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OZET

SEVING A. Hipertansif Hastalarda Plazma Visfatin Seviyeleri ile ABG (Akima
Baglh Genisleme) ve Nabiz Dalga Analizi ile Belirlenen Noninvaziv Endotelial
Fonksiyon Gostergeleri Arasindaki iligki, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlhk Tezi, Kirikkale, 2016.

Hipertansiyon, tim dinyada doktora en sik basvurma nedenlerinden
birisidir. Dogrudan hipertansiyona baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak
kan basinci yuksekligi kardiyovaskuler hastaliklarin olasiligini arttiran guglu bir risk
faktortdur. Hipertansiyon tedavisinin temel amaci kan basincini distirmekle beraber
hedef organ hasarini Onleyerek hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi,

dolayisiyla mortalite ve morbidite nedenlerinin azaltilmasidir.

Akima bagh genisleme (ABG) endotel bagimh bir islem olup; orta
buyuklukteki muskuler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemiyi 6lgmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sigiriimesi ile olusturulan shear
strese cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’nun endotelden
salinmasina baghdir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv olarak
degerlendirilmesi ile uyum gdsterir. Arteryel stiffness damar duvarinin gerilimini ve
elastikiyetini belirtir. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir

gostergesidir.

Visfatin, dnceleri pre-B-cell enhancing factor 1 (PBEF1) olarak adlandiriimig
olup, geni 7. kromozomun uzun kolu Gzerinde, molekdl agirligr 52 kDa olan ve 491
aminoasit iceren bir polipeptid olarak kodlanir. Daha sonra adipoz dokudan
salgilandigi gOsterilerek visfatin adiyla yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir.
Visfatinin inflamasyon ve endotelyal hasarin biyomarkeri oldugu, hiicre ¢ogalmasini
ve yasamini, ekstaselliler matriksi, vaskuler reaktivite ve inflamasyonu
duzenlemede rolu oldugu ve kardiyovaskuler sistemin direkt bir dizenleyicisi oldugu
belirtiimektedir. in vivo ve in vitro galismalarda visfatinin endotelyal hiicrelerde
inflamatuar olaylari tetikledigi ve endotel disfonksiyonuna neden oldugu o6ne
surllmektedir. Bizde bu c¢alismamizda hipertansif hastalarda plazma visfatin
seviyeleri ile ABG ve nabiz dalga analizi ile belirlenen noninvaziv endotelial

fonksiyon gdstegeleri arasindaki iligkiyi gostermeyi planladik.



Calismamiza 100 tane hipertansif hasta alindi. Hipertansif hastalar
ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKBM) sonuglarina goére dipper —
nondipper ve grade 1 — grade 2 olarak siniflandirildi. Visfatin degerleri nondipper HT
grupta dipper HT gruba gore daha yiksek bulundu (p=0.025) . Visfatin degerleri
grade 2 hipertansiflerde grade 1 hipertansiflere gére yiksek bulunurken istatiksel
olarak anlamli degildi. ABG degerleri acisindan gruplar dipper HT - nondipper HT,
grade 1 HT ve grade 2 HT olarak ayrildiginda ABG degerleri arasinda anlaml
farkhihk saptanmadi. Arteriel stiffness degerlendirmesindeki dijital volim nabzi (DVP)
parametrelerinden stiffness index (Sl) ve reflection index (RI) gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilhk géstermedi.

Sonug¢ olarak tim grubun plazma visfatin dizeyleri ile akima bagh
genisleme (ABG) degerleri arasinda yapilan korelasyon analizi sonucu visfatin ve
ABG arasinda negatif korelasyon saptandi (R:-0.258** P:0.010) . Visfatin ve Sl ile
yapilan korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi (R:0,343 P:0.01).
Yine visfatin ve Rl le yapilan korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi
(R:0.238 P:0.017). Bu veriler 1s1ginda hipertansif hastalardaki visfatin duizeylerinin
endotel fonksiyon paremetrelerinden ABG ve arteriel stifness gostergelerinden Sl ve
RI degerleri arasindaki korelasyon hipertansif hastalarin ug organ hasari ve endotel
disfonksiyonu  gostermede  biyokimyasal bir paremetre olan visfatinin
kullanilabilecegi fikrini vermektedir. Ancak bu konuda benzer sonuglarla desteklenen
daha fazla ve buyuk ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler : Visfatin, Hipertansiyon, ABG, Arteriel stifness, Nabiz

dalga analizi



ABSTRACT

SEVING A. With Plasma Visfatin levels in hypertensive patients, FMD (flow-
mediated dilation) the relationship between endothelial function determined
by noninvasive pulse wave analysis and indicators, Kirikkale University
Medical Faculty, Department of Cardiology, Master's Thesis, Kirikkale, 2016

All over the world hypertension is one of the most common reason for
seeing the doctor. To be connected directly to hypertension in addition to morbidity
and mortality of cardiovascular diseases is a strong risk factor that increases the
likelihood of high blood pressure. The main goal of treatment to reduce blood
pressure hypertension and target organ damage by preventing the prevention of
complications of the disease with the need, therefore, is the reduction of causes of
morbidity and mortality.

Flow-mediated dilatation (FMD) is an endothelial-dependent process;
medium-sized muscular arteries occurred as a result of shear stress exposure
hiperemi measure. Inflating a sphygmomanometer cuff on the brachial artery in
response to shear stress is mainly generated by the dilatation of NO’s to be
released from the endothelium depends on assessment of compliance with invasive
coronary endothelial function and indicates. Arterial stiffness in tension and elasticity
of the vessel wall indicates. Arterial stiffness is an indication of target organ damage

in hypertensive patients.

Visfatin previously pre-B cell enhancing factor 1 (PBEF1), as named and 7
of the gene on the long arm of chromosome, molecular weight 52 kDa and a
polypeptide with 491 amino acids is encoded. Then a new adipokine, secretion from
adipose tissue by showing visfatin with the name is defined as. Visfatin that is
stated direct regulator of the system on the biomarker of inflammation and
endothelial damage, is on a direct role in the regulation cell proliferation and life,
extracellular matrix, vascular reactivity and inflammation, is stated that there is a
direct regulator of the cardiovascular system. In endothelial cells in vivo and in vitro
studies of visfatin induced inflammatory events and it has been suggested to cause
endothelial dysfunction. We, in our study plasma visfatin levels in hypertensive
patients with FMD and noninvasive endothelial function determined by pulse wave

analysis we intended to show the relationship between the indicators.



Our study included 100 hypertensive patients. Ambulatory blood pressure
monitoring in hypertensive patients (ABPM) according to the results of Dipper and
non — Dipper and Grade 1 — grade 2 were classified as. Visfatin levels(values) are
non dipper HT group were significantly higher than dipper HT group (p = 0.025).
Visfatin levels were not statistically significant grade 2 hypertension was higher in
grade 1 hypertensive. In terms of FMD values, groups were separated as dipper HT
—nondipper HT, grade 1HT and grade 2HT, there was no significant difference
between FMD. Arterial stiffness assessment in the digital volume pulse (DVP) on the
parameters stiffness index (SI) and reflection index (RI) did not show statistically

significant differences between the groups.

As a result, between visfatin and FMD negative correlation was detected
between the plasma levels of the entire group visfatin and the connection to the
flow-mediated dilatation (FMD) values the result of the correlation analysis (R:-
0.258** P:0.010). The result of performed correlation analysis revealed a positive
correlation with visfatin and Sl (R:0.238 P:0.017). Again visfatin and RI is the result
of the correlation analysis carried out was a positive correlation (R:0.238 P:0.017).
In light of these data the levels of FMD in hypertensive patients arterial stiffness and
endothelial function parameters from visfatin an indicator of end-organ damage in
hypertensive patients correlation between SI and RI values and show the
endothelial dysfunction has to give the idea that a biochemical all parameters that
can be used visfatin. However, further supported with results similar to this and

larger studies are needed.

Key words: Visfatin, Hypertension, FMD, Arterial Stiffness, Pulse Wave Analysis
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SIMGE VE KISALTMALAR

ABG : Akima bagli genigleme

ABPM : Ambulatory blood pressure monitoring
ACEI : Anjiotensinconverting enzim ihibitérleri
ADMA : Asimetrikdimetilarjinin

AKBM : Ambulatuar kan basinci monitérizasyonu
AST : Aspartat transaminaz

ALT : Alanin transaminaz

DKB : Diastolik Kan Basinci

DM : Diabetes mellitus

DVP : Dijital volum nabzi

EDRF : Vazodilatérlerendotel kaynakl gevsetici faktor
EKG : Elektrokardiografi

Enos : Endotelyal nitrik oksit sentaz

ESC : European Society of Cardiology

ET-1 : Endotelin-1

HT : Hipertansiyon

FMD : Flow-mediated dilatation

KAH : Koroner Arter Hastaligi

KUTF  : Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

LPS : Lipopolisakkarit
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NO : Nitrik oksit

oD : Optik Dansite

OSAS  : Obstriktif sleep apne sendromu

PatenT : Prevalence, awarenessandtreatment of hypertension in Turkey
PWV : Pulse wave velocity

PTX3 : Pentraxin 3

RI : Reflection index

SI : Stiffness index

SKB : Sistolik Kan Basinci
SSS : Sempatik Sinir Sistemi

WHO  : Diinya Saglik Orgiiti
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1.GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon, kan basincinin normal olarak kabul edilen degerlerin tzerine
cikmasi ya da kalp, beyin, bobrek, retina gibi organlarda hasar olusturma riskini
arttiracak dizeyde ylkselmesi seklinde tanimlanabilir. Hipertansiyon, tim diinyada
doktora en sik basvurma nedenlerinden birisidir (1). Dunya capinda yaklagik 1
milyar kisinin hipertansif oldugu, yilda yaklasik 7 milyon kisinin hipertansiyona bagli
gelisen komplikasyonlar nedeniyle yasamini yitirdigi diisiinilmektedir (2). Ulkemizde
ise Turk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Derneg@i’nin, 2003 yilinda 18-80 yas
arasi yaklasik 5000 bireyin incelendigi calismasinda hipertansiyon prevalansi %31,8
bulunmustur. Yine bu calisma verilerine gére Turkiye'de kan basinci yuksekliginin
farkinda olma orani %40, tedavi edilme orani %31, kan basincinin kontrol altinda
olma orani tedavi alanlarda %20, tum hipertansiflerde ise %8'dir (3).

