir. Bu nedenle, hidrostatik basincin (23 mmHg)
mikrovaskiiler fonksiyonlar tizerindeki olasi etkilerini degerlendirmek igin kisiler yiiziikoyun
ve sirtiistii yatma pozisyonlarinda iken kol ve bacagi diisey olarak sarkitarak her iki
ekstremitede de meydana gelen degisiklikleri inceledik. Bu ¢alismaya 25 saglikli geng denek
goniillii olarak katildi. Deri kan akimi, lokal hidrostatik basing uygulanmasindan once ve
sonra oOnkolun volar ve bacagin gaiter bolgelerinden laser Doppler akis olger (LDF)
kullanilarak 6l¢iildii. Deri vaskiiler yataklarin kontrol mekanizmalarini incelemek igin
denekler sirtiistii yatma pozisyonunda iken bazal durum ve hidrostatik faktor etkisiyle artan
basing altinda lokal 1sisal uyaran (42 °C) uygulandi. Hizli Fourier déniisiimii (FFT) LDF
sinyallerinin gii¢ spektral yogunluklarin1 (PSD) hesaplamak i¢in kullanildi. PSD egrilerinin
integrali 1’¢ normalize edildi ve kardiyak ( I: 0.6 — 2,0 Hz), solunum ( 1I: 0,6 — 0,145 Hz),
miyojenik ( I1I: 0,145 — 0,052 Hz), norojenik ( IV: 0,021 — 0,052 Hz), NO’ya bagiml
endoteliyal aktivite ( V: 0,0095 — 0,021 Hz) ve NO’dan bagimsiz endoteliyal aktiviteye ( VI:
0,0005 — 0,0095 Hz) ait alt1 frekans bolgesinin integrali, her bir kontrol sistemin bagil
katkisini belirlemek i¢in kullanildi. Volar bolge gaiter bolge ile karsilastirildiginda miyojenik
ve endoteliyal osilasyonlarin giicii, hidrostatik basing uygulanmasi sirasinda vazodilator
uyaranla degismemistir. Sonuglar agik¢a, hidrostatik basing nedeniyle volar bolgedeki kan
akiminin miyojenik ve endoteliyal kontrol mekanizmalarinda 6nemli fonksiyon kaybinin
oldugunu gostermektedir. Yiiksek kan basinci nedeniyle ortaya ¢ikan mikrovaskiiler
patolojileri belirlemek i¢in en uygun kayit bolgesinin volar bolge oldugu onerilmektedir.
Gaiter bolgede, dereceli olarak artan hidrostatik basinca karsi fonksiyonel adaptasyon

meydana geldigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Deri kan akimi; giic spektrumu yogunlugu; laser Doppler akis
Olcer; hidrostatik basing.



SUMMARY

Effect of Hydrostatic Factor on the control mechanisms of skin blood flow in healthy

volunteers

Limb specific effects of hydrostatic pressure on the control mechanisms of skin blood flow
are not well studied. Therefore, we evaluated changes in microvascular functions with
hydrostatic pressure (23 mmHg) in each limb by vertically hanging the arm and leg in prone
and supine position respectively. Twenty five healthy young subjects participated voluntarily
in this study. Skin blood flow was measured by laser Doppler flowmeter (LDF) from the volar
region of the forearm and from the gaiter area of the leg before and following application of
local hydrostatic pressure. Local heat (42°C) was applied to assess the control mechanisms of
cutaneous vascular beds: under increased pressure and during basal condition at supine rest.
The fast Fourier transformation (FFT) was used to calculate the power spectral density (PSD)
of LDF signals. The integral of PSD curve was normalized to 1 and the integral of its six
regions, cardiac (I: 0,6 - 2Hz), respiratory (Il: 0,145 - 0,6), myogenic (I1l: 0,052 - 0,145Hz),
neurogenic (IV: 0,021-0,052Hz) NO related endothelial activity (V: 0,0095 - 0,021Hz) and
non-NO related endothelial activity (VI: 0,005 - 0,0095Hz), was used to evaluate the relative
contribution of each control systems. Collectively, in volar region compared with gaiter area,
the powers of the myogenic and endothelial oscillations were not changed with vasodilator
stimulus during hydrostatic pressure application. The results clearly indicated that there is
significant function loss in the myogenic and endothelial control mechanisms of blood flow in
the volar region due to hydrostatic pressure. It is suggested that volar region is the best
recording region for detecting microvascular pathology due to high blood pressure. This may
explain the functional adaptation to gradual increase in hydrostatic pressure in the gaiter area.

Key words: Skin blood flow; power spectral density; laser Doppler flowmetry; hydrostatic

pressure.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler parametreler genellikle kisi hareketsizken ve ¢ogu durumda da
yatarken degerlendirilir. Olgme islemini kolaylastirdigi icin tercih edilen boyle bir
degerlendirme ilgilenilen fizyolojik bilgi iizerinde etkili olabilecek dis faktorleri engeller.
Yatma pozisyonu gilinliilk yasamin bir boliimii i¢in uygun olsa bile viicut aktivitesinin biiylik
boliimii glin boyunca hareketi ve ayakta dik durmay1 gerektirir. Ayakta dik durma, yer ¢ekimi
nedeni ile insan kardiyovaskiiler sistemini diizenleyen siirecleri zorlayan bir etkiye sahiptir.
Saglikl1 bir bireyde yer ¢ekimi nedeni ile olusan hidrostatik faktoriin venoz doniis lizerindeki
etkisi kardiyak fonksiyonlarda da degisiklige neden olur [1]. Hidrostatik faktor, hem iletim
arterlerinin g¢eperlerinin biyomekanik 6zelliklerinde hem de periferik vaskiiler yapilarin kan
akimma kars1 gosterdikleri direngte degisikliklere neden olur. Artan kan basincinin endotel
fonksiyon bozuklugu tizerinde etkili oldugu hipertansiyon gibi rahatsizliklarda gosterilmistir
[2, 3]. Bu bulgular temel alindiginda hidrostatik faktorden etkilenen vaskiiler yapilarla
beslenen mikrovaskiiler yapilarda ne gibi degisiklikler oldugu sorusu giindeme gelir. Yapilan
arastirmalarda genel olarak biiylik vaskiiler yapilar daha ilgi ¢ekici oldugundan daha ¢ok

incelenmis, deri kan dolasim sistemi gibi yapilarla ilgilenilmemistir.

Giinlin biiylik bir boliimiinde hidrostatik faktor etkisinde kalan vaskiiler yapilarda
endotel fonksiyon bozuklugu gelisebilir ve arteriyoskleroza kadar giden bir siiregten séz
edilebilir. Caligmamizda volar ve gaiter bolgelerdeki deri kan dolasimini inceleyerek bu
diistincenin dogrulugunu sinamayi ve hidrostatik faktoriin vaskiiler fonksiyon bozuklugundaki

onemini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Derinin Anatomik Yapisi ve Fizyolojisi

Deri, insan viicudunun dis ylizeyini saran ve ayni zamanda cevre ile organizma
arasindaki iletisimi saglayan bir organdir. Deri yerine getirdigi fonksiyonlarla uyumlu
karmagsik bir yapiya sahiptir. Bu karmagik yapi, epidermis (dis deri), dermis (i¢ deri) ve
subdermis (deri alt1) olarak adlandirilan ti¢ farkli tabakadan olusmustur (Sekil 2.1). Deri
bolgeden bolgeye degisen heterojen bir yapiya sahiptir.
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Sekil 2. 1: Derinin tabakalar1 ve LDF teknigi ile deri ylizeyinden kayitlanan kan akinmu sinyalini olusturan
vaskiiler yapilar (PhD Sigrid PETERS’in izni ile [4]).

2.1.1 Epidermis

Epidermis, deri ylizeyinden i¢ dokulara dogru sirasi ile Stratum corneum, Stratum
lucidum, Stratum granulozum, Stratum spinozum ve Stratum basale olarak adlandirilan
tabakalardan olusur. Bu tabakanin kalinlig1 ilgilenilen viicut bdliimiine, yasa ve cinsiyete bagl
olarak degisir. Bu tabakalardaki epidermal hiicrelerin kaynagi, Stratum basale olarak
adlandirilan en alttaki tabakadir. Hiicrelerin deri ylizeyine gogleri sirasinda ugradiklari
morfolojik degisiklikler deri tabakalar1 arasindaki ayrimin temelini olusturmaktadir. Stratum
corneum epidermisin canli olmayan en dis tabakasidir ve viicut i¢in tehlikeli olan maddelerin

cevreden organizma igine gegisini engelleme gorevini tstlenir [5].



Bu tabaka, deriye rengini veren pigmentleri iireten melanositleri ve diger hiicreleri
icerir. Epidermis tabakasinda damarlar bulunmaz. Dolayisiyla boélgenin beslenmesi, alt

tabakada bulunan dermisten dogrudan gegis (difiizyon) yoluyla gergeklesir [5].

2.1.2 Dermis

Dermis deriye esnekligini veren lifleri, damarlar1 ve sinirleri i¢eren bir dokudur.
Dermis, Kkollajen liflerinin yogunlugu ve diizeni dikkate alindiginda birbirinden
ayirdedilebilen ve Stratum papillare ile Stratum reticulare olarak adlandirilan iki tabakadan
olusur. Stratum reticulare 'de konumlanan arteriyoller ve veniillerden olusan kan damarlari,

epidermise bitisik olan Stratum papillare’de bir kapiller ag ile sonlanirlar (Sekil 2.1) [5].

2.1.3 Subdermis

Dermis tabakasinin altinda Subdermis denilen tabaka yer alir. Subdermis hem
mekanik hem de 1sisal yalitimda rol oynayan yag hiicrelerini igerir ve gevsek bag dokusundan

olusmustur [5].

2.2 Deri Kan Dolasim Sisteminin Yapisal ve Fonksiyonel Ozellikleri

Kalp gibi 6nemli organlardaki mikrovaskiiler yapilarla benzer islevlere sahip olup
olmadig1 agik bir bicimde gosterilmese de giiniimiizde deri mikrovaskiiler yapilarinin tiim
mikrovaskiiler yapilart temsil ettigi diisiincesi genel kabul goérmektedir. Girigim
gerektirmeyen ¢esitli yontemlerin birlikte uygulanabilmesine olanak saglamasi ve kan akimi
sinyalinin analizinden elde edilen bilgilerle lokal kontrol mekanizmalar1 arasindaki iligkilerin

biiyilk o6lgiide kurulmus olmasi nedeniyle de deri kan akiminin incelenmesi tercih
edilmektedir [6].

2.2.1 Deri Kan Dolasiminin Yapisal Ozellikleri

Deri damar sistemi birbiri ile iliski igerisinde olan iki temel pleksustan olusur.
Subpapiller veya yiizeyel pleksus olarak adlandirilan damar agi, dermal papillay1 besleyen

kapillerler, arteriyol sonlanmalar1 ve veniillerden olusmustur. Derinde dermal — subdermal ara

3



yiizde ise daha biiyiikk damarlarin bulundugu diger pleksus yer alir (Sekil 2.1) [5]. Deri
yiizeyine yakin bolgelerde beslenme gorevini yerini getiren kilcal damarlar ve onun altinda
ise viicut sicakliginin diizenlenmesinde rol iistlenen arteriyoller/veniiller yer alir.
Mikrovaskiiler yapilar olarak adlandirilan ve arteriyoller, kapillerler ve veniillerden olusan bu
damar aglar biitiin viicutta ayn1 dagilima sahip degildir ve bolgesel farkliliklar gosterir. Elin
palmar bolgesi termoregiilasyonda rol oynayan arteriyovendz anastomozlar (AVA) agisindan

zengindir [7].

Icerdigi vaskiiler yapilar ve deri anatomisi agisindan 6n kol ile eli bdlgelere ayiran
sematik bir resim Sekil 2.2’de verilmistir. On kolda 1, 2 ile 3 ve elin dorsal yiizeyinde 8 ile 9
numarali bolgelerdeki vaskiiler yapilar beslenmeden sorumludur. Elin palmar bolgesi (10 ve
12 numaral1 bolgeler) ile parmak ucunda (11 numarali bolge) yukarida da ifade edildigi gibi
cok sayida AVA vardir. Parmaklarin dis ylizeyinde 4, 5, 6 ve 7 numarali bolgelerdeki AVA
sayis1 palmar bolgedekinden daha azdir. Mikrovaskiiler yapilarda goriilen bu ¢esitlilik nedeni
ile farkli bolgelerden 6lgiilen kan akimi da degiskenlik gosterir [7].

alal

OLsVel .~ I
\;I\JT 8 I". /»/ ,’:*. \ \ T |¥ '_,'I |

Sekil 2.2: Vaskiiler yapilar ve anatomik 6zelliklerine gore gruplanan el ve 6nkol bolimleri [7].

Mikrovaskiiler fonksiyon degerlendirilmek amaciyla genel olarak 6n kolun volar
bolgesinden oOlgiilen deri kan akimi kullanilmakla birlikte, bacakta gaiter bolge de bazi1 6zel
hastaliklarda uygun 6l¢iim yeri olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.3) [8]. Ornegin, diyabet ve
kronik wvaris hastalarinin iist ekstremite damarlarinda onemli degisiklik olmaksizin alt
ekstremitelerinde mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugunun olustugu gaiter bolgeden yapilan

kayitlarla gosterilmistir [9, 10].
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Sekil 2.3: Bacakta deri kan akimi gézlemlerinde kullanilan gaiter bolge.