Cok sayida gbézlemsel calismada, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
hem sistolik hem de diyastolik kan basinciyla dogrusal bir iligki icinde oldugu
gosterilmistir (4). Bunun dncelikli sebebi hipertansiyonun sebep oldugu klinik ve
subklinik u¢ organ hasaridir. Subklinik organ hasarinin genel kardiyovaskuler riskin
belirleyicisi olarak 6énemi nedeniyle, organ tutulumu bulgular dikkatli bir sekilde
arastinlmalidir.  Kan basinci duizeyi yuksek olan ve olmayan bireylerde
kardiyovaskuler riski belirlemede subklinik organ hasarinin yasamsal roliine iligkin
ginimizde cok sayida kanit mevcuttur (5). Damar endoteli subklinik organ
hasarinin goruldugu organlardan birisidir.

Normal endotelde asetilkolin, vazodilatasyona sebep olmaktadir. Endotel
hasarinda asetilkoline bagli olan bu fizyolojik aktivite tersine dénmektedir ve endotel
disfonksiyonunda vazodilatér uyari vazokonsruktdér uyariya donusmektedir.
Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik strese cevap
olarak Uretilen ve vazodilatasyona sebep olan NO salinimi azalirken, anjiotensin
donusturtict enzim ve gugli vazokonstriktor olan Endotelin-1 yapimi artmaktadir.
Vaskuler dokuda ytiksek konsantrasyona ulagan Angiotensin 2; VCAM 1 ve ICAM 1
ile bazi sitokinlerin artmasina ve bu sitokinlerin hiicre icine akisina sebep olur (6).
Bazi calismalarda, primer hipertansiyon patofizyolojisinde kan basinci
yukselmesinin endotel disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi éne surilmekte iken,
bazi c¢alismalarda da endotel disfonksiyonunun ateroskleroz oncili oldugu,

ateroskleroz gelismeden dénce riskli hastalarda endotel disfonksiyonunun gelistidi,
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endotel hasari ve disfonksiyonunun gostergesi olarak akima bagli dilatasyonun riskli
hastalarda azaldigi gosterilmistir (7).

Visfatin ilk olarak 1994’te insan periferik kan lenfositlerinde DNA c¢alismalari
sirasinda tespit edilmistir. Onceleri pre-B-cell enhancing factor 1 (PBEF1) olarak
adlandirilan visfatin geni 7. kromozomun uzun kolu Uzerinde, molekul agirigr 52
kDa olan ve 491 aminoasit iceren bir polipeptid olarak kodlanir. 2005 yilinda
Fukuhara ve ark. tarafindan adipoz dokudan salgilandigi gosterilerek visfatin adiyla
yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir (8). 2007 de visfatin Nicotinamide
phosphoribosyltransferase olarak tanimlandi (9). Visfatinin inflamasyon ve
endotelyal hasarin biyomarkeri oldugu, hiicre c¢ogalmasini ve yasamini,
ekstasellller matriksi, vaskuler reaktivite ve inflamasyonu dizenlemede roll oldugu
ve kardiyovaskiiler sistemin direkt bir diizenleyicisi oldugu belirtiimektedir (10).

in vivo ve in vitro calismalarda visfatinin endotelyal hiicrelerde inflamatuar
olaylar tetikledigi 6ne surilmektedir (11). Visfatinin inflamasyonda yer alan énemli
bir transkripsiyon faktdri olan, NF-kB'nin transkripsiyonel aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (12). Ayrica visfatinin reaktif oksijen radikali (ROS) olusumunu
arttirdigi, endotel hucrelerinde ROS bagimli NF-kB aktivasyonu aracihigiyla
endotelyal hiicre adezyon molekdllerinin (interselliler adezyon molekiliu 1 (ICAM-1),
Vaskuler hiicre adezyon proteini 1 (VCAM-1) ekspresyonunu arttirdigi da
saptanmistir (13). Bu bulgular visfatinin endotelyal disfonksiyona neden olan
inflamasyon ve oksidasyondada énemli rol oynadigini géstermektedir.
Calismamizda hipertansif hastalarda plazma visfatin seviyeleri ile ABG
ve nabiz dalga analizi ile belirlenen noninvaziv endotelial fonksiyon gdstegeleri

arasindaki iligkiyi géstermeyi planladik.

1.1. Akimla Uyarilan Vazodilatasyon

Endotel disfonksiyonu tim vaskiler yatadi tutar. Brakial arter gibi
aterosklerozun goérilmedigi arterlerde dahi endotel disfonksiyonun olmasi genel
kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir tanesidir.
Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulumu g6z o©nune alindiginda, periferik
arterlerden girisimsel olmayan yontemlerle yapilan incelemeler gergcege yakin bir
bilgi vermektedir. Ozellikle brakial arterin kolay ulasilabilir olusu, endotel
disfonksiyonun degerlendiriimesi icin idealdir. Akima bagli genisleme (ABG) endotel

bagimh bir islem olup; orta buyuklikteki muskuler arterlerin shear strese maruz
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kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi dlgmektedir. Tansiyon aleti mangonunun
sisirilmesi ile olusturulan shear strese cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon
esas olarak NO’nun endotelden salinmasina baghdir ve koroner endotelyal
fonksiyonun invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum gosterir. Bu da bize koroner
damar yatagindaki endotel disfonksiyonunu, dolayli ydntemlerle teshis etme olanagi

sunmaktadir.

1.2. Arteryel Stiffness

Kardiyovaskuler hastalik risk faktdrlerinin damarlar Gzerine olan etkisi
bircok calismaya konu olmustur. Bu risk faktorlerinin blyldk damarlarda yaptiklari
yapisal degisiklikler sonucu bu damarlarin sertlestigi diger bir tabirle "stiffness" e
maruz kaldiklari artik bilinmektedir. Ozellikle biylik damarlardaki "stiffness"
¢alismalari ile bu surecin direkt olarak kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteyi
etkiledigi bulunmusgtur (14). Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ
hasarinin bir géstergesidir (15).

Arterial ag boyunca dolasan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle
iligkilidir. Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolasimindaki gegcen zamanin olcimda,
arteryel sertligin 6lciminde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki
volim dalga formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki
dolagiminda gecen zamanla alakalidir. Dijital volum nabzi (DVP) dalga formu
vaskuler yapidaki lokal degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuler tonus (Reflection
index-RI ile belirlenir.) ve blylk arter sertliginden (Stiffness index-Sl ile belirlenir)
etkilenir (16).
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2.GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Hipertansiyon Tanisi, Epidemiyolojisi ve Siniflandirmasi

Hipertansiyon arteriyel kan basincinin normal sinirlarin (zerine ¢ikmasi
durumudur. Genellikle sistolik kan basincinin 2140 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin 290 mmHg olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Ayni
siniflandirma geng, orta yasl ve yasl kisilerde de kullaniimaktadir; ancak midahale
galismalarindan elde edilmis veriler bulunmayan c¢ocuk ve ergenlerde gelisim
persentil verilerine dayal kriterler dikkate alinmaktadir (17). 20. ylzyilin ikinci
yarisindan itibaren dlnyadaki oOlim nedenlerine bakildiginda, kalp-damar
hastaliklar ilk sirada yer almaktadir. Hipertansiyon ise dinyada 6nlenebilir 6lim
nedenleri arasinda birinci sirada bulunmaktadir (18). Genel toplumda hipertansiyon
prevalansi %30-45 arasinda degismekte ancak yaslanmayla birlikte keskin bir artis
go6steren 6nemli bir halk saghgi problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica, son on
yilda kan basinci degigikliklerinde sistematik bir egilim olmaksizin Ulkeler arasi
ortalama kan basinci degerlerinde belirgin farklar goriimektedir (19). Ulkemize
bakacak olursak yaklasik 15-16 milyon hipertansiyon hastasinin oldugu
ongorilmektedir. Ulusal c¢apta yapilmis dG¢ baylk cgalisma mevcut olup genel
hipertansiyon prevalansi  %33,7 (TEKHARF c¢alismasi), %31,8 (Turkiye
Hipertansiyon Prevalans Calismasi) ve %41,7 (METSAR c¢alismasi) olarak
bulunmustur. Ulusal Hastalik YUkt - Maliyet Etkinlik ¢aligmasina goére hipertansif
kalp hastaligi tim olumlerin %3 UnU olusturdugu ve ulusal dizeyde 6lime neden
olan hastaliklar igerisinde 6. sirada yer aldig1 gorilmustir. Ulke genelinde yayginhg,
yandas hastallk ve risk faktorleri ile birlikteligi ile g6z ©6nline alindiginda
hipertansiyon tlkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (20).

Artan bilgi birikiminin yansimasi olarak hipertansiyonun tanimi ve
siniflamasini standardize etmek cesitli profesyonel organizasyonlarca pek g¢ok
kilavuz hazirlanmig ve kanita dayali tip temelinde hekimlerin pratik uygulamalarinda
ortak yaklasim saglanmaya calisiimistir. Guincel ug farkli kilavuzdan bahsedebiliriz.
Bunlardan biri Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kan Basinci Egitim Programi
tarafindan 2003 yilinda yayinlanan JNC 7 raporu (Tablo-2), digeri Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan yayinlanan ESC/ESH 2013

17



kilavuzu (Tablo-1) ve en son olarak Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Kiinik
Mukemmellik Enstitusd (NICE) tarafindan hazirlanan 2011 yilina ait kilavuzdur
(Tablo-3) (21, 22, 23). Ulkemiz agisindan en gegcerli kilavuz Avrupa Hipertansiyon
Toplulugu / Avrupa Kardiyoloji Toplulugu'nun 2013’de guncellenmis olan

Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’dur.

Tablo 1: ESH/ESC (2013) kilavuzuna gore HT sinflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimal <120 ve /veya <80
Normal 120-129 ve /veya 80-84

Yuksek Normal 130-139 ve /veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 ve /veya 90-99

Evre 2 HT 160-179 ve /veya 100-109

Evre 3 HT 2180 ve /veya 2110

izole sistolik HT 2140 ve /veya <90

Tablo 2: JNC VIl raporuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 2160 2110
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Tablo 3: NICE 2011kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi

_ _ 2140/90mmHg + AKBM gun ici veya evde kan
Evre 1 hipertansiyon o
basinci 6l¢giimii ortalamasi 2135/85 mmHg

2160/100 mmHg + AKBM giin i¢i veya evde kan

Evre 2 hipertansiyon .
basinci 6l¢limii ortalamasi 2150/95 mmHg

ileri evre hipertansiyon Sistolik 2180 mmHg veya diyastolik 2110mmHg

Etyolojiye gbére kan basinicini siniflayacak olursak, sistemik arteriyel
hipertansiyonun sebepleri, primer (esansiyel) ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir:
ilki etyolojik nedenin bilinmedigi ve vakalarin %90-95'ini olusaturan esansiyel HT dir.
Esansiyel hipertansiyonun nedeni ginimuzde bilinmemekle birlikte katkida bulunan
mekanizmalar hakkinda cesitli goérGsler mevcuttur. Esansiyel hipertansiyonun
nedenleri bircok etkene baglidir. Bu etkenler yas, asiri tuz kullanimi, sedanter
yasam, sigara, alkol ve kafein kullanimi, obezite, ateroskleroz, stres, genetik
yatkinlik olarak siralanabilir (24). Sekonder hipertansiyon ise altta yatan
tanimlanabilir bir nedenin bulunabildigi ve vakalarin %5-10'ununu olusturan gruptur.

Sekonder HT nedenlerini pratik olarak Tablo-4 ‘teki gibi siralamak mimkuandur (22).
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Tablo 4: Sekonder HT nedenleri

Renal

Renal parankimal
Akut ve kronik glomerulonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz, Glomeruloskleroz,
neoplaziler
Obstiriktif Uropatiler ve hidronefroz
Renin salgiyayan renal timorler
Konjenital renal Na+ transport bozukluklari (Liddle sendromu)

Renovaskuler
Renal arteriyal lezyonlar, tikaniklik, darlik, anevrizma, trombs
Renal iskeminin eslik ettigi aort koarktasyonu

Adrenokortikal hastaliklar

Cushing sendromu(kortizol fazlaligr)

Primer aldosteronizm (Conn sendromu)

Yalanci primer aldosteronizm (Bilateral adrenokortikal hiperplazi)

Sodyum tutucu steroid fazlaligina sebep olan enzim eksiklikleri (11 B-hidroksilaz
eksikligi,11 B-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 17 B-hidroksilaz eksikligi)
Adrenal karsinom

Ektopik kortikotropin salgilayan timérler

Feokromasitoma

Diger endokrin sebepler

Hipotroidizm (diyastolik hipertansiyon)
Hipertroidizm (sistolik hipertansiyon)
Hiperkalsemi durumlari

Akromegali

Gebelik toksemisi

NoOrojenik sebepler
Kafa ici basing artisi

Ailesel disotonomi
Akut porfiri, polimyelit, omurilik hasralanmalari
Psikojenik?

latrojenik ve diger sebepler

Oral kontraseptif ve 6strojen tedavisi
Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri
Sempatomimetik ilaglar(dekonjestanlar)
Antidepresanlar

Alkol tuketimi

Kursun toksisitesi

Monoaminoksidaz inhibitérleri (diger ajanlarla etkilesimleri)
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2.1.2. Hipertansiyon Patofizyolojisi

Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin tGrintdir. Kalp debisinin

veya arteriyel direncin artmasi halinde hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir.

Sistemik Kan Basinci=Kalp Debisi (Kalp atim hizi x Atim hacmi) x Periferik Arteryel

Direnc¢ seklinde formulize edilebilir.

Kardiyak atim ve periferik arterlerde olan diren¢ arasindaki uyumsuzluga
neden olan faktérler kalici yiksek kan basincina neden olmaktadir (25). Bu faktorleri
kabaca cevresel ve genetik etkenler olarak siniflandirabiliriz. Ailede hipertansiyon
varhgi primer hipertansiyon vyatkinligini artirmaktadir. Cevresel etkenlere
bakildiginda, asiri sodyum alimi, distk potasyum tiketimi, sismanlik, alkol alimi,

sigara ve sedanter yasam baglica faktorler arasinda yer alir (26).

+ Genetik Faktorler

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynar. Hipertansif
ebeveyn cocuklarinda daha ylksek kan basincina egilim vardir. Eritrositlerdeki
anormal katyon degisiklikleri, genetik defektin potansiyel bir bulgusu olarak
gOsterilmistir.

iki grup genetik bozukluk séz konusudur. Bunlar tek gen mutasyonu ve
poligenik  sendromlardir. Tek gen mutasyonlarina Liddle sendromu,
hiperminerolokortikoidizm, tip 2 pseudohiperaldesteronizm 6rnek olarak verilebilir.

Poligenik sendromlar birden fazla gende meydana gelen bozukluk sonucu
gelisir. Fizyolojik ve kromozomal/genomik haritalama calismalarinda yiksek kan
basinci ile ilgili olabilecek ¢ok sayida gen tanimlanmigtir. Bunlardan hipertansiyonun
patofizyolojisinde rol oynadigina dair en gugli kanitlari olan genler, anjiotensinojen,
anjiotensin konverting enzim (ACE), anjiotensin-2 tip 1 reseptor, B2-adrenerjik

reseptdr ve G-protein B3 subunittir (27, 28).
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* Diisitk Dogum Agirhgi

Dugsuk dogum agirhgr glomeruler hiperfiltrasyon, intraglomerular
hipertansiyon, glomeruloskleroz ve basin¢ natrirezi ile iligkili olarak ve nefron

sayisinda azalmanin bir sonucu olarak primer hipertansiyona neden olur (29).

+ Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sisteminin uyariimasi sonunda kalp hizinda artig, periferik
vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis
meydana gelir. Renal kan akiminda dusme ve renal vazokonstriksiyona neden olur,
bu da kan basincinda ylkselmeye sebep olur. Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi,
Ozellikle esansiyel hipertansiyonu olan gen¢ hastalarda ve yuksek normal kan

basinci olan kigilerde tanimlanmistir (30, 31).

+ Merkezi Sinir Sisteminin Rolu

Tip A kisilik yapisina sahip olanlarda (agresif, sabirsiz, yarismaci) normal
sartlarda kan basinci diger kisilerden farkl olmadigi halde, stres halinde kan basinci
daha fazla yikselir. Serebral korteksdeki stres reseptorleri, hipotalamik cekirdekleri
uyararak merkezi sempatik degarjlarla, bobrekleri ve diger organlari etkilerler. Bunun
sonucu olarak renal arteriyoler vazokonstriiksiyon ve efferent renal sempatik sinir
aktivitesinde artig, dolayisiyla kalp debisi, kalp hizi ve kan basincinda artis meydana

gelir.

+ Obezite

Framingham Kalp Caligsmasinda gosterildigi gibi erkeklerde ve kadinlarda
hipertansiyon prevalansi vicut agirhigindaki artis ile birlikte artmaktadir. Cogunlukla
obez gruplarda hipertansiyon prevelansi %50’lere yaklasir. Hem obezite hem de
iliskili metabolik sendrom son on yilda endise verici sekilde artmistir. insiilin direnci
leptin, tuza duyarhlik ve uygunsuz sempatik sinir sistemi aktivitesi kan basincinin

yukselmesine sebep olmaktadir (32).
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+ insiilin Direnci

Esansiyel hipertansiyonlularda insilin direnci sik gorilir ve hipertansiyonla
iliskili toplam kardiyovaskuler riskin artisinda rol alir. Hipertansiyon, obezlerde ve tip
2 diabetes mellituslu (DM) hastalarda normal popilasyona goére daha sik
gorilmektedir. Her iki durumda da instlin direnci mevcuttur. Hiperinsulinemi, birkac
sekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsilinemi bébrek sodyum geri emilimini ve
sempatik aktiviteyi arttirir. insilinin mitojenik etkisi ile vaskiler diiz kas hicreleri
hipertrofiye olur. Prostaglandinlerin azalmasi, endotelin saliniminin artmasi,
anjiyotensin |l ve aldosteronun artmasi, vazopressin artmasi s6z konusudur.
inslinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiler tonisii
arttirmasidir (33). Hipertansif hastalarda insulinin dogrudan vazodilatasyon yapici
etkisinde azalma olur, santral sinir sistemi uyarici etkisi yoluyla gerceklesen kan

basinci artirici etkisi baskin hale gelir ve kan basinci yukselir (34).

* Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin inaktif bir protein olan prorenin olarak sentezi yapilan bir aspartil
proteazdir. Proreninin %90'1 bobreklerden uretilir. Diger Uretim yerleri adrenal, over,
testis, plasenta ve retinadir. Reninin bdbreklerdeki te Uretim yeri jukstaglomertler
hiicrelerdir (35).

Gunlik tuz alimi azalmasi, efektif plazma hacmi disltsid, dolasimdaki
katekolamin miktarinin artisi, sempatik desarjin artigi, potasyum dusukligu gibi
sebepler bobrek jukstaglomeriler hilcrelerden renin salinmasiyla baglayan ve
anjiotensin 1l olusumu ile sonlanan sistemi aktive eder. Anjiyotensin-2 hem
Anjiotensin | reseptorleri Uzerinden vazokonstriksiyon yaparak hem de bobrek Usti
bezi korteksinden aldosteron salinimini uyararak kan basincini arttirir (36).

Hipertansiyon patogenezinde rol oynayan diger bir yolak ise renin-
anjiyotensin yolaginda goérev alan (Anjiotensin I'i anjiotensin II'ye dénustiren enzim)
anjiyotensin donustirtucu enzimin (ADE), bradikinini yikarak inaktif hale getirmesi ve
kan basinci yukselmesine katkida bulunmasidir. Cunkt bradikinin kallikrein - kinin
sisteminin son Urdnu olup gugli bir vazodilatordir.