2.2.2 Deri Kan Dolasimmin Fonksiyonel Ozellikleri

Deri kan akimimin gorevlerinden biri viicut sicakligini diizenlemektir. Viicuttaki
hiicrelerin metabolik aktivitesi sonucunda 1s1 tretilir ve viicut sicakliginin sabit tutulabilmesi
icin lretilen bu 1sinin kaybedilmesi gerekir. Bu acidan deri, ortaya ¢ikan bu 1sinin ¢evreye
aktarilmasindaki temel organdir. Cesitli metabolik aktivitelere ve c¢evresel kosullara yanit
olmak tizere deri kan akiminda ortaya ¢ikan degisiklikler sicaklik diizenlenmesinden sorumlu

temel mekanizmalari olusturur [11].

Deri sicakligindaki diisme deri kan akiminda kiiclilmeye neden olur, bunun tersi de
dogrudur. Dinlenim kalp ¢ikisinin % 6’s1 dolayinda olan deri kan akimi, 1s1 kaybimin
engellenmesinin gerektigi durumlarda normal degerinin 1/20’sine kadar diisebilir. Is1 kayb1
gerektiginde ise normal degerinin 7 kati1 dolaylarina kadar ¢ikabilir. Deri kan dolagimi 1s1
kaybin1 veya 1smmmn korunumunu kolaylastirict yonde yapisal uyum gosterir. Derideki
mikrodamarlar arasindaki baglantilar son derece 6zellesmis ve karmasik bir yapiya sahiptir.
Birbirleri ile baglantili venlerin olusturdugu damar agi venoz pleksus olarak adlandirilir ve
deri kan hacminin en biiyilk bolimii bu vaskiiler yataklarda bulunur. Vendz pleksus
vazokonstriktdor sempatik sinirlerce yogun bir inervasyona sahiptir. Bu lifler aktive
olduklarinda kan venoz pleksusdan disaritya dogru yer degistirir ve bu 1s1 kaybini azaltmaya
yardimec1 olur. Derinin en biiylik viicut organlarindan biri olmasi nedeni ile vendz

konstriksiyon 6nemli miktarda kanin merkezi vendz havuza kaydirilmasini saglayabilir [11].

Refleks sempatik noral aktivite deri kan akimi lizerinde 6nemli fakat karmagik etkilere
sahiptir. Deri diren¢ damarlari, yogun bir sempatik vazokonstriktdr sinir inervasyonuna
sahiptir ve bu liflerin normal tonik aktivitesi nedeni ile bu damarlar yiiksek derecede
norojenik tonusa sahiptir. Viicut sicaklifi normalin iizerine yiikseldiginde deri kan akimi

refleks mekanizma sonucu artirilir. Eller, kulaklar ve burun gibi belli alanlardaki
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vazodilatasyon sempatik vazokonstriktdr tonusun azalmasi ile ortaya ¢ikar. On kol, alin, sirt
ve gogiis gibi diger alanlardaki deride goriilen vazodilatasyon ise viicudun isinmasinin
sempatik vazokonstriktdr tonusun ortadan kaldirmasmi gerektirdigi noktaya ulasildiginda
gorlliir. Bu aktif vazodilatasyon bu bolgelerdeki terlemenin ortaya cikisi ile de yakindan
iliskilidir. insanda derideki ter bezleri asetilkolin (ACh) serbestlestiren sempatik kolinerjik
liflerce inerve edilirler. Bu sinirlerin aktivasyonu terleme ve deride belirgin bir vazodilatasyon

olusturur [11].

Deri kan damarlar1 lokal deri sicakligi degisikliklerine yanitta bulunurlar. Lokal

sogutma lokal vazokonstriksiyon, lokal 1sitma ise lokal vazodilatasyonla sonuglanir [11].

2.3 Insan Derisinin Optik Ozellikleri

Deri kan akiminin optik yontemler kullanilarak gézlenmesinde deri yiizeyinden deri
kan damar sistemine dogru yonlendirilen laser 1sigindan yararlanilir. Boyle bir uygulamada,
kullanilan enerji yansima, kirilma, sogrulma ve sagilmaya ugrar. Bu nedenle, derinin
epidermis olarak adlandirilan ve ylizeyinden kan damarlarina kadar olan bo6liimiiniin laser
15181 ile etkilesimi ve bu etkilesimde rol oynayan optik 6zellikleri 6nemlidir. Epidermisin
viicudu elektromanyetik  enerjinin  etkilerinden  korudugu  bilinmektedir.  Gelen
elektromanyetik enerjinin  %5-7’si epidermisin Stratum corneum tabakasi tarafindan geri
yansitilir. Bunun yani sira elektromanyetik enerji epidermis tabakasinda sogrulmaya, kollajen
liflerde sagilmaya ugrar. Tiim bu yansima, sogrulma ve sagilma gibi olaylar nedeniyle
elektromanyetik enerjinin dokudaki girginligi smurhdir. Ornegin  kisa dalga boylu
elektromanyetik enerji, uzun dalga boylu olandan daha fazla sogrulur ve derideki sizma
derinligi daha kiiciiktiir. Cesitli dalga boyuna sahip elektromanyetik enerjilerin deri dokusu
icine girginlikleri Sekil 2.4’te verilmistir. Bu sekle gore kan damarlarindan bilgi toplamada
kullanilabilecek elektromanyetik enerjinin dalga boyunun 700 nm ve daha biiyiik olmasi
gerektigi kolayca goriilebilir. Tezimizde de bu bilgi goz dnilinde bulundurulmus ve dalga boyu

780 nm olan bir laser 151k kaynagindan yararlanilmistir [12].
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Sekil 2.4: Farkli dalga boylarina sahip laser 1sinlarinin deri dokusundaki sizma derinlikleri [13].
2.4 Deri Kan Dolasimi Kontrol Mekanizmalari
Kan akimi kontrol mekanizmalar1 karmagik bir biitiindiir ve temel olarak merkezi ve

lokal kontrol olmak iizere ikiye ayrilir. Cesitli frekans bantlarinda osilatér benzeri davranislar

sergileyen bu kontrol mekanizmalar1 Sekil 2.5’te goriildiigi gibi 6zetlenebilir.

LOKAL KONTROL MERKEZi KONTROL

Vi Vv v ] Il |

0,005-0,0095 Hz 0,0095-0,021Hz  0,021-0,052Hz  0,052-0,145Hz  0,145-0,6 Hz 0,6-2,0 Hz

VI: NO’dan Bagimsiz Endoteliyal Aktivite
V : NO’ya Bagimli Endoteliyal Aktivite
IV : Nérojenik Aktivite

Il : Miyojenik Aktivite

Il : Solunum Aktivitesi

| :Kardiyak Aktivite

Sekil 2.5: Kan akimi kontrol mekanizmalarina ait frekans bantlari.

2.4.1 Kardiyak Kontrol

Dolagim sistemindeki kan akimi, kalbin kan1 pompalamasi sirasinda kan basincinin

belli bir degere ulastirilmasiyla gergeklesir. Bu pompalama etkinligi nedeniyle dolagim



sisteminin arteriyel boliimiindeki kan akimi pulsludur (0,6 — 2,0 Hz). Bunun dogal sonucu
olarak dolagim sistemi {izerinde geleneksel olarak yiiriitiilen ¢alismalar makrodolasimdaki
(iletim arterleri) kan akiminin pulslu, mikrodolasimdaki (arteriyoller, kapillerler ve veniiller)
kan akimmin ise diizgiin (laminar) ve kararli oldugu diistincesini temel alirlar. Bununla
birlikte, makro ve mikro dolasimlar birbirlerinden bagimsiz sistemler degildir ve
ventrikiillerin kan1 pompalamasi sirasinda olusan kan basinci pulslari ile ona eslik eden pulslu
kan akimi, dolagim sistemi boyunca mikrovaskiiler yapilara dogru iletilirken yansimaya da
ugrarlar. Iletim ve yansimalar sonucu damarlar i¢inde ileri ve geri her iki yonde de hareket
eden kan akimi/basinci pulslart nedeniyle makro ile mikrovaskiiler yapilar arasindaki
etkilesim ¢ok onemlidir [14]. Bu nedenle, vaskiiler sistemdeki basing dalgasi yansimalari ile
bunun merkezi/sistemik arteriyel yapilarin esneklik 6zelliklerini belirlemedeki rolii oldukca
yogun bir bicimde arastirilmistir.  Ornegin, arteriyel sistemin  esneklik/sertlik
(elasticity/stiffness) ozelligini belirlemede, puls dalgas1 yayilma hizi (pulse wave velocity,
PWYV) ve biiyiitme indisi (augmentation index, Al) olarak tanimlanan iki biiytiklik klinik
tanida da kullanilmaktadir [15]. Makrodolasimin g¢ok onemli oGzelliklerinden biri kanin
damarlardaki pulslu akisini soniimlendirmek (cushioning function) ve mikrovaskiiler
yapilarda oldukga diizgiin bir kan akimi olusturmaktir [15, 16]. Arteriyel sistemin esneklik
ozellikleri ile iligkili bu islevin yerine getirilememesi durumunda, kan basinci ve kan akimi
pulslarinin mikrovaskiiler yapilara kadar ulasarak kan akiminin bu damarlardaki diizgiin
akisin1 bozabilecegi Ongoriilebilir. Bundan da oOtede, mikrovaskiiler yapilarda goriilen
fonksiyonel ve yapisal bozukluklarin kan akiminin bu 6nlenemeyen pulslu karakterinden
kaynaklandig diisiiniilebilir. Ornegin, hipertansiyonda arteriyollerde goriilen liimen daralmasi
ile kapiller yogunlugunda goriilen azalmanin bu normal dis1 iletimden kaynaklandig:
belirtilmektedir [16, 17]. Hipertansiyonlu hastalarda, mikrovaskiiler kan akiminin normal dis1
pulslu karaktere sahip oldugunu gosterecek sekilde, mikrovaskiiler yapilardaki kardiyak
sinyallerin saglikli bireylerdekinden daha biiyiik oldugu gésterilmistir [2].

2.4.2  Solunum Aktivitesinin Mikrodolasim Uzerindeki EtKisi

Dolasim sistemindeki kan akimi, kalbin kani pompalayarak dolasim sisteminin
arteriyel bolimde olusturdugu basing farki ile solunum sisteminin vendz doniis igin
olusturdugu basing farki ve vaskiiler sistemin kan akigina kars1 gosterdigi direng tarafindan

yonetilir (Pouiseuille Yasasi). Bu nedenle, kardiyak pulsasyonlarin yanisira solunum



sisteminin aktivitesine eslik eden sinyaller (0,145 — 0,6 Hz) de kan akiminda ve

mikrodolagimda goriilebilir.

2.4.3 Miyojenik Kontrol
2.4.3.1 Intrinsik miyojenik yamt

Arteriyollerdeki vaskiiler diiz kaslar, ani basing degisimine kars1 miyojenik etki olarak
adlandirilan [18] ve kan akimui sinyalinin 0,052 Hz ile 0,145 Hz frekans bandinda yer alan bir
mekanizma ile yanitta bulunurlar [19]. Buna gore, pulsla birlikte artan ani basinca karsi
arteriyollerin yanit1 kasilma, basing diismesine karsi yaniti ise gevseme seklindedir (Sekil
2.6). Bu yolla, saglikli arteriyoller pulslar1 soniimlendirme ve kapillerlerde olduk¢a diizgiin
bir kan akimi1 olusturma islevini yerine getirirler. Bu davranisin dogal sonucu olarak, saglikli
bir mikrovaskiiler yapidaki kan akiminin pulslu olma 6zelligini biiyiik Sl¢iide yitirecegi

sOylenebilir. Saglikli bireylerde miyojenik sistemin uyaranlara yanitta bulunmas: onun aktif

oldugunun gostergesidir.
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Sekil 2.6: Ani basing ylikselmesine kars1 arteriyollerde meydana gelen miyojenik yanit [18].

2.4.3.2 Miyojenik sistemin diger vaskiiler kontrol mekanizmalari ile etkilesimi

Vaskiiler miyojenik yanit, arteriyollerdeki diiz kaslarin transmiiral basingtaki
degisikliklere kars1 kendi i¢ 6zellikleri sonucunda ortaya koyduklart yanittir. Bunun 6tesinde
vaskiiler diiz kaslar metabolik, ndral ve makaslama zoru gibi diger lokal kontrol

mekanizmalari ile etkileserek kasilma ve gevseme yanitlarinda da bulunurlar.



Kilcal damarlar hari¢ tiim damarlarin ¢eperlerinde yer alan vaskiiler diiz kas hiicreleri
kasilma aktiviteleri ile damarlarin yaricapin1 degistirerek kan akimini kontrol ederler. Kan
basincinin damarlarn siirekli genislemeye zorlayan bir faktér olmasi nedeniyle, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin damarlardaki aktif gerilmeyi uzun zaman siirdiirebilmeleri gerekir.
Mekanizmalar tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, diiz kas hiicreleri ile gerilme bir kez
olusturuldugunda gerilmenin devamliligi i¢in ¢ok az enerji harcanmasi gerektigi ifade

edilmektedir [11].