Sonug olarak primer hipertansiyon, etyolojisinde ¢evresel, genetik ve birgok

fizyopatolojik mekanizmalarin sorumlu tutuldugu anlasilmasi gug bir hastaliktir.
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2.1.3. Hipertansiyon Tanisi ve Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu

Hipertansiyonun tanisinin konmasi o6ncelikle standardize edilmis kan
basinci dlgimdi ile baslar. Bireyin iki kez dogru 6lgtlmis kan basinci degerlerinin
sistolik kan basinci icin 2140 mmHg ya da diyastolik kan basinci icin 290 mmHg
olmasiyla teshis edilir. Dogru bir kan basinci élgimu icin hasta bir sandalyede
ayaklar yere basarken en az 5 dakika istirahat etmeli, kolu kalp hizasinda olmali ve
desteklenmeli, 6lcim en az 10 dakika ara ile 2 kez yapilmalidir. Kan basinci
Olcllecek kisi son 1 saat icinde kahve, son 30 dakika igerisinde sigara igmemis,
adrenerjik stimiilan almamis olmalidir. ilk vizitte dlciim her iki koldan yapilmali ve
daha sonraki vizitlerde kan basincinin ylksek bulundugu koldan él¢im yapilmalidir.
Genclerde ilk vizitte alt extremiteden de kan basinci 6élgulmelidir. Steteskop
yerlestiriimeden dénce radiyal arter palpe edilmeli, alet radiyal nabiz kaybolduktan
sonra 20 mmHg daha sigiriimelidir. Aletin basinci saniyede 2-3 mmHg hizinda
indirilmelidir. Korotkof 1 (sesin ilk duyulmaya basladidi) sistolik kan basinci, korotkof
5 (sesin kayboldugu) diyastolik kan basinci olarak kabul edilmelidir. Sifir mmHg’ya
kadar seslerin duyuldugu hastalar, ¢ocuk hastalar, gebe hastalarda korotkof 4
(seslerin azalmaya basladigi) sesi diyastolik kan basinci olarak kabul edilebilir.
Ancak, ne kadar dogru Olcullirse olgulsun; hipertansiyon tanisini koymak igin
hastane veya ofiste yapilan olgiimler bazen yeterli olmamaktadir. Bu amagcla kan
basincinin 24 saatlik takibinde ¢odunlukla osilometrik otomatik kan basinci 6lgen
cihazlar kullanilir. Ambulatuvar takip sayesinde daha kisitl zamanlara ait kan
basinci olgimleri elde edilir (gece, glndlz, sabah erken saatler). Ambulatuvar
Olgcumle elde edilen KB degerlerinin, klinikte konvansiyonel yontemle elde edilen KB
degerleri ile karsilastirildiginda HT komplikasyonlarini  ve kardiyovaskuler

morbiditeyi 6n gérmede ¢ok daha degerli oldugu bilinmektedir (37).
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Tablo 5. Ambulatuar kan basinci izlemiyle hipertansiyon tanisi koymak igin
esik degerler

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
24 saat ortalama >125-130 velveya >80
Gundiuz ortalama >130-135 velveya >85
Gece ortalama >120 velveya >70

Bu takip cihazlarinin kullanima girmesi ile, yeni bir HT tanimlamasini ortaya
konulmustur. Bu kavram “dipper" hipertansiyon (DHT) ve "nondipper"
hipertansiyondur (NDHT) (38).

2.1.4 Dipper - Nondipper Hipertansiyon

Normal populasyon c¢alismalari erigkinlerde kan basincinin sirkadiyen
degisiklik gosterdigini ve ozellikle nokturnal dusus gosterdigini ortaya cikarmistir.
Gece kan basincinda meydana gelen disme orani kisiden kisiye degiskenlik
gOsterir ve popllasyonun buylk ¢ogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir.
Gece kan basinci duslsunun %10’dan buyulk ve esit olan gruba "dipper", disusin
%210’dan kuglk oldugu gruba ise "nondipper" denilmektedir. Gece kan basinci
gunduzden vyuksek olan bir grup da mevcuttur ve bunlara "reverse-dipper"
denilmektedir. Kan basinci gece disenler ve dismeyenler diye bir siniflandirma
yapmanin geregi, iki grup arasinda kardiyovaskiler (KV) morbiditenin farkli
bulunmasindan kaynaklanmistir. Ayaktan kan basinci monitérizasyonu degerleri
hipertansiflerde hedef organ hasari derecesi ve prevalansi ile ortigstr. Nondipper
hipertansif hastalar geceleri kan basinci degerleri en az %10 disen dipper
hipertansif hastalara kiyasla kardiyovaskiler olaylar agisindan 3 kat daha fazla risk
tasirlar (39).
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2.2 ENDOTEL

2.2.1 Saghkh Endotel

Endotel hiicreleri, arterlerin, venlerin, kapillerin ve lenf damarlarinin liminal
yuzeyini déseyen kanin damar iginde akigini saglayan yassi epitel hicreleridir. Bu
hiicreler yiksek secici gecirgenlige sahip olup kesintisiz ve nontrombojenik bir yizey
saglarlar. Bu hicrelerin olusturdugu endotel tabakasinin sadece ‘teflon’ benzeri bir
tabaka olmadigi ve vicutta sekresyon yapan en biyuk organ oldugu saptanmistir
(40, 41).

Endotel tabakasi homeostazin saglanmasi, damar tonusunun ayarlanmasi
(vazoregllasyon), damar gegcirgenligi, inflamatuar yanit ve anjiyogenezin
dizenlenmesi gibi goérevleri vardir. Endotel farkli fonksiyonlari olan birgok
mediatérin kaynagi olarak da islev gorur (42). Antiplatelet etkili prostasiklin, NO
(nitrik oksit) ve ekto ADPase; Antikoagllan etkili heparin benzeri proteoglikan ve
trombomodulin; Profibrinolitik etkili tPA (doku plazminojen aktivatéril) ve Urokinaz;
antifibrinolitik etkili PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitéri); Vaskiler tonusun
duzenlenmesinde prostasiklin, NO, EDHF (endotel kdkenli hiperpolarize edici faktor)
ve endotelin; inflamasyon ve hiicre adezyonunda gorev alan selektinler, ICAM-1
(interseltler adezyon molekiil)), VCAM-1 (vaskiler hiicre adezyon molekuli), MCP-
1 (monosit kemoatraktan protein), ve IL-8 (interlokin-8) bunlardan bazilari olarak
sayllabilir. Ayrica Urettikleri mitojenler ve blyime faktorleri hasarlanmis damarin

tamirinde dnemli rol oynar.

+ Damar Tonusunun Ayarlanmasi

Endotel kaynakli major vazodilator ajanlar nitrik oksit (NO) ve prostasiklindir.
Endotel kaynakli vazokonstriktorler ise PAF (platelet aktive edici faktor) , ET-1 (
endotelin-1) ve tromboksan A2’dir (TxA2) (43). Bu ajanlarin, ayni zamanda damar
dlz kaslar Gzerinde de reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptoérlerin s6z konusu
ajanlarla uyariimasi, damarlarda kasilmayla sonuclanir. Bir ¢ok vazoaktif ajanin
damarlar Uzerindeki net etkileri, endotel Uzerinden dolayli olarak yaptiklari
vazodilatasyon ile, duz kas Uzerinden yaptigi vazokonstriksiyon arasindaki dengeye

baglidir. Damar igindeki endotelin siyrilmasi veya endotel fonksiyonlarinin
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bozulmasi gibi durumlarda, s6z konusu ajanlarin damarlar Uzerindeki etkileri

vazokonstriktif yonde olacaktir (44).

* Damar Gegirgenliginin ve inflamatuar Yanitin Ayarlanmasi

Saglikh  bir damarda I6kositler, eritrositler ve trombositler endotele
yapismaz veya dokulara gé¢ etmez. Normal endotel doku hasarinin oldugu
bdlgelere olan inflamatuar hiicre gocuint de diizenler. Endotel hicreleri salgiladiklari
yuzey adezyon molekulleri ve sitokinler araciigiyla inflamatuar yanita katkida
bulunur. Hucre adezyonunda; selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin), 2
integrinler (CD11/CD18) ve immunglobulin stper ailesi [(ICAM-1, VCAM-1, platelet-
endotelyal hiicre adezyon molekili (PECAM-1)] gibi mediatorler gérev alirlar (45,
46).

* Trombosit agregasyonu ve trombozisi 6nleme

Trombus olusumu, dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler
arasindaki dengeye baghdir. Endotel hicreleri, kan hicrelerinin damar duvarina
yapismasina engel olusturan ve trombojenik olmayan bir ylizey meydana getirirler.
Normal fizyolojik kosullarda endotel ylzeyindeki heparan silfat, trombomodulin,
antitrombin, plazminojen aktivattrleri ve eikosanoidler antitrombotik bir ortam saglar.
Bdylece kan akiskanligi saglanmig olur (47). Mekanik olarak ya da kimyasal
toksinlerle endotel batunliginin bozulmasi durumunda protrombotik durum ortaya
¢ikar. Bu protrombotik etkide endotel tarafindan saglanan prokoagllan doku
faktorleri, antifibrinolitik plazminojen aktivator inhibitor, trombositleri aktive eden

von Willebrand faktori ve platelet aktivasyon faktort gorev alir (48).

Normal endotel hiicresinin gorevleri Tablo-6'da sematize edilmigtir.
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Tablo-6 Normal Endotel Hlcresi Gorevleri

Matriks Uretimi
Fibronektin
Laminin
Kollaien
Proteoalikanlar

Antitrombotik Faktorler

Prostasikiin
Trombomodulin
Antitrombin
Plazminoien Aktivatoru

Heparin

Proteazlar

inflamatuar Mediatorler

MHC Il

Interlokinler (IL-1,6,8)
Lokotrienler

~ HUCRESI

Biiyume Faktorleri
Insulin Benzeri Biylime Faktorl
Transforming Buyume Faktord
Koloni Stimale Edici Faktor

ENDOTEL

Vazodilator Faktorler
Nitrik Oksit
Prostasikiin
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2.2.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu azalmig vazodilator yanit ile proinflamatuar ve
protrombotik bir durum olarak tariflenir. Genetik, sigara, diyabet, yliksek kan basinci
gibi kalp damar hastaligi risk faktorlerinin endotele kiimulatif hasari sonucu ortaya

cikar. Endotel disfonksiyonu basta ateroskleroz olmak Uzere bir¢cok hastalikta rol

oynayabilir. Ornegin pulmoner hipertansiyon, vaskiilitler, kardiyomiyopatiler buna
ornektir. Endotel disfonksiyonu terimi daha ¢ok endotel bagimh vazodilatasyondaki
bozulmayi tanimlamak igin kullanilir. Ayrica endotel disfonksiyonu I6kosit, trombosit
ve dizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle, anormal

endotel aktivasyonuna yol agan durumlari da ig¢ine alir.

2.2.3 Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu ilk olarak 1990’da hipertansiyon hastasinin én kol
damarinda tanimlandi (49). Endotel hicrelerinin Urettigi ve hipertansiyon
patofizyolojisinde rol oynayan en 6nemli vazoaktif madde nitrik oksittir. NO bazal
kosullarda anjiotensin Il ve endotelin-1 (ET-1) gibi potent vazokonstriktorlere karsi
diz kas gevsemesini saglayan esas molekuldir. Kan basinci regulasyonu igin bazal
NO salinimi gereklidir. NO saliniminin inhibisyonu kan basincinin artmasina neden
olur (50). Ayrica NO natritrezi dizenleyerek hipertansiyonda kan basinci dususu
saglar. NO, vaskiler endotel hiicrelerinde L-argininden endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) enzimiyle olugsmaktadir. Bu enzimin kofaktérleri NADP, FAD, FMN,
tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO olusumunu katalizleyen 3 farkli NO sentaz
(NOS) izoformu vardir (51). Endotelyal NOS ve néronal NOS kalsiyuma bagdimli bir
enzimlerdir. Bu enzimler intraselliler kalsiyum (Ca+2) yogunlugunun yikselmesiyle
aktive olur. indiiklenebilir NOS ise kalsiyuma bagimlilik géstermez. indiiklenebilir
NOS diger iki enzime gbre daha fazla miktarda ve daha uzun slreli salinir. Kanin
damar ylzeyinde sheer stres etkisi de NO dretimini uyarir (52). NO endotelde
olustuktan sonra damar diz kasinda guanilat siklaz enzimini aktivite edip siklik
guanilat monofosfat (cGMP) olusumunu arttinr. cGMP diuz kas hiicresi icindeki
cGMP bagimli protein kinazi aktive eder ve sonug olarak hicre i¢ci Ca+2 miktari
azalir ve duz kas hucresinde gevsemeye yol agar (53).

Endotelinler endotel hcreleri icin spesifik olan bilinen en gugla

vazokonstriktér ajanlardir. ET'nin  G¢ alt grubu vardir. Bunlardan ET-1
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vazokonstriktor etkilerden sorumludur. ET-1’in yapimini duzenleyen en 6nemli etken
kan akimidir. Kan akimindaki artis NO sentezini artiriken, ET-1 salinimini azaltir.
Ayrica ET-1 norepinefrin ve seratonin gibi diger vazokonstriktér maddelere karsi
esik kontraktil cevaplarini glglendirir. Esansiyel hipertansiyonda ET-1'e karsi

vaskauler reaktivite ve ven0dz sistemde ET-1’e bagli vazokonstriksiyon artmistir (54).

2.2.4 Endotel Fonksiyonlarini Degerlendirme Yontemleri

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in cesitli ydntemler mevcuttur.

Tablo 8'de endotel disfonksiyonunu degerlendirmek icin kullanilabilecek yontemler

Tablo 8. Endotel Fonksiyon Gaostergeleri ve Diger Testler

NO’¢ bagli vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile 6l¢iilmesi

Invaziv testler Noninvaziv testler

Invaziv koroner testi Nonmimvaziv koroner testi - PET

Invaziv &n kol testi: Pletismografi | Noninvaziv ultrason metodu (akuna bagh

metodu vazodilatasyon)(FMD)

Entotel disfonksiyonunun Adezyon molekulleri

dolasimdaki markirlam

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) Hiicreler aras: adezyon molekiilii-1
(ICAM-1)

Endotelin-1 (ET-1) Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1)

Von Willebrand faktér (vVIWF) Trombosit-endotelyal  hiicre  adezyon

molekiilid (PECAM-1)

Doku tip1 plaznunojen aktivator (t-PA) E-selektin

Plazminojen aktivator inlnbitér-1 (PAT-1) | P-selektin

Brakial arter akim aracili dilatasyon (akima bagl genigleme = ABG), aortik
nabiz dalga hizi, augmentasyon indeksi (Al), santral kan basinci arteryel sertlik ve
endotel fonksiyonlarin dederlendiriimesinde sik¢a kullanilan noninvazif testlerdir (55,
56).
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2.2.4.1 Akima Bagh Genigleme Ol¢cim

Gunimuzde en c¢ok kabul edilen yontem basit, ucuz ve girisim
gerektirmemesi nedeniyle 06n koldan ultrasonografik olarak akim bagimli
vazodilatasyonun  degerlendiriimesidir.  Bu  yontem invaziv  metodlarla
kiyaslandiginda oldukga gtivenilir sonuglar vermistir (57).

islemden dénce hastalar egzersiz yapmamali, sigara ve kafeinli icecek
icmemelidir. Brakiyal arterde akimi uyarmak icin bir tane sfigmomanometre
antekubital fossanin Uzerine yerlestirilir. Sfigmomanometre sistolik basincin 50
mmHg Uzerine sigirilir ve antegrad kan akimi durdurularak iskemi olusturulur.
Sfigmomanometre sisirilmis pozisyonda 5 dk tutulur. Sfigmomanometre indirildiginde
brakiyal arterde reaktif hiperemi ortaya ¢ikar. Bazal ¢ap ile reaktif hiperemi sonunda
Olcllen cap arasindaki ylzde degisimi akima baglh genisleme (ABG) olarak
degerlendirilir. ABG’nin >%10 olmasi endotel fonksiyonlarinin korundugunu, <%10

olmasi ise endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu gésterir (58).

ABG= % ( Hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - Bazal ¢ap)/Bazal ¢ap formili ile

hesaplanir.

Sekil 1 : Akima Bagh Genigleme Olciimii

Hemodynamometer
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verebilme kapasitesi; damarin lokal cevrede meydana gelen degisiklere uyum
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gOsterebilmesi, kan akigini duzenleyebilmesi, damar tonusunun otoregulasyonunu
saglayabilmesinin bir goéstergesidir. Birgcok kan damari, akimdaki artisa (shear
stress) vazodilatasyonla yanit verirler. Bu olay akima bagh genisleme (ABG) olarak
adlandirilir. Akim badimli dilatasyonun primer sorumlu mediatéri endotel kaynakli
NO’dur (59, 60). Ani gelisen artmis akim etkisinin endotel tarafindan algilanmasinin
ve ardindan gelisen sinyal ileti sisteminin kesin mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Endotel hiicre membrani bu strese maruz kalma durumda aktive
olan, kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallari gibi 6zellesmis iyon kanallari icerir
(61, 62). Potasyum kanallarinin agilmasi sonucu endotel hiicresi hiperpolarize olur
ve kalsiyumun hicre igine girisi icin gerekli elektriksel glc olusturulur (endotel
hicrelerinde voltaj bagimli kalsiyum kanali bulunmaz). Hucre icine giren kalsiyum,
endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) enzimini aktive ederek NO (uretimini tetikler.

Olusan NO akim bagiml dilatasyonu izah etmektedir (63).
2.2.4.2 Arteryel Stiffness Hipertansiyon iliskisi ve Olgiim Yontemleri

Ozellikle blylk arterlerde korunmasi gereken bir esneklik ve kompliyans
dengesi mevcuttur. Kollajen ve elastin liflerinin yapimi ve yikimi arasindaki dizen,
bu damarlardaki esneklik ve kompliyans dengesinin korunmasinda énemli rol oynar.
Bu stabilitenin bozulmasiyla anormal kollajen yapimi artarken, elastin miktari azalir
ve dengenin kollajen lehine donmesiyle arteryel sertlik artar. Sertligi artmis damar
duvari patolojik olarak incelendiginde media tabakasindaki diz kas hucrelerinin,
asiri ve dizensiz sekilde bulunan hiyalinize kollajenle yer degistirmis oldugu ve
elastik dokunun azaldigi gorulmektedir. Kollajen ve elastinde bozulma yapan
mediatorler ayni zamanda endotel hucrelerine de etki ederek endotelyal
disfonksiyon gelisimine sebep olur. Endotel fonksiyon bozuklugu ise duz kas
tonusunda artisa, akima bagl genislemede (ABG) bozulmaya, anjiogenezisde
azalmaya ve aterosklerotik plak gelisimine yol acar (64). Bilinen bir hastaligi
olmayan ve 6zellikle 70 yasinin Uzerindeki kisilerde aortik sertlik degerlerinin artigi
koroner arter hastaligi, inme ve total mortalitenin bagimsiz prediktorudir (65).
Arteryel sertlikteki yiikselme, blyik arterlerin tamponlama kabiliyetlerini bozarak
sistolik kan basincinda yukselmeye, diyastolik kan basincinda ise dususe neden
olur. Sistolik kan basincinin ve dogal olarak ardylkin artmasi dekompanse kalp
yetmezligine zemin hazirlar. Yine bunlarin sonucunda gelisen sol ventrikil

hipertrofisi ise kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve inme igin risk faktoradur
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(66). Diyastolik kan basincinin ve diyastol slresinin azalmasi sonucunda ise
koroner perfliizyon bozularak angina ve akut koroner sendromlara neden olabilir.
Ayrica, ortalama arteryel basing artigi nedeniyle inme riski de artmaktadir (67).
Arterial ag boyunca dolasan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir. Nabiz
dalgasinin arteryel sistemi dolagimindaki gecen zamanin 6lgumu, arteryel sertligin
Olciminde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga
formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki dolasiminda gegen
zamanla alakahdir (68).

Arteriyel  stiffnessin  degerlendiriimesinde  c¢esitli  parametreler
tanimlanmistir. Kateter temelli invaziv élgiimlerin pratik olmamasi nedeni ile invaziv
olmayan yontemler gelistiriimistir. Transtorasik ekokardiyografideki aort capi ve
sfigmomanometrik kan basinci olcimua ile aortik strain ve aortik distensibilite
hesaplanabilir. Ayni zamanda arteriyel tonometri cihazi vasitasiyla Olgllen nabiz
dalga hizi ve augmentasyon indeksi, arteriyel stiffness tayininde en sik kullanilan
girisimsel olmayan yontemlerdir. Arteriyel kompliyansi ve stiffnessi indirekt olarak
6lcmede en sik nabiz dalga hizi kullanilmigtir (69, 70). Noninvaziv olarak elde edilen

bu parametrelerle invaziv olarak elde edilenlerin benzer oldugu gosterilmistir (71).