Vaskiiler diiz kas kasilma aktivitesinin diizenlenmesinde sadece hiicre i¢i serbest
kalsiyum iyonu konsantrasyonu degil, kasilma sisteminin kalsiyuma kars1 duyarliligindaki
degisiklikler de rol oynamaktadir. Zar potansiyelinde degisiklik olsa da olmasa da hiicre ici
serbest kalsiyum diizeyi degisebilmektedir. Diiz kas yiizeyindeki voltaja bagimli kalsiyum
kanallarinin varlig1 nedeni ile depolarizasyon diiz kasta kasilma, damarda daralma (elektro-
mekanik ¢iftlenim) olustururken, hiperpolarizasyon ise gevseme ve damarda genisleme
olusturmaktadir. Norotransmiterler gibi kimyasal ajanlar ise zar potansiyelinde olusacak
degisikliklere gereksinim duymadan etki ile kasilma olusturabilmektedir (farmako-mekanik
ciftlenim). Bu ikinci durumda, 6rnegin bir vazokonstriktdr ajanin reseptorii ile etkilesimi iki
nedenle hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bunlardan biri, aktive olan
reseptoriin reseptor aracili kalsiyum kanallarini agarak igeri kalsiyum iyonik akisina olanak
saglamasidir. Digeri ise, aktive olan reseptoriin sarkoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i
kalsiyum depolarindan kalsiyum serbestlesmesini saglayan inozitol trifosfat (IP3) gibi hiicre
ici ikincil haberci olusumunu etkilemesidir. Her iki siirecte de aktive olan reseptor oncelikle
guanozin trifosfat (GTP) baglayan proteini (G protein) uyarir. Boyle reseptor baglantih G
proteinler sonunda 6zgiin hiicresel yanitlarin olustugu olaylar dizisini baglatan bir etkiye

sahiptir.

Hiperpolarizasyon diiz kas gevsemesine ve damar genislemesine neden olan
mekanizmalardan biridir. Bununla birlikte, kimyasal vazodilator ajanlarin farmako-mekanik
ciftlenim yolu ile diiz kas gevsemesine neden olduklar1 en azindan iki genel mekanizma
vardir. Bunlardan birinde reseptdr G proteini aracilig: ile adenilat siklaza baglanmaktadir.
Adenilat siklaz ise ATP nin cAMP ye doniisiimiinii katalizlemektedir. Hiicre igi cAMP
diizeyinin artmas1 ile proteinlerin fosforilasyonuna neden olan protein kinaz A aktive
olmaktadir. Tiim bunlar, disar1 kalsiyum iyonik akisinin arttigi, zarin hiperpolarize oldugu ve
kasilma sisteminin kalsiyuma duyarliginin azaldigi bir vazodilatasyonla sonuclanmaktadir
(Sekil 2.7) [20, 21].
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Sekil 2.7: Endotelden tiireyen ve vaskiiler diiz kas lizerinde gevseme olusturan gesitli faktorler. Endotel
reseptorii R’nin aktivasyonu ile Ca?* iyonlar hiicre igine girer. Endotel hiicresinin agonistlerce aktivasyonu
durumunda, inozitol trifosfat (IP3)’ daki artis sarkoplazmik retikulumdan (SR) Ca?* iyonlarmin salmimina ve bu
iyonun sitoplazmadaki konsantrasyonunun artisina katkida bulunabilir. Kalmodulinle etkilesiminin ardindan,
Ca®*, NO sentazi (NOS) aktive edebilir, endotelden tiireyen hiperpolarize edici faktor (EDHF) serbestlesmesine
onciilik edebilir, siklo-oksijenaz araciligi ile aragidonik asitten (AA) prostasiklin (PGI;) olusumunu
hizlandirabilir. NO, guanozin trifosfat (GTP)’den dongiisel guanozin monofosfat (¢cGMP) olusumunu aktive
ederek gevsemeyi saglar. Prostasiklin adenozin trifosfat (ATP)’den dongiisel adenozin monofosfat (CAMP)
olusumunu aktive ederek gevsemeyi saglar. EDHF, K kanallarmi acarak hiperpolarizasyona neden olur ve
gevsemeyi saglar [22].

CAMP ye ek olarak cGMP de diiz kas gevsemesine neden olan diger bir hiicre igi
ikincil habercidir. Bu ikinci mekanizmada vaskiiler endotel tarafindan olusturulabilen azot
oksit (NO) 6nemli bir vazodilatér madde olarak rol almaktadir. NO diiz kas icine kolaylikla
difiizlenebilmekte ve GTP den cGMP olusumuna neden olan guanil siklaz1 aktive etmektedir

(Sekil 2.7).

244 Norojenik Kontrol

Deride, tiiy icermeyen bolgelerde, arteriyoller sadece noradrenerjik sempatik

vazokonstriktor sinirlerce inerve edilirler [23]. Bu noral yapilar siirekli ve ritmik bir bigimde
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aktif olduklarindan baglantida bulunduklar1 vaskiiler yapilar da siirekli olarak kasilma ve
gevseme etkinliginde bulunurlar. Bu ritmik kasilma ve gevseme aktivitesinin, kan akimi
sinyalinde 0,021 Hz ile 0,052 Hz araligindaki bir frekans bandinda yer aldig1 gosterilmistir
[19, 24, 25]. Ayrica, deride lokal 1sisal uyarana karsi tam bir vazodilatasyon yaniti
gbzlenebilmesi icin adrenerjik vazokonstriktdr sinirlerin saglikli ve fonksiyonel olmalar
gerektigi ifade edilmektedir [26]. Bu sempatik sinirlerin deri mikrovaskiiler yapilarinin lokal
1s1sal uyarana yaniti lizerindeki etkileri soyle bir modelle agiklanmaktadir: Lokal 1sisal
uyaran, noradrenalin ve noéropeptid Y salinnminda artisa neden olacak sekilde sempatik
vazokonstriktor sinirleri uyarir. Bu salinan maddeler NO {iretimini gerceklestiren endoteliyal
NO sentaz enzimini uyarmak i¢in endoteldeki o, ve Y1 reseptorlerine baglanirlar [26].
Boylece, iiretilen NO deri mikrovaskiiler yapilarinda vazodilatasyon meydana getirir (Sekil

2.8).

Sempatik Sinir

Lokal Isitma

Sekil 2.8: Lokal 1sisal uyaranin deri mikrovaskiiler yapilarinda olusturdugu vazodilatasyon yaniti i¢in dnerilen
model [26].

Lokal 1s1sal uyaran biri akson refleksi olusumu, digeri ise NO sentezi olmak iizere iki
mekanizmay1 kullanarak vazodilatasyon olusturur (Sekil 2.9). Gergek norotransmiterin
hangisi oldugu heniiz bilinmemekle birlikte, akson refleksi P maddesi ve/veya kalsitonin gen-
iliskili peptidi salgilayan aferent C liflerinin aktivasyonu sonucunda gergeklesir (Sekil 2.10)
[23, 27]. Sempatik vazokonstriktor sinirlerin saglikli ve fonksiyonel olmalari akson refleksi
icin de ¢ok Onemlidir. Bu sinirlerin aktivitesinin inhibe edilmesi akson refleksini ortadan
kaldirmaktadir [26]. Kisacasi lokal 1sisal uyarana karsi tam bir yanit olusabilmesi hem NO

gibi ajanlara hem de sempatik vazokonstriktor sinirlerin aktivitesine baghdir.
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Sekil 2.9: Deri kan akiminda uygulanan lokal 1sisal uyarana karsi olusan yanit [27].

Hi

VAZODILATASYON
SP  :P maddesi

CGRP : Kalsitonin gen

iliskili peptid
MC : Mast hiicreleri POLIMODAL
Hi  :Histamin < \RIILETEN
5-HT : Serotoninler C-AFERENTLERI

Sekil 2.10: Akson refleksi ilke semasi.

2.4.5 Endoteliyal Kontrol

Endotel hiicreler vaskiiler sistemin i¢ ylizeyinin tamamini kapsarlar. Yapilan

caligmalar endotel tabakasinin olmamasi durumunda kan damarlarinin yanitlarinin
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farklilastigimi gostermistir. Ornegin, ACh saglikli bir damarda vazodilatasyon olustururken,
endotel tabakasi siyrilan bir damarda vazokonstriksiyona neden olur [28]. Bu ve benzeri
sonuglar endotel hiicrelerinin lokal kimyasallar olusturarak diiz kas hiicre tonusunu
etkileyebileceklerini, arteriyollerin yarigapin1 kontrol edebileceklerini gdsterir. Ornegin
saglikli damarlara ACh inflizyonu sonucu gozlenen vazodilator etkiden NO sorumludur. NO,
endotel hiicrelerde, L-arginine’den NO-sentaz (NOS) enzimi araciligi ile iiretilmektedir. NOS
hiicre i¢i Ca®" diizeyindeki artigla aktive olmaktadir. NO lipidlerde kolayca ¢oziinebilen ve
olusmasmin ardindan ¢cGMP iiretimini tetikleyerek gevseme olusturdugu komsu diiz kas

hiicrelerine dogru kolayca difiizlenebilen bir molekiildiir.

Saglikli bireylerde deri mikrovaskiiler yapilarinin lokal 1sisal uyarana karst yaniti
dilatasyondur ve deri sicakhiginin 42°C da tutulmasi durumunda deri kan akimi maksimum
degerine ulasir. Norojenik kontrol basligi altinda da ifade edildigi gibi bu yanitin ortaya
cikmasinda rol alan mekanizmalardan biri akson refleksidir. Ayrica, lokal olarak endotelden
NO salinmast da 1sisal uyarana yanit olarak olusan dilatasyonda rol alan diger bir
mekanizmadir (Sekil 2.7). NO’ya bagimli endoteliyal aktivite kan akimi sinyalinin spektral
analizinde 0,0095 Hz ile 0,021 Hz araligindaki frekans bandinda yer alirken 0,005 Hz ile
0,0095 Hz araligindaki frekans bandinda yer alan diger siirecin endotelden salinan
hiperpolarize edici faktor (EDHF) ile baglantili olabilecegi belirtilmektedir [19]. Lokal 1sisal
uyaranin Sekil 2.11°de tanimlanandan farkl olarak, heath shock protein 90 (HSP90) araciligi
ile endoteliyal NO sentaz1 aktive ettigi ve bu yolla NO {iretimini sagladigi belirtilmektedir
[23, 29].

Ngral olmayan mekanizmalar

Isisal Uyaran

Uzatilrms vazodilatasyon

[+]

H5P90 [+]

eM0s alcti\rasmeJJ
<— NO

Sekil 2.11: insan derisindeki lokal 1sitma yanitlar1 ve vazodilatér mekanizmalari [23].
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2.4.6 Metabolik Kontrol

Arteriyoller kan akimini kontrol ettikleri organda bulunurlar. Boylece, arteriyoller ve
onlarin c¢eperlerindeki diiz kaslar ic¢inde bulunduklart organin hiicrelerarast sivilarinin
kimyasal kompozisyonunun etkisi altindadirlar. Pek ¢cok maddenin hiicreleraras1 bolgedeki
konsantrasyonu dokunun metabolik aktivitesi ile onun kan kaynagi arasindaki dengeyi
yansitir. Ornegin hiicreleraras1 bolgedeki oksijen diizeyi, dokuyu olusturan hiicrelerin kan
akimmin sagladigindan daha fazla oksijen tiiketmeleri durumunda diisecektir. Tersine kan
akimi1 daha fazla oksijen sagladiginda oksijen diizeyi yiikselecektir. Kabaca tiim vaskiiler
yataklarda diisiik oksijen etkisinde kalmak arteriyoler tonusu kiiciiltiirek vazodilatasyona
neden olurken oksijen diizeyinin ylikselmesi vazokonstriksiyonla sonuglanir. Kan akimi ve
oksijen saglama dokularin oksijen gereksinimlerinin altina diistiigiinde, arteriyollerin

cevresindeki oksijen diizeyi diiser, arteriyoller gevserler ve organa yonelik kan akimi artar.

Pek cok madde oksijen gibi dokularda bulunur ve vaskiiler diiz kaslarin tonusunu
etkileyebilir. Ornegin, iskelet kaslarinin metabolik aktivitesi egzersizle arttiginda sadece
oksijenin dokudaki diizeyi azalmakla kalmaz; karbondioksit, H* ve K" gibi maddelerin
dokudaki diizeyleri de artar. Tiim bu kimyasal degisiklikler arteriyollerde dilatasyona neden
olur. Bunlara ek olarak, pek ¢ok dokudaki hiicreler metabolik aktivitedeki artma veya oksijen

eksikligi ile son derece giiclii bir vazodilator ajan olan adenozin serbestlestirirler.

Heniiz, yukarida siralanan metabolik degisikliklerden hangilerinin kan akiminin lokal
metabolik kontroliinde daha onemli olduklar1 bilinmemektedir. Arteriyoler tonus tiim bu

faktorlerin birlikte etkinligine bagli gibi gorlinmektedir.

Lokal metabolik kontrol Sekil 2.12’de anlasilmay1 kolaylastirmak i¢in sematik olarak
verilmistir.  Sekilde, vazodilator faktorler hiicrelerarasi bolgeye doku metabolizmast ile
orantili olarak girmektedirler. Bu vazodilator faktorler dokudan kan akimi ile
uzaklastirilmaktadir. Kan akimi, doku metabolizmasi hizi karsisinda yetersiz kaldiginda
hiicreleraras1 vazodilatdr madde konsantrasyonu artacak ve arteriyoller dilate olacaklardir. Bu
durumda kan akimi artacaktir. Siireg, kan akiminin dokunun metabolik hizin1 dengeledigi ve
vazodilator faktorlerin birikimini engelledigi noktaya kadar devam edecektir. Ayni sistem kan
akimimin metabolik hizin gerektirdiginden daha biiyiik olmasi durumunda da c¢alisacak ve

metabolik vazodilator faktorlerdeki azalmaya paralel olarak kan akimi kiigiilecektir.
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Hicre metabolizmasina orantiligiris

Doku

\
/ hiicreleri

Vazodilatorfaktorler

Kan akimi ile dokudan uzaklagtiriima

Kanakimi .,
e ——

Arteriyoller Kapillerler Venler

Sekil 2.12: Lokal metabolik vazodilator hipotezi [11].