* Nabiz Dalga Hizi (Pulse Wave Velocity)

Arteriyel nabiz kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir.
Kanin sol ventrikilden aort kapagina dogru pompalanmasi ile aortada olusan akim
arteriyel dolasim boyunca pulsasyonlara neden olur. Bu pulsasyonlarin ¢odu nabiz
olarak dusunuldr, fakat siklikla klinisyenler nabizi sadece blylk arterlerde palpe
edilebilen arteriyel basin¢ olarak algilarlar. Aortadan periferik arterlere ilerleme
esnasinda nabiz dalgasinin seklinde hem amplitid hem de kontur agisindan
degisiklikler olmaktadir. Noninvaziv basing transduserinin avantaji nabiz dalgasinin
farkli arter bolgelerinde kaydedilebilmesidir (72). Arteriyel sistemin ozellikleri ve
ventriktler kontraksiyonlara bagimli olan arteriyel pulsasyonun anlasiimasi ile
arteriyel hemodinamiklerin ve dalga tasinma modelinin incelenmesi 6nem
kazanmigtir. Bdylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan
basinglari arasindaki iligki belirlenmis olup nabiz basincinin iki veya U¢ dalganin
superpozisyonundan ortaya ¢iktigi anlasiimistir (73). Birinci dalga kalpten perifere
tasinan dalga, ikinci dalga periferden gelen dalganin yansimasi ve Uglncl dalga

kalbe yansiyan dalgadir. (Sekil 5) Baslangi¢ dalgasi sol ventrikil ejeksiyonu ve

33



arteriyel sertlige bagh olup yansiyan dalga ise arteriyel sertlik ve dalganin yansidigi
potansiyel bolgelerle iligkilidir. Geng saglikl erigkinlerde arterler daha ¢ok esnektir;
bu nedenle dalganin tasinma hizi dusuktur, yansiyan dalga ise sadece diyastolde
gorulebilir. Yagli insanlarda arterlerin esnekligi azalmis, nabiz dalga hizi ylkselmig
ve yansilyan dalga sistolik basincin yilkselen kolunda goérulir hale gelir. Nabiz
dalgasinin seklinde yasla ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler aort sertliginin ve
nabiz dalga hizinin artisina baglanmaktadir. Boylece sistemik arterlerde basing ve
akim dalgasinin amplitid ve konturu arteriyel hemodinamiklerin, sertligin ve dalga

yansimasinin temeline dayanarak agiklanabilir.

Sekil 2. P1 erken sistolik dalga, P2 ge¢ sistolik periferden yansiyan dalga,P3

diyastolde kalbe yansiyan dalga

Arteriograf araciligiyla
algilanan basing dalgalari

Systole Diastole

2.3. VISFATIN

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda lenfositlerden salinan, sitokin benzeri yeni
molekuller aranirken bulunmustur. Bulunan bu molekdillerin B hiicre oncillerinin
maturasyonu Uzerine interlokin-7 ve kok hicre faktorinin etkilerini arttirdigi
belilenmis ve bu nedenle pre-B-hiicre koloni-arttirici faktér (pre-B cell colony-
enhancing factor: PBEF) olarak adlandinimigtir (74). Diger taraftan, visfatin
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan
nikotinamidten, nikotinamid mononikleotid (NMN) sentezini saglayan enzim olan
nikotinamid fosforiboziltransferaz (Nampt) olarak da bilinmektedir (75). 2005 yilinda
Fukuhara ve ark. tarafindan yeni tanimlanan adipositokine temel olarak viseral

adipoz dokuda uretildigi igin "visfatin" ismi verilmistir (76).
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Visfatin, 491 aminoasitten olusan 52 kDa agirliginda bir polipeptidtir ve
geni 7. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir (77). Fukuhara ve ark. visfatinin
temel olarak viseral yag dokusunda eksprese edildigini bildirmistir. Visseral dokuda
visfatin adipositlerden daha fazla olarak makrofajlardan salgilanir. Buna bagli olarak
visfatin, bir enflamatuvar belirte¢ olarak da dikkat cekmektedir (78). Bununla birlikte
visfatinin tek kaynagi viseral yag dokusu degildir. Visfatin ayni zamanda lenfosit,
monosit, nétrofil, hepatosit, iskelet kasi ve pndmositlerdede sentezlenmektedir (79).
Fukuhara ve arkadaslarina gore visfatin, visseral adipoz dokuda etkilidir,
preadipojenik ve lipojenik etkilerle adipoz dokunun farkllasmasini kolaylastirir.
Gercekte, preadiposit hlcre sathinda visfatinin ekspresyonu, onun olgunlagsmis
adipositlere donusumini kolaylastirir ve glukoz aktivasyonu ve lipojenez Gzerinden
yag depolanmasini artirir. Bu visfatinin otokrin etkisidir. Visfatinin diger bir roll ise
cevre organlarda insulin duyarhligini etkileyen endokrin roldir (80). Visfatin insulin
reseptdrlerine baglanip aktive ederek insilin benzeri (instlinomimetik) etki gosterir.
Bu etki ile hucreleri etkiler ve plazma glukoz duzeylerini dusurir (81). Bircok
calismada plazma visfatin diizeyleri; BKi, diyabet ve metabolik sendromda baglantili
oldugu bulunmustur. Diger taraftan in vivo ve in vitro c¢alismalarda visfatinin
endotelyal hucrelerde inflamatuar olaylari tetikledigi ileri sUrulmektedir (82).
Visfatinin inflamasyonda yer alan énemli bir transkripsiyon faktori olan, NF-[B'hin
transkripsiyonel aktivitesini arttrdigr gosterilmigtir (83). Ayrica visfatinin reaktif
oksijen radikali (ROS) olusumunu arttirdigi ,endotel hicrelerinde ROS bagimli NF-
(1B aktivasyonu aracihgiyla endotelyal hicre adezyon molekillerinin (interselltler
adezyon molekuli 1 (ICAM-1), Vaskuler hicre adezyon proteini 1(VCAM-1)
ekspresyonunu arttirdigi da saptanmistir (84, 85). Bu bulgular visfatinin endotelyal
disfonksiyona neden olan inflamasyon ve oksidasyonda da 6nemli rol oynadigini
gOstermektedir. Diabetes mellitus endotelyal disfonksiyon gelisimine neden olan
hastaliklardan biridir. Bunun yanisira kronik bobrek hastaliklari da endotelyal
disfonksiyon icin iyi bilinen bir risk faktoridar (86). Kronik bdbrek hastalarinda
yapilan bir calismada dolasimdaki visfatin seviyelerinin renal transplantasyonu
takiben endotel fonksiyonunun dizelmesi ile iligkili olarak azaldig1 gérulmustar (87).
Ayrica diyabetli hastalarda yapilan bir galismada; visfatinin diyabetli hastalarda
kontrol grubuna goére ylksek oldugu, Ozellikle ciddi proteinurisi olan hastalarda
minor proteinurisi olanlara goére daha yuksek duzeylerde oldugu gosterilmigtir.
Ayrica c¢oklu regresyon analizi ile proteiniri ve visfatin duizeylerinin endotelyal

fonksiyonun bir gdstergesi olabilecedi sonucuna da variimistir (88).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza Kirikkale Universitesi ilag disi klinik arastirma Etik
Kurulunun onay! alindiktan sonra baglandi. Calismaya Kirikkale Universitesi Tip
Faklltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Polikliniginde hipertansiyon 6n tanisiyla
degerlendirilen 18 yas ve Uzeri erkek ve kadin bireyler secildi. Bagvuran hastalara
24 saat ambulatuar kan basinci monitorizasyonu (AKBM) sonucunda hipertansiyon
tanisi konulmus hastalar ve normotansif olgular siniflandirildi. Bu hastalara
hipertansiyon tanisi 2013 ESC Arteriyel hipertansiyon klavuzunda yer alan 24 saat
AKBM esik degerleri dikkate alinarak konuldu. Hipertansif gruptaki hastalar yeni tani
almis veya bir suredir HT tanisi almis ancak medikal tedavi altinda olmayan
hastalardl. Calismaya dahil edilmis olan hipertansif hastanin 24 saat AKBM gece
ve gunduz ortalamalari degerlendirilerek dipper ve non-dipper olarak gruplandirildi.

Calismaya dahil olan tum hasta ve saglikli bireylere bilgilendirilmis onam

formu okutuldu ve olgulardan yazili onamlari alindi.

3.2. Diglama kriterleri

e Daha dénceden bilinen yada yapilan tetkikler esnasinda ortaya c¢ikan periferik
ve/veya koroner arter hastaligi varlig1 saptanan hastalar

¢ Diyabetik hastalar

¢ Malignitesi olan hastalar

e Calismaya uyumu kisitlayabilecek psikiyatrik hastaligi bulunanlar

¢ Akut inflamatuar hastaligi olan hastalar

o Kollajen doku hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari, akut infeksiyonlar,

e Kardiyomyopatiler

o Kalp kapak hastaligi olan hastalar

e Kalp yetmezligi

e Orta ve ciddi duzeyde kalp kapak hastaligi bulunanlar

e Hormon replasman tedavisi alan hastalar

o Kronik karaciger hastaligi olan hastalar

o Kronik bébrek hastaligi olan hastalar

e 18 yasindan kugukler
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e Gebeler

e Daha 6nceden bilinen sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri veya birkagi
bulunanlar (renal arter darhidi, renal parankimal hastalik, polikistik bdbrek
hastaligi, endokrin bozukluklar, aort koarktasyonu vs.)

e Daha 6nceden atrial fibrilasyon ve atrial flutter tanisi olanlar.