Lokal metabolik mekanizmalar lokal kan akimi kontrol mekanizmalarinin en
onemlilerindendir. Bu mekanizmalar sayesinde bireysel organlar kan akimlarini metabolik
gereksinimleri ile uyumlu olacak sekilde diizenlerler. 0,005 Hz ile 0,0095 Hz araligindaki
frekans bandinda yer alan vazodilatasyonun endotelden salinan hiperpolarize edici faktor

(EDHF) ile baglantili olabilecegi belirtilmektedir [19].

2.5 Hidrostatik Faktoriin Kardiyovaskiiler Sistem Acisindan Onemi

Bir sivinin i¢inde bulundugu kabin tabanma yergekimi kuvveti etkisi nedeniyle
uygulamis oldugu basinca hidrostatik faktor adi verilir. Yiksekligi h, yogunlugu d olan bir

stv1 siitunu i¢in g yercekimi ivmesini gostermek lizere hidrostatik faktor:

esitligi ile tanimlidir. Benzer sekilde ayakta dik duran birinin damarlarinda ortaya ¢ikan kan
basinci da yercekiminden etkilenir ve bu nedenle kalbin pompalama etkinligi sonucu olusan
kan basinci konumdan konuma degiskenlik gosterir. Dolagimda hidrostatik faktor ayakta dik
duran bir kiside yer¢ekimi nedeni ile ortaya ¢ikan ve kalp diizeyinden olan diisey uzaklikla
degisen kan basinct olarak tanimlanir. Buna gore ayakta dik duran birinin kalp seviyesi
referans alindiginda, bunun altindaki bolgelerdeki kan basinci kalbin olusturdugu basingtan

hidrostatik faktor kadar biiyiik, tizerindeki bolgelerdeki kan basinci ise hidrostatik faktor
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kadar daha kiigiik olacaktir. Ornegin yetiskin bir kisinin aortundaki ortalama kan basinci
normal olarak P,=100 mmHg dolayindadir. Ayakta dik duran bu kisinin aortu ile ayak
arterleri arasindaki diisey uzaklik 1,35 m ise hidrostatik faktér nedeniyle olusacak basing
farkinin P,=103 mmHg oldugu hesaplanabilir. Boylece bu kisinin ayak arterlerindeki kan
basinci hidrostatik faktér nedeniyle P = P, + P, = 100 +103 = 203 mmHg olacaktir (Sekil
2.13a). Yatar durumdaki bir birey igin ise yercekiminin etkisi ihmal edilebileceginden
sistemik dolasimin farkli noktalarindaki basing farklar1 (AP), kan akimi1 (Q) ve vaskiiler direng
(R) arasinda Poiseuille yasasinin (AP=Q.R) gegerli olacagi ve sadece bu yasa ile uyumlu
basing degisikliklerinin goriilecegi ifade edilebilir (Sekil 2.13b). Yer¢ekiminin arteriyel ve
vendz basinglar lizerinde ayni etkiye sahip oldugu dikkate alindiginda arteriyovendz basing
farkinin degismeyecegi ve ayakta dik durmanin tek basina alt ekstremitelerdeki kan akimini

degistiremeyecegi sdylenebilir [11].

Kardiyovaskiiler sistem viicut pozisyonundaki degisimlere bagli olarak ortaya ¢ikan
yukarida tanimlanan basing degisimlerine kars1 gesitli yollarla yanitta bulunur. Ornegin ayakta
dik durmanin kardiyovaskiiler sistemde olusturdugu birincil olumsuz etkiler ve bunlara karsi
ortaya ¢ikan yanitlar Sekil 2.14’de goriilmektedir. Vendz transmural basingtaki artisin normal
bir yetiskinde periferal venleri genisletmesi bu olumsuz etkilerden biridir. Kardiyovaskiiler
sistemin yanitlarina Ornek olarak, yatar durumdan ayakta dik durus pozisyonuna gecise
sempatik sinirlerin refleks aktivasyonunun eslik etmesi gosterilebilir. Sempatik aktivasyon
nedeniyle olusan vazokonstriksiyon, yergekiminin alt ekstremitelerde olusturdugu istenmeyen
etkileri iyilestirmede kismen etkilidir (Sekil 2.13c) [11].

Ayakta durma

= Ayaktadurma
Kalp diizeyi s P =100 mmHg e
b Kalp diizeyi === P =100 mmHg
P =0 mmHg ] P = 0 mmHg K
Yatma pozisyonu |
g :E’ Mikrovaskiiler yapilar I -?)
[ = (7] . (=
e W fE Wz
P =100 mmHg Arterler P = 95 mmHg
— = :
Anenﬁ
Kalp Venler 5 \
H \P=
P=198mmHg  (J «— 2 2 2 Kapillerler : ZTN PeR
Ayaklar ==/--m—qfebed - ‘ i e ‘ Arteriyoller
. Arteriyoller P = 0 mmHg Kapakeiklar Veniiller Veniiller ;
Veniiller i Kapillerler
Kapillerler i
(@) (b) (c)

Sekil 2.13: Vaskiiler basing iizerinde yergekiminin etkisi. (a) ayakta dik durus pozisyonundaki bir kisinin
vaskiiler basinglarina hidrostatik faktoriin etkisi. (b) yatis pozisyonundaki bir kiginin vaskiiler basinglarindaki
degisim. Aorttan atreriyollere kadar olan basing diismesinin nedeni vaskiiler direngtir ve bu diisme, kan kalbe
geri donene kadar devam eder. (C) ayakta dik durus pozisyonunda sempatik stimiilasyonun dengeleyici etkisi
[11].
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Sekil 2.14: Yatar pozisyondan ayakta durus pozisyonuna gegildiginde gerceklesen kardiyovaskiiler
mekanizmalar [11].

Arteriyoller, kapilerler ve veniillerden olusan mikrovaskiiler yapilar (Sekil 2.13b)
vaskiiler sistemin uc¢ bolgelerini olustururlar. Bunun dogal sonucu olarak, mikrovaskiiler
yataklardaki kan akimi sadece lokal kontrol mekanizmalarindan degil, ayn1 zamanda aorttan
arteriyollere kadar uzanan makrovaskiiler yapilarin kardiyak pulslar1 soniimlendirme

fonksiyonundan (cushioning function) da etkilenir [2, 15]. Bu nedenle, farkli anatomik
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bolgelerdeki deri kan akiminin kendilerine kan saglayan makrovaskiiler yapilardaki
fonksiyonel degisiklikler/bozukluklar1 yansitabilecegi diistiniilebilir [2, 8]. Bu fonksiyonel
degisikleri olusturabilecek olasi faktorlerden biri hidrostatik faktordiir. Saglikli bireyler
iizerinde yiiriitilen c¢esitli caligmalar sempatik vazokonstriktor yanitlarin bacaklardaki
makrovaskiiler yapilarda, vazodilatér ajanlara yanitlarin ise kollardaki makrovaskiiler
yapilarda daha gii¢lii oldugunu gostermistir [2, 30-32]. Yaslanma ile ortaya ¢ikan fonksiyon
kayiplar1 ve periferik arteriyel rahatsizliklar daha ¢ok alt ekstremitelerde goriilmektedir [31,
33, 34]. Kardiyovaskiiler rahatsizliklarda alt ekstremitelerdeki iletim arterlerinde goriilen
fonksiyonel ve yapisal degisiklikler daha 6nemlidir [35, 36]. Kol ve bacagin makrovaskiiler
yapilart arasindaki farkliliklart ortaya koyan pek cok calisma olmakla birlikte, deri kan
dolagimindaki bolgesel farkliliklar sadece diyabetli hastalarda incelenmistir [9].

Dogrudan kanitlar ortaya konmamis olmakla birlikte, hidrostatik faktoriin alt ve iist
ekstremiteler arasindaki farkliligin nedeni olabilecegi One siiriilmistiir. Bilindigi gibi alt
ekstremiteler hidrostatik faktorden daha ¢ok etkilenmektedir. Ornegin, hidrostatik faktorle
olusturulan kisa siireli kan basinci artiginin, iist ekstremitelerdeki makrovaskiiler yapilarin
endotele bagimli vazodilatasyonunu alt ekstremitelerinkinden daha fazla =zayiflattig
gosterilmistir [1]. Bununla birlikte, bu davranisi alt ekstremitelerin hidrostatik faktore
fonksiyonel adaptasyonu ile iliskilendirmenin ¢ok agik olmadigi belirtilmektedir [1]. Vaskiiler
patolojilerin alt ekstremitelerde daha yaygin goriilmesine karsilik, alt ve iist ekstremitelerdeki
deri kan dolagimlarin1 kontrol eden mekanizmalar arasinda farklilik olup olmadig1 esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda incelenmistir [8]. Fakat saglikli kisilerde alt ve iist
ekstremitelerdeki deri kan dolagimlarini kontrol eden mekanizmalar arasinda farklilik olup

olmadigini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Gruplari

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ilag Dis1 Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (EK-1). Calismaya katilacak kisiler, once
yapilacak uygulamalar ve toplanacak bilgiler konusunda ayrintili olarak ‘“Asgari
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile bilgilendirilmistir (EK-2). Bireyler, arastirmaya
katilmas1 i¢in herhangi bir zorlama yapilmadan ya da ikna edilmeden, kisinin kendi hiir
iradesi ile kabul ettigini belirtmesinin ardindan arastirmaya alinmistir. Calismaya katilmayi
kabul eden saglikli goniilliilerden agagida siralanan kriterlere uyanlar calismaya dahil edilmis
ve caligmada Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine uyulmustur. Calismaya (24 + 5 yil)
14 kadin ve 11 erkek olmak tizere 25 saglikli goniilli katilmistir.

(Calismaya alinan bireylerin agsagida belirtilen kriterleri saglamasina dikkat edilmistir.
Calismaya dahil olma kriterleri:

e Sigara igmemek,

e Viicut kiitle indisi 30 kg/m2 degerinin altinda kalmak,

¢ Dinlenim kan basinci degeri < 140/90 mmHg olmak,

e Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik, periferik
damar hastaligi, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve Reynaud hastalig1 gibi
mikrovaskiiler kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizlig1 olmamak,

e Ailesinde kalp hastalig1 hikayesi olmamak,

e Dogum kontrol hap1 dahil, aspirin vb ilaclari almamak ve alkol kullanmamak,

e Giinlikk yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat calismadan 12 saat dncesine kadar

yorucu bir fiziksel egzersiz yapmamak.

Arastirmaya dahil edilen kisilerin demografik ve klinik verileri Tablo 3.1°de

sunulmustur.
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Tablo 3.1 : Arastirmaya katilan saglikli goniilliilere ait demografik ve klinik veriler

Saglikli Goniilliiler (n = 25)

Yas 24+5
Boyu 171 £9 ¢cm
Kilosu 65+ 13 kg
Viicut kiitle indisi 2243
Sistolik kan basinci (mmHg) 110+ 11
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 71+£9

Cevresel sicaklik periferik kan akimi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Buna ek
olarak, deney odasinin sicakliginin kisinin geldigi ortamin sicakligindan farkli olusu da uyum
acisindan ¢ok onemlidir. Bu nedenle, tim kayitlar 24 + 3°C sicakliktaki sessiz bir odada
kisiler arastirma protokoliinde belirtilen pozisyonlara getirilerek alinmistir. Sicakligin
olusturabilecegi olumsuz etkileri azaltmanin diger bir yolu ise sicakliga bagli olmayan kan
akimi bolgelerini segmektir. Bu nedenle, 6n koldan ve bacaktan alinan kayitlarda kan akimi

degisiminin biiyiik dl¢iide beslenmeyle iliskili oldugu volar ve gaiter bolgeler kullanilmistir.

3.2 Deri Kan Akimu Sinyallerini Elde Etme Yontemi ve Kayitlama Sistemi

Calismamizda, bagil deri kan akimi1 (blood perfusion unit, BPU) bilgisi, dalgaboyu 780
nm ve ¢ikis giicii 1 mW olan bir laser 15181 kaynagin1 kullanan LDF modiilii ile saptanmistir.
Bu yontem ile yapilan gozlemde bilgi edinilen doku derinligi yaklasik 1 mm [37-44], kan
akiminin gozlendigi doku hacmi ise yaklasik 1 mm?® [12, 37, 39, 44, 45] degerine sahiptir
(Sekil 3.1). Mikrovaskiiler kan akimi ol¢timlerinden elde edilen veriler, herhangi bir ayrim
yapilmaksizin kilcal damarlar, arteriyoller ve veniillerden gelen bilgileri igerir [46].
Mikrovaskiiler sistemde Olgiilebilen akis hizi degerleri ise 0,01-10 mm/s araligindadir [44,
47].

LDF modiiliinden ¢ikan bilgiler, analizlenmek iizere analog verileri sayisal verilere
doniisttiren bir veri toplama sistemi (Data Acquisition System; Biopac Systems, Inc., Santa
Barbara, CA, USA) ile bir bilgisayara aktarilmistir. Bilgisayara veri aktarmada, 6rnekleme

hiz1 200 6rnek/s olarak secilmistir.
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Sekil 3.1: Deri mikrovaskiiler kan dolasim sistemi ve LDF yontemi ile bagil deri kan akimini 6lgmede prob
yerlesimini gosteren ¢izim.

Calismamizda, deri mikrodolasim sisteminin lokal vazodilator mekanizmalarin1 etki
ile aktive etmek icin 1s1sal uyaran kullanilmistir. Bu amagla, yaklasik 0,8 cm? ylizey alanina
sahip bir deri bolgesine 1s1sal uyaran uygulamay1 saglayan bir sistemden (Moor Instruments
Co., Devon, UK) yararlanilmistir. Yiizeyel deri sicakligini + 0,3°C dogrulukla 45°C degerine
kadar 1sitma olanagi saglayan bu sistemin probu, isitilan bolgenin merkezindeki kan akimi
degisikligini 6lgebilmek i¢cin LDF modiiliiniin probu ile birlikte kullanilabilmektedir. Boylece,
biri digerinin merkezine yerlestirilen ve biri kan akimi 6lgmeyi, digeri ise 1sisal uyaran
uygulamay1 saglayan iki probdan olusan bu sistem ¢ift tarafli yapiskan bir bant ile kan

akiminin dlciilecegi deri ylizeyine, 6n kolda volar, ayakta gaiter bolgeye yapistirilmastir.

3.3 Deri Kan Akimi Ol¢iimii

Kan akimi 6lgme islemine baslamadan oOnce kisiler en az yarim saat siire ile
dinlendirilmis ve ardindan kan basinglar1 Slgiilmiistiir. Daha sonra, kisiler sirt {istii yatma
pozisyonunda iken, 15’er dakikalik iki bolimden olusan 30 dakikalik bazal durum kayitlar
alinmigtir. Ik 15 dakikalik boliimde baseline kaydi almmis ve hemen lokal 1sisal uyaran

(42°C) uygulanarak ikinci 15 dakikalik boliim tamamlanmuistir.
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Bazal kayitlarin alinmasindan sonra hidrostatik faktoriin etkisini gorebilmek icin
kisilerin 6l¢iim yapilacak kol ve bacaklar1 bir saat boyunca yliksek bir yerden asagi dogru
sarkitilmistir. Boyle bir islem sonucu uygulanan hidrostatik faktoriin degeri yaklasik olarak 6n

kol ve bacak i¢in ayni1 ve yaklasik olarak 23 mmHg’dir.

Bu sekilde hidrostatik faktor etkisi olusturulduktan sonra kayitlarin alinacagi kol ve
bacak sarkik durumda tutularak 6n kol volar bolgeden alinacak kayitlar igin kisiler
yiiziikoyun, bacagin gaiter bolgesinden alinacak kayitlar icin sirt iistii yatirilmistir. Ister 6n kol
volar bolge, ister bacak gaiter bolge olsun hidrostatik faktor etkisi olusturulduktan sonra 30
dakikalik kayitlar alinmistir. Alinan kayitlar, bazal kayitlara benzer sekilde 15 dakikalik

baseline ve 15 dakikalik 1sisal uyarana yanitlar olacak sekilde kayitlanmstir.

Aragtirma sirasinda uygulanan Protokol-1 ve Protokol-2, Sekil. 3.2 ve 3.3’de gosterilmistir.

Protokol-1:
Sirtustl Yatma Hidrostatik Faktor Etkisi
5 | B 5 | B
-4 o Yuzi koyun yatma pozisyonunda iken < =
o = kan akimi kaydiyapilacak = =
o © kolun sarkitilarak beklenmesi. T ©
© @ ® i
(s8] - s8]
0 15 30 90 105 120
Zaman (dakika) —
Sekil 3.2: Kollara uygulanan aragtirma protokolii.
Protokol-2:
Sirtiistii Yatma Hidrostatik Faktor Etkisi
o 2
> & > &
pat s as = . © |
& e Sirt ustl yatma pozisyonunda iken x ©
>
- 2 kan akimi kaydiyapilacak o = |
= © bacagin sarkitilarak beklenmesi. = —
b Z - ©n
8 = E: z
0 15 30 90 105 120

Zaman (dakika) —>

Sekil 3.3: Bacaklara uygulanan arastirma protokolii.
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3.4 Deneysel Verilerin Analizi

3.4.1 Spektral analiz

Laser Doppler yontemi ile kayitlanan deri kan akimi1 gozlem yapilan yerin konumuna
hatta gdzlem zamanina bagimli olan degisken 6zellikler tagir. Yontemin bu zayif yonlerinden
biraz olsun kurtulabilmek i¢in, zamana bagli LD sinyali yerine onun bilesenlerini frekansa
bagli olarak belirlemeyi olanakli kilan spektrum analizi veya LD sinyalinin lineer olmayan

ozelliklerini ortaya koyan fraktal analiz gibi analiz yontemleri gelistirilmistir [3, 48, 49].

Spektral analiz yontemleri (6rnegin Fast Fourier Transform, FFT), laser Doppler (LD)
yontemi ile kayitlanan deri kan akimi sinyalinin, her biri farkli bir kontrol mekanizmasi ile
iligkisi olan 6 farkli frekans bandina ayrilabilecegini gostermektedir. Bunlardan lokal kontrol
mekanizmalar1 ve bu mekanizmalarin frekans bantlari: NO’dan-bagimsiz endoteliyal aktivite
(0,005-0,0095 Hz), NO’ya-bagimli endoteliyal aktivite (0,0095-0,021 Hz), sempatik
norojenik aktivite (0,021-0,052 Hz) ve intrinsik miyojenik aktivite (0,052-0,145 Hz) seklinde
siralanmaktadir [19]. Lokal mekanizmalarin aktiviteleri ile iligkili bu sinyallere ek olarak,
kalbin pompalama etkinligini yansitan ve arteriyel sistemce mikrovaskiiler yapilara kadar
iletilen kardiyak pulslar (0,6-2 Hz) ve solunum sistemi aktivitesi ile ilgili sinyaller (0,145-0,6
Hz) de Fourier spektrumunda goriilmektedir [19, 49]. Boylece, mikrovaskiiler yapilardaki kan
akimini kontrol eden ve biri bu yapilarin kendi 6ziinde olan lokal (miyojenik, nérojenik, NO)
digeri ise bu sistemi disaridan etkileyen merkezi (kalp-solunum sistemi) olmak iizere i¢

(intrinsic) ve dis (extrinsic) iki sistemden s6z edilebilir [48].

Bazal kan akimi kayitlarinin ve lokal 1sisal uyarana karsi elde edilen yanitlarin spektral
analizlerinde AcqKnowledge Software (Biopac Systems, Inc., Santa Barbara, CA, USA) adli
bir bilgisayar yazilimindan yararlanilmistir. Bu yazilim kullanilarak giic spektrumu
yogunlugu (power spectral density, PSD) olarak adlandirilan ve zamana bagli LD
sinyallerinin frekans uzayindaki doniisiimlerini veren islemler gergeklestirmistir. Kullanilan
algoritma 2’nin tam kati olan sayida veri kullanmay: gerektirdiginden tiim hesaplamalarda 2*'
veri kullanilmistir. Ayrica, bu sinyalin egilimleri (trend) yok edilmis, sinyalin baslangic ve
bitim noktalarindaki verilere ait degerlerin esit olmamasindan kaynaklanan ve olmasi
gerekenden daha yliksek frekanslara sahip bir spektrum elde edilmesine neden olacak

kusurlardan kurtulmak ic¢in yazilimin “hanning” olarak adlandirilan pencereleme fonksiyonu
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(windowing transformation) kullanilmistir. Ornekleme hizi (200 6rnek/s) ve 27 olan toplam
ornek sayis1 dikkate alindiginda spektrumdan elde edilebilecek en diisiik ve en yiiksek
frekansli bilesenlerin frekanslarinin sirasi ile 0,003 Hz ve 100 Hz olacagi kolayca goriilebilir.
Bu degerlerin literatiirde verilen en diisiik frekansli lokal mekanizma (0,005 Hz) ile en yiiksek
frekansli merkezi mekanizmay1 (2 Hz) kapsadig1 agiktir. Bununla birlikte, giic spektrumu
kardiyak frekansin harmoniklerini de igerebilmekte ve yiiksek frekans sinir1 16 Hz degerine
dogru yanasabilmektedir [16]. Bu nedenle, bu ¢alismada list frekans sinir1 2 Hz yerine 16 Hz

olarak alinmustir.

Yine ayni bilgisayar yaziliminin matematiksel islemleri gergeklestirebilme o6zelligi
kullanilarak PSD egrilerinin integralleri 1’e normalize edilmistir. Diger bir deyisle, her bir
PSD egrisinin integrali (I) 1’e esit olacak sekilde diisey eksendeki degerler yeniden
hesaplanmistir. Buradaki amag¢, mekanizmalarin toplam giic spektrumu igindeki bagil
paylarmi (lokal, I, ve merkezi, ly) belirlemek ve bulunan sonuglari birbirleri ile

karsilastirilabilir verilere doniistiirmektir. Boylece,

2
Kardiyak
I = PSD d
j ( aktivite ) f
0,6
0.6
Solunum
1l = PSD d
f (aktivitesi) f
0,145
0,145
_ miyojenik
I = PSD d
j ( aktivite ) f
0,052
0,052 Sempatik
IV = f PSD (nérojenik) df
0,021 aktivite
0,021 NO'ya
bagiml
V= PSD d
endoteliyal f
0.0095 aktivite
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0,0095 NO'dan

bagimsiz

I = PSD d

4 f S endoteliyal f
0,005 aktivite

esitlikleri ile taniml1 olmak iizere,

I+1H+1+IV+V+VIi=1

yazilabilir. Agikca goriilecegi gibi, bilesenlerin toplam giic spektrumuna bagil katkilar

onlarin frekans bandina karsilik gelen boliimde egri altindaki alana esittir.

3.4.2 istatistiksel Analiz

Verilenin istatistiksel analizinde GraphPad Prism 6.0 paket programi kullanilmistir.
Gruplarin verileri ortalama =+ standart hata seklinde ifade edilmistir. Bireylerden elde edilen
verilere Kolmogorov - Smirnov normalite testi uygulanmis, bu testi gegen verilerin ortalama
degerleri arasindaki farkliliklar1 belirlemek igin Repeated Measures ANOVA [50],

farkliliklarin karsilastirilmasinda ise “Sidak ¢oklu karsilastirma testi” kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan saglikli goniillii grubun elemanlarin1 temsil eden bir kisiden
kayitlanan deri kan akimi 6rnekleri Sekil 4.1 (6n kolda volar bolge) ve Sekil 4.3’de (ayakta
gaiter bolge) verilmistir. Bu sekillerde (a) ile tanimli baslangi¢ bolgeleri herhangi bir uyaranin
uygulanmadigi durumda ve yatar pozisyonda gozlenen bazal (B) kan akimi bilgilerine
karsiliktir. Bu sekillerin (b) bolgeleri 1sisal uyarana (T) karst olusan yanitlar1 gostermektedir.
Kisinin yine yatar durumda oldugu (c) ile tamimli baslangic bolgelerinde ise sadece kan
akiminin gozlenmek istendigi ekstremiteye hidrostatik faktdr uygulanmis ve kan akimi
sinyalleri bu kosullar altinda kayitlanmistir. Egrilerin (d) ile taniml1 bolgelerinde hidrostatik
faktore ek olarak 1sisal uyaranin da uygulandigi ve bu iki uyarana karsi olusan kan akimi

yanitlarinin gézlendigi bir durum s6z konusudur.
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]
Iy
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proe L il e oy
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@ @ 600,00
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A
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I
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0.00 742 148 227
mirLtes

Sekil 4.1: Calismaya katilan bir kiside 6n kolun volar bolgesinden kayitlanan kan akimi sinyalleri. (a) bazal
durum kaydini, (b) lokal isisal uyarana yaniti, (C) sadece hidrostatik faktdr varken elde edilen kan akimi
sinyalini, (d) hidrostatik faktor varliginda lokal 1sisal uyarana yanit1 gostermektedir.

Yukarida Sekil 4.1°de goriilen kan akimi sinyallerinin (a), (b), (c) ve (d) ile gosterilen
bolgelerinin Fourier analizi sonucu bulunan ve integrali 1’e normalize edilmis gli¢ spektrumu
yogunlugu egrileri Sekil 4.2°de verilmistir. Burada (a), (b), (c) ve (d) ile gosterilen

spektrumlar Sekil 4.1’in ayn1 harflerle tanimlanan bolgelerine karsiliktir.

27



VOLAR BOLGE
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Sekil 4.2: Sekil 4.1°de goriilen kan akimu sinyallerinin (a), (b), (c) ve (d) bolgelerinin gii¢ spektrumu yogunlugu
egrileri. (a) bazal (b) 1sisal uyaran (c) hidrostatik faktor (d) hidrostatik faktorle birlikte 1sisal uyaran
uygulandig1 durum igin hesaplanan spektrumlart gostermektedir.
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Sekil 4.3: Caligmaya katilan bir kiside bacagin gaiter bolgesinden kayitlanan kan akimi sinyalleri. (a) bazal
durum kaydim, (b) lokal 1sisal uyarana yaniti, (C) sadece hidrostatik faktor varken elde edilen kan akimi
sinyalini, (d) hidrostatik faktor varliginda lokal 1sisal uyarana yaniti géstermektedir.

Yukarida Sekil 4.3’de goriilen kan akimi sinyallerinin (a), (b), (c) ve (d) ile gdsterilen
bolgelerinin Fourier analizi sonucu bulunan ve integrali 1’e normalize edilmis gii¢ spektrumu
yogunlugu egrileri Sekil 4.4’te verilmistir. Burada (a), (b), (c) ve (d) ile gosterilen spektrumlar

Sekil 4.3’1in ayn1 harflerle tanimlanan bolgelerine karsiliktir.