3.3. Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen tim bireylerin 6énce demografik 6zellikleri kayit
altina alindi. Ayrinti anamnezin ardindan medikal tedavi altinda olanlar, sekonder
hipertansiyon tanisi olanlar ve diger diglama kriterlerine dahil olan hastalar ¢alisma
disi birakildi. Genel sistemik muayenesi yapildi. Sabah aglik agirlik tayini, umblicus
hizasindan bel c¢evresi olcimi yapildl. Genel sistemik muayenesi 6zellikle
palpasyonla periferik nabizlar, oskiltasyonla her iki karotis arter ve renal arter
trasesi ve kardiyak dinleme odaklari muayene edildi. Tum hastalar en az 15 dakika
sessiz ve rahat bir sekilde dinlendirildikten sonra oturur pozisyondayken sag koldan
sfigmomanometrik tansiyon aleti ile kan basinci 6lgumu yapildi. Ardindan sol koldan
sfigmomanometrik tansiyon aleti ile ikinci kan basinci dlgumu yapildi. Fizik muayene
sonrasinda kardiyak inceleme amacli elektrokardiyografi (EKG), serum biyokimya
(lipit panali, troid fonksiyon testleri, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri ve hormonlar) ve hemogram tetkikleri yapildi. VISFATIN diizey
tayini icin gerekli olan EDTA’lI tipe 2-3 cc kan 6rnekleri alindi. 30 dakika igerisinde
2-8C’de 5000xG hizinda 5 dakika santrifllj edildikten sonra stpernatantlar dikkatli
sekilde toplandi. Hemolizli Urinler calismadan cikarildiktan sonra -80C de
saklanmak Uzere depolandi. Tum bu olgulara 24 saatlik AKBM takildi, dlgimler
kayit altina alindi. Tum hastalara detayli transtorasik ekokardiyografi incelemesi,
brakiyal arterden akima bagli genisleme ile endotel fonksiyonlarina yénelik dlgiimler

ve arteriyel sertlik icin nabiz dalga analizi yapildi.

3.4. Visfatin Duzeyinin belirlenmesi

Human VISFATIN ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) Kiti
Katolog No: E-EL-H1763 Elabscience® made in chine ELISA testi kullaniimistir.
Test araligi 0,31-20 ng/mL dir. Bu ELISA kitinde Sandiwh-ELISA metodu
kullanilmigtir. Bu kit dogal ve rekombinant Human Visfatin diizeylerini belirler. -80

derecede muhavaza edilmis plazma o6rnekleri oda isisinda c¢ozilerek ve tekrar
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santrifilj edilerek calisilmaya hazir hale getirildi. Referans standartla 15 dakika
oncesinde hazirlandi. Kitte hazir olarak visfatine 6zel antikor ile kaplanmis mikro-
plateler mevcuttur. 100uL Standart ve olgu numuneleri uygun mikro platelere ilave
edildi. Ardindan 37 ‘C de 90 dakika inkilbasyona birakildi. inkiilbasyondan sonra
100uL biotinlenmis antikor ilave edildi 37 C de 1 saat inkibasyona birakildi.
Ardindan tum microplateler aspire edildi. EX50 Bio-Tek tam otamatik mikroplate
yikama cihazi ile 3 kere yikandi. Son yikamanin ardindan microplateler aspire edildi
ve kurulama kagidi ile kurutuldu. Sonra 100uL Avadin-Horseradish Peroxidase
(HRP) eklendi. Tekrar 37 C de 30 dakika inkiibasyona birakildi. Bu islemi takiben
ardindan tim microplatelere aspire edildi ve ylkama prosediri 5 kez tekrarlandi.
Sonrasinda 90uL substrat solusyonu tim microplatelere eklendi. Isiktan korunarak
37 C de 15 dakika inkiibasyona alindi. Visfatin iceren platelerde biotin antikoru ve
Avadin-Horseradish Peroxidase (HRP) ihtiva edenler mavi rengi olusturdu. Takiben
enzim substrat reaksiyonunu sonlandirmak igin sulfirik asit iceren 50uL solusyon

eklendi. Mavi renk sariya dondugu gozlendi (Sekil 3).

Sekil 3: Enzim substrat reaksiyonun stop sollsyonu ile sonlandiriimasi

Optik dansite (OD) spektrofotometrik olarak 450 nm +- 2 nm dalga
boyunda M Quant Biotek marka microplate okuma cihazinda 6lguldu. Elde edilen

OD degerleri testin icerigindeki grafikden ng/dL (Grafik 1) olarak hesaplandi.
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Grafik 1 : Visfatin Optik dansite degerlerinin ng/dl karsilig:
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3.5 AKBM Degerlendirmesi

Esansiyel hipertansiyon o6n tanisiyla kardiyoloji poliklinigine bagvuran
hastalara ‘GE Tonoport V' made in Berlin Almanya marka AKBM cihazi ile sol
brakiyal arterden kan basinci dlgecek sekilde sol kola takildi. Giindiiz saatlarinde 30
dakika araliklarla, gece saatlerinde 60 dakika araliklarla 24 saat 6lgim yapilmasi
icin AKBM cihazi programlandi. Gece baslangi¢ saati 22.00 olarak alindi. 24 saat
sonra kayit cihazi c¢ikarilarak kan basinci verileri cihazin kendi programinda
incelendi ve hastalarin 24 saatlik AKBM sonuglari degerlendirildi. Gece, gindiz
sistolik ve diyastolik kan basinci degereri ESC/ESH 2013 hipertansiyon klavuzuna
gore gece sistolik kan basinci diisiisiine gore hastalar iki gruba ayrildi. ilk gruba
gece sistolik kan basinci digtsu = %40 olan 40 ‘dipper’ hasta, ikinci gruba gece
sistolik kan basinci disusu < %60 olan 60 ‘nondipper’ hasta alindi. Ayni hastalar

grade 1 ve grade 2 hipertansif olarak siniflandirildi.

3.6 Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Brakiyal arter doppler ultrasonografisi tetkiki igin ‘Ge-Vivid 7 Pro, General

Electric, Florida, ABD’ ultrasonografi cihazi ve 12 L doppler ultrasonografi probu

kullanildi. Degerlendirme sirasinda Coretti ve arkadaslari tarafindan tarif edilen
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yontem kullanilarak yapildi (89). Hastalar a¢ olarak 30 dakika dinlendikten
sonrasinda ve supin pozisyonda iken brakiyal arter tesbit edilerek isaretlendikten
sonra ayni yerden ol¢cimler yapildi. 10 dakikalik dinlenme periyodu sonrasi sabit
sicaklik ve sessizlik saglanmis ortamda brakiyal arterin ¢api ve doppler ile kan akim
hizi tespit edildi. Daha sonra 6lguim yapilan yerin 5 cm Uzerinden tansiyon aletinin
mangonu sarilarak sistolik basincin 40 mmHg Uzerine ¢ikacak sekilde sisirildi ve bu
konumda 5 dakika tutulduktan sonra manson hizla indirildi. Manson indirildikten 30
saniye sonra alinan brakiyal arter cap ve doppler akim élglimleri yapildi ve hiperemi
fazi olarak kaydedildi. ABG, hiperemi fazi damar capi ile bazal damar ¢api farkinin

bazal damar ¢apina oranlanip yiizde olarak ifade edilmesi ile elde edildi.
3.7 Dijital Voliim Nabzi Olgiimii (Arterial Stiffness Degerlendirmesi)

Arterial stiffness o6lcimu, stiffness index (SI) ve reflection index (RI)
fotopletismografi cihazi (Pulse Trace PCA 2, Micro Medical, Rochester, England) ile
elde edildi. The Pulse Trace probu isaret parmagina konuldu. Olguimler oturur ya
da supine pozisyonda alindi. Dijital Volim Nabzi (DVP) Olgciminde Sl kisinin
boyunun arterial sistemdeki yansiyan dalga ile direkt dalga arasindaki gecikme

suresine (Pulse propagation time [PPT]) boélinmesiyle hesaplanir (90, 91).
3.8 istatistiksel incelemeler

istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
17 (Inc., Chicago, llinois, USA) istatistiksel analiz yazihmi kullanilarak
gercgeklestirildi. Verilerin normal dagihm gdsterip gostermedikleri Tek orneklem
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Dagilimlari normal olan veriler ortalama +
SD ifade edilerek Student t testi ile degerlendirildi. Dagilimlari normal olmayan
veriler median (%25-%75) olarak ifade edilerek Mann-Whitney U testi ile

degerlendirildi. Tum analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
3.9 Etik Kurul Onay

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanligindan 18.06.2015 tarihinde 15/03 karar numarasi ile yazili onay alinmigtir.
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4. BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi (KUTF) Kardiyoloji Anabilim dalina
basvuran ve hipertansiyon tanisi alan 300 hasta degerlendirmeye alinmistir.
Degerlendirmeye alinan hastalarda calismaya dahil edime ve dislama kriterlerine
gbre en son itibariyle 100 hasta (Min yas: 23 Max yas: 89 Ortalama 56 = 12.8 )
Uzerinde calisma gercgeklestirilmistir. Bunlarin 40’1 dipper hipertansif (%40) hastalar,
60’1 nondipper hipertansif (%60) grubundan olugsmaktadir (Grafik 2). Yine ayni
hastalar grade 1 ve grade 2 hipertansiyon diye siniflandirildiginda 69 hasta grade 1
(%69), 31 hasta grade 2 (%31) grubundan olusmaktadir (Grafik 3).

Grafik 2: Hipertansif hastalarin dipper ve non-dipper dagilimi
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Grafik 3: Hipertansif hastalarin Tansiyon evrelerine goére dagilimi
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4.1. Demografik Ozellikler

Yapilan demografik analizde hastalar dipper-nondipper, grade 1 HT - grade 2
HT olarak ayrildidinda yas, boy, kilo, vicut kitle indeksi ve bel ¢evresi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo 8 ve Tablo 9).