29



GAITER BOLGE
LOKAL KONTROL MEKANIZMALARI MERKEZi KONTROL MEKANIZMALARI
(0,005-0,145 Hz) (0,145-2.0 Hz)
(@)
o VI v IV I I I \
2 = =}
& 'ga SES ‘ |
238 £32° 4 Yo 23 £S |
z=5| £5g | B2 £= 5% 23
| 8Eg B3 | 5% 2g = = 1
cogl 2= £ =S
z% ] = = I\ »,}1_»
14 (b)
| VI \ ¥ v 11 I I
.‘i: 10
& &
7
£ |
P . - g ] ‘ “I,V _,'l
o] VI v v 11 I I (c)
‘-s: 4
&
2 5
1 .}g
""j"? ‘\\- - e T
1
Jvilov v T i 1 (d)
S
8 l
l\{‘
! (i
i oo
o Gy - — > ; . _I '_, 'j e .tmn-«./;."“\:\\‘kl-\!__‘

Sekil 4.4: Sekil 4.3’de goriilen kan akimi sinyallerinin (a), (b), (c) ve (d) bolgelerinin gii¢ spektrumu yogunlugu
egrileri. (a) bazal (b) 1sisal uyaran (c) hidrostatik faktor (d) hidrostatik faktorle birlikte 1sisal uyaran
uygulandig1 durum igin hesaplanan spektrumlart gostermektedir.
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Kan akiminin kardiyak, solunum, miyojenik, norojenik, NO’ya bagimli ve NO’dan

bagimsiz endoteliyal kontrol mekanizmalarmin bagil giic spektrum yogunlugu verileri

iizerinde yapilan istatistiksel analizler ve bu analizlerden elde edilen bulgular asagidaki

sekilde 6zetlenebilir.

4.1 Kardiyak Kontrol

Volar ve gaiter bolgeler i¢in hesaplanan kardiyak bilesenlerin toplam gii¢ spektrumuna

bagil katkisi, 1sisal uyaranla artmaktadir (p<0,0001). Lokal hidrostatik faktér bu sonug

iizerinde anlamli bir farklilik olusturmamistir (p>0,05). Bununla birlikte lokal hidrostatik

faktor varliginda gaiter bolgenin 1sisal uyarana gostermis oldugu yanit volar bolgedekinden

daha biiyiiktiir (p<0,001) (Sekil 4.5).

12 4

08 -

06 -

PSD[(BPU)*2/Hz]

02 {1 P<0,

VOLAR

| : KARDIYAK KONTROL (0,6-2,0 Hz)

P<0

GAITER
ISISAL UYARAN

P<0,001

P<0,

VOLAR

P<0,0

GAITER

HIDROSTATIK FAKTOR+ ISISAL UYARAN

Sekil 4.5: Kardiyak kontrol mekanizmasinin volar ve gaiter bolgelerden kayitlanan kan akimi sinyallerinin gii¢
spektrumu yogunlugu egrilerine bagil katkisi. Veriler ortalama deger + standart hatayi, B bazal, T ise
1s1sal uyarani gostermektedir. ANOVA: p <0,0001
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4.2 Solunum Sistemi Kontrolii

Bazal kosullarda solunum sisteminden kaynaklanan bilesenin toplam gii¢ spektrumu
yogunluguna bagil katkisi, volar bolgede gaiter bolgeden daha biiyliktiir ve 1sisal uyaranla
birlikte her iki bolgede de anlamli bir kii¢iilme gozlenmektedir (p<0,0001). Bununla birlikte,
bu kiiciilme gaiter bolgede volar bolgedekinden daha biiyiiktiir. Volar ve gaiter bolgelerde
solunum sisteminden kaynaklanan bilesenlerin bagil katkilar1 arasinda goriilen farkliliklar
lokal hidrostatik faktdr varliginda ortadan kalkmaktadir (p>0,05). Ancak lokal hidrostatik
faktor ve 1sisal uyaranin birlikte uygulandigi durumda volar — gaiter yanit farklilig1 tekrar
ortaya ¢ikmaktadir (p<0,01). Isisal uyaran kayitlama bolgeleri hidrostatik faktor etkisi
altindayken, gaiter bolgede meydana gelen yanit, volar bolgede godzlenen yanittan daha
biiyiiktiir. Lokal hidrostatik faktdr volar bolgenin 1sisal uyarana yanitinda anlamli bir farklilik

olusturmamaktadir (Sekil 4.6).

Il : SOLUNUM KONTROLU (0,145-0,6 Hz)
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Sekil 4.6: Solunumla iliskili kontrol mekanizmasinin volar ve gaiter bolgelerden kayitlanan kan akim
sinyallerinin gii¢ spektrumu yogunlugu egrilerine bagil katkisi. Veriler ortalama deger + standart
hatay1 gostermektedir. ANOVA: p <0,0001
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4.3 Intrinsik Miyojenik Kontrol

Miyojenik bilesenin toplam gii¢ spektrumu yogunluguna bazal kosullardaki bagil
katkis1 gaiter bolgede volar bolgedekinden daha biiyliktir (Sekil 4.7). Bu katki, 1sisal
uyaranla, volar ve gaiter bolgelerde anlamli bir azalma gostermektedir (p<0,0001).
Hidrostatik faktor kolun bazal kosullarinda bir degisiklige yol agmazken (p>0,05) gaiter
bolgenin katkisini kiigiiltmekte ve volar ile gaiter bolgeler arasinda bazal kosullar altinda
gozlenen farklilig1 ortadan kaldirmaktadir. Hidrostatik faktor varliginda volar bolgede 1sisal

uyarana yanit gézlenmezken (p>0,05) gaiter bolgede belirgin bir yanit gézlenmistir (p<0,01).

11l : MIYOJENIK KONTROL (0,052-0,145 Hz)
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Sekil 4.7: Miyojenik kontrol mekanizmasinin volar ve gaiter bolgelerden kayitlanan kan akimi sinyallerinin gii¢
spektrumu yogunlugu egrilerine bagil katkisi.  Veriler ortalama deger + standart hatay1
gostermektedir. ANOVA: p <0,0001.
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4.4 Sempatik Norojenik Kontrol

Sempatik noérojenik bilesenin bazal kosullardaki toplam gii¢ spektrumu yogunluguna
bagil katkisi gaiter bolgede volar bolgedekinden daha biiytiktiir (Sekil 4.8). Bu katki, 1sisal
uyaranla birlikte, volar ve gaiter bolgelerde anlamli bir azalma gostermektedir. Hidrostatik
faktor kolun bazal kosullarinda bir degisiklige yol agmazken (p>0,05) gaiter bdlgenin
katkisin1 kiigiiltmekte ve volar ile gaiter bolgeler arasinda bazal kosullar altinda gozlenen
farklilig1 ortadan kaldirmaktadir. Volar ve gaiter bolgelerde hidrostatik faktor varliginda da
1s1sal uyarana karsi anlamli yanitlar gézlenmektedir. Bununla birlikte, bu yanitlar arasinda

anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

IV : NOROJENIK KONTROL (0,021-0,052 Hz)
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Sekil 4.8: Norojenik kontrol mekanizmasimin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimi sinyalinin giic spektrumu
yogunlugu egrilerine bagil katkisi. Veriler ortalama deger + standart hatay1 gostermektedir. ANOVA:
p <0,0001
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4.5 Endoteliyal Kontrol: NO’ya Bagimh

Bazal kosullarda NO’ya bagimli endoteliyal bilesenin toplam giic spektrumu
yogunluguna bagil katkis1 gaiter bolgede volar bolgedekinden daha biiytiktiir (Sekil 4.9). Bu
bilesen volar bolgede 1sisal uyaranla degismezken (p>0,05) gaiter bolgede anlamli bir yanit
olusturur (p<0,001). Baslangigta bazal kosullarda goriilen volar —gaiter bagil katki farklilig
hidrostatik faktor etkisi altinda ortadan kalkmaktadir. Bunun yani sira, hidrostatik faktoére ek
olarak 1sisal uyaran uygulandiginda da volar bolgede belirgin bir yanit gézlenmemistir
(p>0,05). Oysa, gaiter bolgede, bu ikili uyarana karst yanitlar anlamli bir bi¢imde farklidir
(p<0,0001).
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Sekil 4.9: NO’ya bagimli endoteliyal kontrol mekanizmasinin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimi sinyalinin
glic spektrumu yogunlugu egrilerine bagil katkisi. Veriler ortalama deger + standart hatayi
gostermektedir. ANOVA: p <0,0001
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4.6 Endoteliyal Kontrol: NO’dan Bagimsiz

Bazal kosullarda NO’dan bagimsiz endoteliyal bilesenin toplam gilic spektrumu
yogunluguna bagil katkis1 gaiter ve volar bolgeler arasinda farklilik gostermemektedir (Sekil
4.10). Bu bilesen volar bolgede 1sisal uyaranla degismezken (p>0,05) gaiter bolgede anlaml
bir yanit olusturmaktadir (p<<0,0001). Bunun yani sira, hidrostatik faktdre ek olarak 1sisal
uyaran uygulandiginda da volar bolgede belirgin bir yanit gézlenmemistir (p>0,05). Oysa,
gaiter bolgede, bu ikili uyarana kars1 yanitlar anlamli bir bigimde farklidir (p<0,0001).
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Sekil 4.10: NO’dan bagimsiz endoteliyal kontrol mekanizmasinin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimi
sinyalinin gili¢ spektrumu yogunlugu egrilerine bagil katkisi. Veriler ortalama deger + standart hatay1
gostermektedir. ANOVA: p <0,0001
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5. TARTISMA

Farkliligin nedeni ve altinda yatan mekanizmalar ¢ok iyi anlasilmamis olmakla birlikte,
iletim arterlerinde arteriyoskleroz goriilmesinin ekstremiteler arasinda farklilik gosterdigi ¢ok
iyi bilinmektedir [1, 8, 32, 34, 51, 52]. Alt ekstremitelerin daha biiyiikk hidrostatik basing
etkisinde kalmalar1 nedeni ile artan basincin endotel fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkiler
olusturabilecegi ve alt ekstremitelerdeki vaskiiler yapilarin arteriyoskleroza egilimini
artiracagl diistiniilebilir. Bunun tersine, saglikli gen¢ bireyler dikkate alindiginda, alt
ekstremitelerdeki vaskiiler yapilarin biiylime siirecinde yavas yavas artan hidrostatik basinca
adaptasyonunun gerceklesecegi ve bu kisilerde ekstremiteler {izerine kisa siire uygulanacak
hidrostatik basincin uyum saglamamig {ist ekstremitelerdeki vaskiiler yapilar1 alt
ekstremitelerdekinden daha c¢ok etkileyebilecegi de oOne siiriilebilir. Bu konu iletim
arterlerinde incelenmis olmakla birlikte, bu arterlerin besledigi mikrovaskiiler yapilarda
incelenmemistir. Bu nedenle, tezimizde, hidrostatik faktoriin mikrovaskiiler kan akimi kontrol
mekanizmalar1 iizerindeki etkilerini ortaya koymayr amacgladik. Buna ek olarak, deri kan
dolasimimin mikrodolasimi temsil edebilecegi diislincesi bilim diinyasinda yayginlasiyor
olmakla birlikte, deri kan akimimin kayitlandigr viicut bolgesinin bu temsildeki 6nemi
yeterince tartisilmamistir. Bu nedenle, bu c¢alismanin amaclarindan bir digeri de farkl

anatomik bdlgelerin bu temsildeki yerini belirlemektir.

[k olarak, yatar pozisyondaki kisinin kayit alinacak kolu sarkitilarak n koldaki iletim
arterleri ve onlarin besledigi mikrovaskiiler yapilar iizerinde hidrostatik basing gradyenti
olusturduk. Kan akiminin kayitlandigi 6n kolun volar bolgesindeki hidrostatik faktoriin
aynisini bacakta gaiter bolgede de olusturabilmek i¢in yatar pozisyondaki kisinin kayit
yapilacak ekstremitesinin dizinden itibaren diisey dogrultuda sarkitilmasimi sagladik.
Hidrostatik faktoriin 60 dakika siire ile uygulanmasinin ardindan, hidrostatik faktor etkisi
devam ederken 1sisal uyaran uygulayip kan akimi kontrol mekanizmalarinin durumunu
degerlendirdik. Bunu gergeklestirebilmek i¢in, kan akimi sinyalinin spektral analizinden ve
kontrol mekanizmalarinin hesaplanan spektrumdaki frekans bantlarindan yararlandik.
Hipotezimizle uyumlu olarak, hidrostatik faktoriin, 6n kolun volar bolgesindeki miyojenik
kontrol mekanizmalarini bacagin gaiter bolgesinden daha ¢ok etkiledigi bulgusunu elde ettik.
Gaiter bolgedeki yanitlar volar bolgedekinden daha biiyiiktii. Bacagin gaiter bolgesinin

hidrostatik basinca karsit korundugunu diisiindiiren bu bulgularimiz bacagin siirekli yiiksek
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basing etkisinde kaldig1 ve hidrostatik faktorle bas edebilmek icin gerekli uyumu sagladigi
gercegi ile agiklanabilir. Benzer bir diisiince ile 6n koldaki volar bolgenin hidrostatik faktore
kars1 daha duyarli olmast ve kolayca etkilendigi i¢in yanitlarinin kii¢lilmesi, bu bdlgenin

dogal olarak diisiik hidrostatik faktor etkisinde kaldig1 gergegi ile iliskilendirilebilir.

Alt ve tist ekstremiteler arasindaki vaskiiler fonksiyon farkliliginin olas1 nedenlerinden
birisi olarak hidrostatik faktor gosterilmistir [1]. Hidrostatik faktoriin bebeklikten yetiskinlige
olduk¢a uzun bir zaman diliminde yavas yavas arttig1 ve biiyiimenin durmasi ile de giinliik
yasamdaki postiiral degisiklikler disinda degismedigi dikkate alindiginda vaskiiler yapilarin
bu siirece uyumundan s6z edilebilir. Tezimizde, etkisinde kaldiklar1 hidrostatik faktoriin farkl
olmas1 nedeni ile uyumlar1 arasinda da farklilik oldugu diisiiniilen 6n kolun volar ve bacagin
gaiter bolgelerine 60 dakikalik siireyle uygulanan ayni biiytikliikteki (23 mmHg) hidrostatik
faktoriin etkisi incelenmistir. Burada s6zii edilen uyum, vaskiiler diiz kaslar ve vaskiiler
endotel gibi 6gelerin olduk¢a uzun bir zaman diliminde yavas bir bicimde artan basinca
uyumudur. Bilindigi gibi, vaskiiler diiz kaslar transmiiral basingtaki artmaya kasilma,
azalmaya ise gevseyerek yanitta bulunmaktadir. Miyojenik yanit olarak adlandirilan bu
davranig saglikli arteriyollerin 6nemli 6zelliklerinden biridir [18]. Bu davranis, basingtaki
herhangi bir artma durumunda arteriyollerin kasilarak daralmalarini ve kilcal damarlardaki
kan akiminin sabit tutulmasini saglar. Bununla birlikte, hidrostatik fakt6ér gibi giin boyunca
varligin1 siirdiiren bir kan basinci artis1 karsisinda baslangicta vaskiiler tonusta goriilen
artmanin ilerleyen donemde damar ¢eperinin yeniden sekillendigi bir durumla sonuglanmasi
beklenir. Boylece, ayni kan akimi kontroliiniin (yaricap kontrolii) daha yiiksek basincta
stirdiiriilebilmesi, Laplace Yasasi’na gore, damar ceperinin kalinlagmasint gerektirir [53].
Hidrostatik faktoriin daha biiylik olmasi nedeniyle bdyle bir fonksiyonel adaptasyon siirecinin
alt ekstremitelerde daha etkin olacagini diisiinmek ¢ok dogaldir. Boyle bir uyum siireci,
hidrostatik faktor ve hipertansiyon gibi nedenlerle artan kan basinct karsisinda, alt
ekstremitelere avantaj saglayabilir. Diger bir deyisle, boyle bir uyum siirecini yasamamis olan
iist ekstremitelerin hidrostatik faktérden/hipertansiyondan daha cok etkilenecegi beklenebilir.
Durum bdyle ise alt ve iist ekstremitelerdeki deri kan akimi kontrol mekanizmalarinda ortaya
cikacak degisiklikler bunu yansitmalidir. Alt ve iist ekstremitelerden elde edilen bulgularin

karsilastirilmasi ile ulasilan sonuglar asagidaki gibi tartigilabilir.
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5.1 Kardiyak Kontrol

Kardiyak sistemin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimlarinin kontroliindeki payimni
kalbin etkinligini yansitan (0,6-2,0 Hz) frekansli bilesenlerin toplam gii¢ spektrumuna bagil
katkilart ile belirledik (Sekil 4.2 ve Sekil 4.4). Bu katkinin hidrostatik faktor ve/veya lokal
1s1sal uyaranla degisip degismedigini arastirdik. Lokal 1sisal uyaran, biri akson refleksi ve
digeri NO olmak tizere iki mekanizmayi kullanarak vazodilatasyon olusturdugundan [27, 29]
mikrovaskiiler kan akimi artar. Buradaki temel soru, kan akiminin pulslu olmasindan sorumlu
kardiyak sinyallerin toplam sinyaldeki paymin vazodilatasyonla artip artmadigidir.
Tezimizde, 1sisal uyaranin, kardiyak kontroliin payini her iki gbzlem bdolgesinde (volar ve
gaiter) de artirdig1 bulgusunu elde ettik (p<0,0001). Lokal hidrostatik faktor, tek basina
kardiyak kontrol iizerinde anlamli bir farklilik olusturmazken (p>0,05), lokal hidrostatik
faktor uygulaniyorken gaiter bolgenin 1sisal uyarana yaniti volar bolgeninkinden daha biiyiik
olmaktadir (p<0,001) (Sekil 4.5). Gercekte kardiyak pulsasyonlarin mikrodolagimda
goriilmeleri arteriyel/arteriyol sistemlerinin pulslari soniimlendirme islevlerini ¢ok iyi yerine
getirmediklerinin gostergesidir ve pulslu kan akimi istenen bir 6zellik degildir [16]. Buna ek
olarak, gaiter bolge volar bolgeden daha uzaktadir ve bu nedenle de gaiter bolgedeki
pulsasyonlarin Poiseuille Yasasi geregince daha fazla soniimlenmesi beklenir [53]. Yatar
pozisyon i¢in gaiter ve volar bolgeler arasinda boyle bir farklilik gézlenmemekle birlikte, en
azindan pulsasyonlarin bir ekstremitede arttigin1 gosteren bir bulgu da elde edilmemistir. Alt
ekstremitelerin hidrostatik faktére uyumu s6z konusu ise bu uyumun olumlu sonuglarini
gosterecek sekilde, uygulanacak bir hidrostatik faktor bu ekstremiteleri {ist ekstremitelerden
daha az etkilemelidir. Bu diislincenin dogal sonucu olarak, kardiyak sinyallerin alt
ekstremitelerdeki katkisi da kiigiilmelidir. Oysa bunun tam tersi, kardiyak sinyallerin alt
ekstremitelerdeki katkisinin hidrostatik faktorle arttigini gdsteren bir bulgu (1sisal uyarana
yanit, ayn1 hidrostatik faktor etkisindeki gaiter bolgede volar bolgede goriilenden daha
bliyliktiir) elde edilmistir (Sekil 4.5). Alt ekstremitelerdeki damarlarin artan basinca uyumu
stirecinde damar ceperlerinde olusacak kalinlagmanin zamanla damar esnekligini, miyojenik
yanitt ve bdylece damarlarin pulslart soniimlendirme islevini kotiilestirecegi  dikkate
alindiginda gaiter bolgedeki pulsasyonlarin daha biiyiik olmasi gerektigi ileri siiriilebilir.
Kardiyak pulsasyonlarin gaiter bolgede hidrostatik faktorle daha biiyiik artis gosterdigi
bulgusu nedeniyle bu son diigiince akla daha yatkin gibi gériinmektedir. Bununla birlikte,

yukarida ifade edilen diisiincenin dogrulugu ekstremitelerin miyojenik yanitlari incelenerek
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smanabilir. Normal bir vaskiiler yapinin miyojenik yanitinin, kardiyak pulsasyonlari
soniimlendirecek sekilde, kardiyak pulsasyonlardaki artisla birlikte artmasi veya kardiyak
pulsasyonlardaki azalmayla uyumlu olarak azalmasi beklenir. Buna gore, gaiter bolge kan
akimindaki kardiyak pulsasyonlarin artmasi arteriyoler miyojenik yanitin onunla uyumlu
artmadig1r seklinde yorumlanabilir. Buna ragmen, pulsasyonlarin zorlamasi nedeni ile

miyojenik yanitin ulagilabilecek maksimum diizeye ulasacagi da ileri siiriilebilir.

Bulgularimiza gore, volar bolgenin miyojenik katkisi hidrostatik faktor ile degismezken,
gaiter bolgede daha biiylik olan bagil miyojenik katki hidrostatik faktoriin etkisi ile volar
bolgenin diizeyine diismektedir (Sekil 4.7). Bu sonug, gaiter bolgenin giinliik yasamda stirekli
etkisinde kaldigi hidrostatik faktorce belirlenen normal kosullarina dondiigi distincesi ile
aciklanabilir. Gergekten de ayni hidrostatik faktor etkisinde kalan gaiter bolgede 1sisal
uyarana karsi miyojenik yanit gézlenirken volar bolgede istatistiksel olarak anlamli bir yanit
yoktur (p>0,05). Diger bir deyisle, uyum saglamadig1 uyaran etkisinde kalan volar bolge
hidrostatik faktorden daha ¢ok etkilenmektedir. Hidrostatik faktor etkisinde olmayan volar
bolgenin 1sisal uyarana karst miyojenik yanit1 da bu diisiinceyi desteklemektedir (Sekil 4.7).
Muhtemelen, volar bélgenin uyum saglamadigi hidrostatik faktére karsi olusturdugu
vazokonstriksiyon yanitt nedeni ile bu bolgeden gelen bagil kardiyak katki da kiigiilmekte ve
gaiter bolge kardiyak katkisinin biiytidiigii izlenimi yaratmaktadir. Oysa gaiter bolge kardiyak
sinyalinin vazodilatasyonla ulastig1 diizey hidrostatik faktor etkisiyle degismemektedir (Sekil

4.5).

5.2 Solunum Sistemi Kontrolii

Solunum sisteminin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimlarmin kontroliindeki pay1 bu
sistemin etkinligini yansitan (0,145-0,6 Hz) frekans bandindaki bilesenlerin toplam giic
spektrumuna bagil katkilari ile belirlenmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.4). Solunum sistemi venoz
doniis i¢in gerekli basing farkina katkida bulunarak volar ve gaiter bolgelerdeki kan
akimlarinda artis saglayabilir. Tezimizde, volar bolge gibi kalbe daha yakin olan bolgelerde
solunum sisteminin etkinliginin daha fazla hissedilecegi izlenimini verecek sekilde bu katki
volar bolgede daha biiyiiktiir. Vazodilatasyon solunum sisteminin etkinliginin hissedilmesini
kiiglilten bir etkiye sahiptir ve bu etki gaiter bolgede daha fazladir (Sekil 4.6). Lokal

hidrostatik faktor ise baslangicta elde edilen volar ve gaiter bolgeler arasindaki farki ortadan
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kaldirirken, volar ve gaiter bolgelerin 1sisal uyarana verdikleri yanitlar arasindaki farklilikta
bir degisiklige yol agmamistir. Ancak lokal hidrostatik faktor volar bolgede 1sisal uyarana

baslangicta verilen yanit farkliligini ortadan kaldirmigtir.

5.3 Intrinsik Miyojenik Kontrol

Miyojenik sistemin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimlarmin kontroliindeki pay1 bu
sistemin etkinligini yansitan (0,052-0,145 Hz) frekans bandindaki bilesenlerin toplam gii¢
spektrumuna bagil katkilari ile belirlenmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.4). Yatar durumda ve bazal
kosullarda, miyojenik sistemin gaiter bolgedeki kan akiminin kontroliine katkisinin volar
bolge icin buldugumuzdan daha biiyiik oldugu sonucunu elde ettik. Bu sonug, hidrostatik
faktor gibi ek bir basinca uyum saglamis bir sistemin kendisini zorlayan bu etkiden
kurtuldugu bir pozisyonda islevlerini daha kolay ve daha giiglii siirdiirecegi diisiincesi ile
aciklanabilir. Vazodilatasyon miyojenik sistemin kan akimi kontroliine olan bagil katkisini
kiigiiltmektedir (Sekil 4.7) ve bu acidan ekstremiteler arasinda fark gozlenmemistir.
Hidrostatik faktor, ilging bir bicimde, volar bolgenin bagil miyojenik katkisini etkilemezken
gaiter bolgenin miyojenik katkisinda kiiciilmeye ve volar bolgedeki ile ayni diizeye inmesine
neden olmaktadir. Bu bulgu, gaiter bdlgenin zaten uyum sagladigi hidrostatik faktor
kosullarma geri dondiigii volar bolgenin ise kendisini zorlayan bu yeni kosullara eski
durumunu koruyarak uyum saglamak ¢abasina girdigi seklinde yorumlanmustir. Ciinkii
hidrostatik faktor etkisindeki volar bolge 1sisal uyarana karsi yanitini yitirirken gaiter bolge bu
yanitini siirdiirmeye devam etmektedir (Sekil 4.7). Volar bolgede, hidrostatik faktor etkisinde
gorillen bu miyojenik yamit kaybi hidrostatik faktore karsi olusan vazokonstriksiyonla
aciklanabilir. Deneysel bulgularimiz, iist ekstremitelerdeki miyojenik sistemin artan basinca
duyarliligiin alt ekstremitelerdekinden daha fazla oldugunu ve bdyle bir artistan daha kolay
etkilendigini diisiindiiriir. Kisa donemde vazodilator uyaranlara karsi yanitlar1 kotiilestiren
basing artigi, uzun donemde vaskiiler yaslanmayi hizlandiran bir etkiye de sahip olabilir.
Bununla birlikte, bu bulgu tiim patolojilerin alt ekstremitelerde daha yaygin goriildiigiinii

belirten literatiir bilgisini agiklamaktan uzaktir [1, 8, 32, 34, 51].
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5.4 Sempatik Norojenik Kontrol

Sempatik norojenik sistemin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimlarinin kontroliindeki
pay1 bu sistemin etkinligini yansitan (0,021-0,052 Hz) frekans bandindaki bilesenlerin toplam
giic spektrumuna bagil katkilari ile belirlenmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.4). Sempatik nérojenik
kontrol a¢isindan volar ve gaiter bolgeler arasindaki temel farklilik yatar durumdaki bazal
sinyalin gaiter bolgede daha biiyiilk olmasidir (Sekil 4.8). Bu bulgu, giinlik yasamda
hidrostatik faktor baskist altindaki alt ekstremitenin bu baskidan kurtulmasiyla ortaya ¢ikan
duruma yanit1 olarak degerlendirilmistir. Bunun disinda, 1sisal uyaran ve hidrostatik faktore

kars1 ortaya ¢ikan yanitlar arasinda herhangi bir farklilik gézlenmemistir (Sekil 4.8).

5.5 Endoteliyal Kontrol: NO’ya Bagimh

NO’ya bagimli endoteliyal kontrol sistemin volar ve gaiter bolgelerdeki kan akimlarinin
kontroliindeki payr bu sistemin etkinligini yansitan (0,0095-0,021 Hz) frekans bandindaki
bilesenlerin toplam gii¢c spektrumuna bagil katkilari ile belirlenmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.4).
Endoteliyal kontroliin NO’ya bagimli bileseninin volar bdlgedeki kan akimi kontroliine
katkis1 i¢in 1sisal uyaranla degisen anlamli yanitlar elde edilememistir (Sekil 4.9). Oysa
zamana bagli kan akimi sinyalleri, bu bilesenin inceleme yapilan kisilerde aktif oldugunu
gosteren bulgular vermistir (Sek. 4.1b, Sek.4.1d, Sek. 4.3 b ve Sek.4.3d). Bu ¢eliskinin olas1
nedenlerinden biri, kullanilan analiz yonteminin, spektrumun ¢ok diisiik frekansli bolgesinde
duyarli sonu¢ verme yeteneginin azalmasi ve buna bagli olarak kii¢iik verilerdeki
dalgalanmanin artmasi olabilir. Gaiter bolgede goriildiigii gibi, glic spektrumu yogunlugu
degerleri arttikca verilerdeki dalgalanmanin azalmasi istatistiksel olarak anlamli sonuglar
vermektedir. Istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilen bulgular degerlendirildiginde,
deneysel sonuglarimiz, yatar pozisyonda iken hidrostatik faktor etkisinden kurtulan gaiter
bolgedeki endoteliyal aktivitenin volar bolgedekinden daha biiylik oldugunu gdstermektedir.
Bunun tersine, hidrostatik  faktor volar bdlgenin NO’ya bagimhi  yanitim
anlamsizlastirmaktadir. Bu sonug, endotelin basing artisindan olumsuz etkilenen en 6nemli
hedef organ olmasi ile iliskilendirilebilir. Gergekten de volar bdlgedeki bu bulgu, artan kan
basincinin endotelin ylikiinii artirdigi, zamanindan Once yaslanmasina neden oldugu ve
fonksiyon kaybina ugradigi disiincesi [54] ile tutarlidir. Bununla birlikte, endotelin
hidrostatik faktore uyumu gibi bir diislinceyi cagristiracak sekilde gaiter bolgenin hidrostatik
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faktor varliginda da yanitini siirdiirdiigii acikca goriilmektedir (Sekil 4.9). Arteriyel basingtaki
yiikselmenin endoteliyal fonksiyonlar tizerindeki etkisini inceleyen [55], aynen ¢alismamizda
oldugu gibi, tekrarlanan yliksek basing etkisinde kalan vaskiiler yapilarin basing etkisinde
kalmayan vaskiiler yapilardan daha az etkilendigini gostermislerdir. Calismamizin sonuglari,
esansiyel  hipertansiyonlu (EHT) hastalar iizerinde yapilan volar-gaiter bolge
karsilastirmasinin [8] sonuglar1 ile de tutarhidir. iki ¢aliyma arasindaki tek fark, EHTli
hastalardaki yiiksek arteriyel kan basincinin etkisi yerine saglikli bireylerde ekstremiteler

iizerine uygulanan hidrostatik faktoriin etkisinin incelenmis olmasidir.

5.6 Endoteliyal Kontrol: NO’dan Bagimsiz

NO’dan bagimsiz endoteliyal kontrol sisteminin volar ve gaiter bolgelerdeki kan
akimlarmin kontroliindeki pay1 bu sistemin etkinligini yansitan (0,005-0,0095 Hz) frekans
bandindaki bilesenlerin toplam gii¢ spektrumuna bagil katkilar1 ile belirlenmistir (Sekil 4.2 ve
Sekil 4.4). Bu kontrol sisteminin etkinligini yansitan bulgularimiz NO’ya bagimli endoteliyal
kontrol ile benzerlik gostermektedir. Yine, yatar pozisyona gegisle birlikte hidrostatik faktor
etkisinden kurtulan gaiter bolgenin endoteliyal aktivitesinin volar bolgeninkinden daha biiyiik
oldugu bulunmustur. Hidrostatik faktor uygulanan volar bdlgenin 1s1sal uyarana yanit1 ortadan

kalkarken ayni etki altindaki gaiter bolge yanitini siirdiirmeye devam etmektedir.

Bu sonuglar, volar bolgedeki endotel hiicrelerin basinca duyarliginin gaiter bolgedeki
hiicrelerin basinca duyarligindan daha yiliksek oldugunu ve daha kolay fonksiyon kaybina
ugradiklarii gosterir. Dogrudan kanitlar olmasa da, bu durum hidrostatik faktoriin bacaklara

sagladig1 fonksiyonel adaptasyon ile iliskilendirilebilir.
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6. SONUC

Tezimizde, volar ve gaiter bolgelerdeki deri kan dolasimi kontrol mekanizmalarinin
hidrostatik faktorden ayni sekilde etkilenmedikleri sonucu elde edilmistir. Ilgilenilen
bolgelerdeki her bir kontrol mekanizmasinin bagil gii¢ spektrumu yogunlugu verileri ve bu
verilerin bir lokal vazodilator etki (1sisal uyaran) ile degisimi, bireylerin sirt {istii dinlenme
pozisyonunda yattiklar1 ve sadece ilgilenilen ekstremiteye hidrostatik faktér uygulandigi
durumlarda kayitlanan kan akimi sinyallerinin spektral analizi kullanilarak incelenmistir.
Deneysel sonuglarimiz, hidrostatik faktoriin, volar bolgedeki mikrovaskiiler yapilarin
miyojenik ve endoteliyal kontrol mekanizmalarini olumsuz etkiledigini bu yapilarin
vazodilatasyon yanitlari lizerinde olumsuz sonuglar olusturdugunu gostermektedir. Artan kan
basincina karst gelisen miyojenik/endoteliyal yanit kaybi, uzun donemde, vaskiiler
patolojilerin gelismesine de katkida bulunabilir. Tezimizde, biiylime siirecinde degisken
hidrostatik faktor etkisinde kalarak ona uyum saglayacagi disiliniilen gaiter bdlge
mikrovaskiiler yapilar1  kontrol mekanizmalarinin  hidrostatik  faktérden olumsuz
etkilenmedikleri bulunmustur. Bulgularimiz miyojenik ve endoteliyal sistemin fonksiyonel
adaptasyonunu destekleyen sonuglar ortaya koymakla birlikte, bu ekstremitelere 6zgii
mikrovaskiiler farkliliklarin postiire dayali yapisal ve fonksiyonel uyumun sonucunda mi

gerceklestigini belirlemek daha ileri caligmalar1 gerektirir.

Ekstremitelerde goriilen vaskiiler yanit farkliligina neden olan mekanizmalar1 anlamak
rahatsizliklarin tedavisinde yeni stratejileri gelistirmeye katkinin yanisira tanisal amagla
kullanilacak bdlgelerin segiminde de biiyiik 6nem tasir. On kolun volar bdlgesinin vaskiiler
yapilarinin basinca duyarliliginin bacagin gaiter bolgesininkinden daha yiiksek oldugunu
gosteren bulgularimiz, vaskiiler patolojilerin saptanmasinda 6n kolun volar bdlgesinin tercihli
olarak kullanilmasi gerektigini gdsterir. Boyle bir bulgu temeline dayandirilmamis olsa bile,
volar bolge, mikrovaskiiler yapilar1 temsil ettigi diisiiniilen ve bu amagcla yaygin bir bigimde
kullanilan bir bolgedir [1-3, 8, 27, 56]. Calismamiz bu diisiinceyi degerli kilan somut veriler

sunar.
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7. ONERILER

Tezimizde belirtilmesi ve gelecek calismalarda dikkate alinmasi gerekli konular séyle
Ozetlenebilir. Kol sarkitma modeli bacagi dizden biikerek sarkitma sirasinda olusan
hidrostatik faktore esdeger bir etki uygulamayi saglasa bile, bu yolla 6n kolda volar bélgeye
uygulanan ek basing, giinlilk hayatta ayakta dik durma sirasinda bacaklarda gaiter bolge
iizerine uygulanan hidrostatik faktdrden daha kiigiiktiir. Bunun yan sira, hidrostatik faktoriin
uygulanma siiresi bu faktoriin tim olumsuz etkilerini gérmek igin yeterli olmayabilir.
Biiyiime siirecinde ve uzun donemde yavas yavas artan bir basing etkisinde gelisen
adaptasyon siirecinin vaskiiler yaslanma ve vaskiiler patolojilerin gelisimindeki énemi yap1
fonksiyon iligkisinin arastirilmasini gerektirir ve tezimizde bu yapilmamistir. Son olarak,
spektral analiz i¢cin Fast Fourier Analizi yerine Wavelet Analizi kullanilarak diisiik frekans

bantlarindaki kontrol mekanizmalar1 daha incelikli olarak elde edilebilir.
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EK-2

Katilmis oldugunuz bu c¢alisma, bir tez calismast olup, tezin adi SAGLIKLI
GONULLULERDE HIDROSTATIK FAKTORUN DERI KAN DOLASIMI KONTROL
MEKANIZMALARI UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMEST’ dir.

Bu aragtirma, siirekli hidrostatik faktor etkisinde kalan vaskiiler yapilarda endotel fonksiyon
bozuklugunun gelismesi ve arteriyoskleroza kadar giden bir siire¢ olusabilecegi diislincesinin
dogrulugunu sinamay1 ve hidrostatik faktoriin vaskiiler fonksiyon bozuklugundaki 6nemini ortaya

koymay1 amaglamaktadir.

Bu arastirma siiresince size herhangi bir tedavi uygulanmayacak, herhangi bir ilag
verilmeyecek, kan alinmayacak ve deri biitiinliigiiniiz bozulmayacaktir. Ancak, aragtirmaya dahil

edilebilme kriterlerinin belirlenmesi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin elenmesi amaciyla,

.....

tarafindan belirlenen tetkiklerin yapilabilmesi i¢in kan vermeniz gerekecektir.

Deri mikrodolagim sisteminin lokal vazodilator mekanizmalarii etki ile aktive etmek i¢in
1s1sal uyaran kullanilacaktir. Bu amagla, yaklasik 0,8 cm? yiizey alanina sahip bir deri bélgesine 1s1sal
uyaran uygulamay1 saglayan bir sistemden yararlanilacaktir. Deri yiizeyinize yerlestirilen 1sitici prob
sayesinde yiizeyel deri sicakligimiz 42°C’ye kadar c¢ikartilacaktir. Deri kan akiminiz, deri ylizeyine
yerlestirilen lazer Doppler akimodlger araciligi ile non-invaziv olarak kayitlanacaktir. Ayrica EKG
kaydimiz, 1. derivasyon olmak {izere kayitlanacaktir. Parmak ucuna yerlestirilen fotopletismograf ile
parmak ucuna gelen bagil kan hacminiz kayitlanacaktir. Kayit almaya baslamadan Once bir siire
dinlendirilecek ve daha sonra tansiyonunuz Ol¢iilecektir. Bu aragtirmada yer almaniz igin ongoriilen

siire iki gilindiir. Arastirma siiresince size uygulanacak islemler EK-1’de detayli olarak gdsterilmistir.

Bu arastirma ile ilgili olarak, kan akimi 6l¢timlerinin iyi sonu¢ vermesi i¢in 1 gece dnceden
kafeinli igecekler tiiketmemeniz ve asprin almamaniz Onerilmektedir. Ancak bu Oneriye uyup
uymamak sizin sorumlulugunuzdadir. Arastirmaya dahil olabilmeniz i¢in asagidaki Kkriterleri

saglamaniz gerekmektedir:
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e Sigara igmemek,

e Viicut kiitle indisi 30 kg/m2 degerinin altinda kalmak,

¢ Dinlenim kan basinci degeri < 140/90 mmHg olmak,

e Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik, periferik
damar hastalig1, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve Reynaud hastaligi gibi
mikrovaskiiler kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizligi olmamak,

¢ Ailesinde kalp hastalig1 hikayesi olmamak,

e Dogum kontrol hap1 dahil, aspirin vb ilaglari almamak ve alkol kullanmamak,

e Giinlik yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat caligmadan 12 saat dncesine kadar
yorucu bir fiziksel egzersiz yapmamak.

Arastirma siirecinde yapilan analizlerde sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak
ya da calisma ile ilgili akliniza takilan bir soru oldugunda 0537 607 42 83 no’lu telefondan Arastirma

Gorevlisi Emel Cetin’e bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki Sl¢limler icin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir

iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan c¢ekilebilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel bir duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan g¢ikarabilir.
Arastirmanin  sonuglari bilimsel amacgla kullanilacaktir; c¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel amagla

kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri ve sorumlulari, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginiz takdirde kendinize ait tibbi

bilgilere verilerin analizlenmesinin ardindan ulasabilirsiniz.
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Calismaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve igslenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s0z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama, ikna ¢abasi ve
baski olmaksizin serbest irademle biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Emel Cetin

Gorevi: Arastirma Gorevlisi

Adresi: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Biyofizik AbD.
Tel.-Faks: 0222 229 39 79- 4602

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
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