Tablo 8: Tum grubun demografik verilerinin ortalamasi

HASTALAR
N=100
YAS 55.54 + 13.00
BOY 165.0 + 9.6
KiLO 80.17 + 12.59
VKi 29.65 + 5.38
BEL CEVRESI 98.96 +14.63
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Tablo 9: Dipper ve Nondipper hastalarin demografik 6zelliklerin kiyaslanmasi

DIPPER NONDIPPER HT b
N=40 N=60
YAS 55.00 + 14.25 56.17 +12.25 NS*
BOY 166.05 + 8.93 164.30 + 10.02 NS*
KiLO 79.88 + 12.75 80.37 + 12.58 NS*
VKi 29.20 £5.73 29.93+5.16 NS*
BEL GEVRESI 98.05 £ 14.71 99.56 + 14.67 NS*

Student T test, P<0.05, Ort+SS

NS: istatistiksel olarak anlamli degil

Tablo 10: Grade 1 HT Grade 2 HT hastalarin demografik 6zellikleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT =
N=69 N=31
YAS 55.77 £12.19 55.55 + 14.95 NS*
BOY 164.48 + 9.86 166.16 = 9.02 NS*
KiLO 80.39 £ 12.92 79.68+ 12.01 NS*
VKi 29.87 +5.26 29.13 £ 5.69 NS*
BEL CEVRESI 98.79 + 14.39 99.32 + 15.38 NS*

Student T test, P<0.05, Ort+SS

NS: istatistiksel olarak anlamh degil
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4.2. Biyokimyasal Ozellikler

Gruplar dipper ve nondipper, Grade 1 ve 2 olarak olarak siniflandiriidiginda
hemoglobin, hemotokrit, beyaz kire sayisi, trombosit sayisi, Na, Cl, dre, kreatinin,
AST, ALT,

anlamh fark saptanmadi.

trigliserit, total kolesterol, LDL dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak

Plasma Visfatin diizeyleri karsilastirildiginda ise nondipper grupta istatiksel
olarak anlamli olarak yuksek izlendi (Mann Whitney -U test, p=0. 0.025). Yine
hastalar grade 1 HT ve grade 2 HT olarak siniflandiriidiinda Plasma Visfatin

diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi. (Tablo 11 ve Tablo 12)

.Tablo 11. Dipper ve Nondipper Hipertansif Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri

DIPPER NONDIPPER HT -
N=40 N=60

Hemoglobin (mg/dl) | 1432+ 1.45 13.50 + 2.29 NS

Hemotokrit (%) 42.59 + 4.29 40.67 + 4.59 NS

Beyaz Kiire (10%pL) | 7.6+ 2.09 7.56+2.34 NS

Ure (mg/dl) 31.18 + 13.78 35.33 + 13.86 NS

Kreatin (mg/dl) 0.73(0.65-0.92) 0.71(0.63-0.95) NS*

ALT (UL) 2217 +9.50 20.41 + 9.83 NS*

AST (UL) 21.54 + 5.70 23.01 + 13.11 NS*

T.Kollestrol (mg/dl) | 200.98+32.53 | 206.03 + 35.45 NS

HDL (mg/dl) 50.20 + 10.21 48.30 + 12.01 NS

LDL (mg/dI) 1211342540 | 121.78+35.13 NS

Trigliserid (mg/dl) | 150.00+62.87 | 171.23+96.35 NS

Glukoz(mg/dl) 103.52+28.03 | 104.28 + 27.35 NS

NA (mmol/l) 138.70+2.02 138.50+3.27 NS*

CL (mmol/l) 102.06+2.63 100.73+4.80 NS*
PlasmaVisfatin

duzey: 3.07(1.61-5.44) | 4.13(2.85-7.05) | 0.025
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Student T test,P<0.05, Ort£SS
Mann-Whitney U test, p<0.05, Median (%25-%75)

NS: istatistiksel olarak anlamh degil

Tablo 12. Grade 1 ve Grade 2 HT Hipertansif Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT 5
N=69 N=31

Hemoglobin (mg/dl) | 1376 +2.19 13.98 + 1.64 NS
Hemotokrit (%) 4131 +4.39 4174+ 4.97 NS
Beyaz Kire (10%pL) 7.61 +2.45 7.58 +1.72 NS
Ure (mg/dl) 33.86 + 14.68 33.26 +12.24 NS
Kreatin (mg/dl) 0.72(0.64-0.93) 0.82(0.63-0.93) NS
ALT (U/L) 22.30 + 10.66 18.48 + 6.47 NS
AST (U/L) 22.71 +8.77 21.81+ 14.38 NS
T.Kollestrol (mg/dl) | 200.86 + 34.94 211.03 + 32.05 NS
HDL (mg/dl) 48.46 + 11.46 50.38 + 11.01 NS
LDL (mg/dl) 119.20 * 32.60 127.00 + 28.03 NS
Trigliserid (mg/dl) | 160.20 + 72.00 168.32 + 109.36 NS
Glukoz(mg/dl) 104.10 * 30.40 103.71 + 20.00 NS
NA (mmol/l) 138.47+2.67 138.81+3.19 NS

CL (mmol/l) 101.65+4.52 100.00+3.24 NS

PlasmaVisfatin

3.28(2.13-5.88) 4.55(2.83-8.24) NS

duzeyi
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4.3. Dipper ve Nondipper HT Gruplarin ABPM Sonuglarinin
Karsilastiriimasi

iki grup arasinda toplam ortalama sistolik, toplam ortalama diyastolik,
toplam ortalama, gindiiz ortalama sistolik, gindiz ortalama diyastolik degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gece ortalama sistolik kan
basinci dipper grupta 125.79 + 18.31 mmHg, nondipper grupta 140.73 + 16.20 mmHg
olarak saptandi ve dipper grupta istatistiksel olarak anlamli olarak (Student T test,
p<0.001) daha disuk saptandi. ABPM gindiz gece ortalama farki dipper grupta
12.49 = 6.12 mmHg, nondipper grupta 2.43 + 1.02 mmHg olarak(Student T test,
p<0.001) saptandi.

Tablo 13: Dipper HT ve Nondipper HT Gruplarin ABPM Sonuglari

DIPPER NONDIPPER HT P

N=40 N=60
ABPM SISTOLIK ORT. 138.50 + 16.29 143.37 + 14.69 NS
ABPM DIASTOLIK ORT. 83.98 + 10.97 87.42 +9.89 NS
142.60 + 16.47 144.31 + 14.46 NS

ABPM GUNDUZ SiS. ORT.

. < 0,001
ABPM GECE SiS. ORT. 125.79 £ 18.31 140.73 + 16.20

ABPM GECE DIASTOLIK | 7421 +11.84 83.38 + 10.91 <0.001
ORT.

ABPM GUNDUZ GECE ORT. 12.49 + 6.12 243 +1.02 <0.001
FARK

Student T test, P<0.05, Ort+SS

NS: istatistiksel olarak anlamh degil
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4.4. ABG ve Dijital Volum Nabzi degerlerinin karsilagtirimasi

Dipper ve nondipper ile Grade 1 ve 2 gruplar Kkarsilastirildiginda
Reflectionindex (RI), Stiffnessindex (Sl), ABG bazal degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak dipper ve nondipper gruplar arasinda ABG%
degisim dederleri nondipper grupta istatistiksel anlamh olarak (p=0.026) dusik
bulundu. (Tablo 14 ve Tablo 15).

Tablo 14: Dipper ve Nondipper HT Gruplarinin ABG ve Dijital Volum Nabzi

degerleri
DIPPER NONDIPPER HT 5
N=40 N=60
Reflectionindex
55.97 + 16.52 56.98 + 14.82 NS
(RI)
Stiffnessindex
t + NS
) 8.52 + 3.54 9.17 +4.32
NS
ABG BAZAL 0.42 +0.10 0.40 + 0.61
0.006
ABG HIPEREMI 0.49+0.11 0.44 +0.07
Sisi P = 0.026
ABG % DEGISIM 10.99 (5.08-24.89) 9.55 (4.34-14.84)

Student T test, P<0.05, Ort+SS
Mann-Whitney U test, p<0.05, Median (%25-%75)

NS: istatistiksel olarak anlamh degil
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Tablo 15: Grade 1 ve Grade 2 HT Gruplarinin ABG ve Dijital Voliim Nabzi
degerleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT o
N=69 N=31

Reflectionindex (RI) S S 85 54.06 +15.64 NS

Stiffnessindex (SI) dzeiase 8.06 £ 2.94 NS

ABG BAZAL 0.41 +0.09 0.41+0.05 NS

ABG HIPEREMI 046+0.11 0.46 +0.07 NS

ABG % DEGISIM 9.80 (4.88-18.82) 10.87 (2.78-18.18) NS

Student T test, P<0.05, Ort+SS
Mann-Whitney U test, p<0.05, Median (%25-%75)

4.5. ABG ve Dijital Volim Nabzi Degerlerinin Plasma Visfatin duzeyleri

ile Korelasyonun Karsilagtiriimasi

Plasma Visfatin duzeyleri ile akima bagli genigleme, vaskuler tonus (Rl ile
hesaplanir) ve buyuk arter sertligi (Stiffnessindex) arasindaki korelasyon incelenmis
ve Plasma Visfatin dizeyleri ile akima bagl genisleme (ABG) arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif korelasyon izlenmigtir. Plasma Visfatin dizeyleri ile nabiz
dalga analizi degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon izlenmistir
(Tablo 16).
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Tablo 16: Visfatin diizeyleri ile antropometrik, nabiz dalga analizi, ABG ve

biyokimyasal verilar arasindaki korelasyonlar

PLAZMA
ViSFATIN
R:0.186
YAS
P:0.064
R:-0.257*
BOY
P:0.010
. R:-0.087
KiLO
P:0.390
. R:0.041
VKi
P:0.682
. R:0.201*
BEL CEVRESI
P:0.045
Reflectionindex R:0.238*
(RI) P:0.017
R:0.343**
Stiffnessindex (SI)
P<0.001
R:-0.003
ABG BAZAL
P:0.974
R:-0.162
ABG HIPEREMI
P:0.107
.. R:-0.258**
ABG % DEGISIiM
P:0.010
SISTOLIK KAN R:0.184
BASINCI P:0.067
DIASTOLIK KAN R:0.097
BASINCI P:0.335
ABPM SISTOLIK R:0.347**
ORT. P:<0.001
ABPM DIASTOLIK | R:0.275*
ORT. P:0.006
ABPM GUNDUZ R:0.311*
SiS. ORT. P:0.002
ABPM GECE SiS. | R:0.343*
ORT. P:<0.001
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ABPM GECE R:0.211
DIASTOLIK ORT. P:0.035*
ABPM GUNDUZ R:0.183
GECE ORT. FARK | P:0.068
Hemoglobin R:-0.125
(mg/dl) P:0.214
Hemotokrit (%) R
P:0.232
Beyaz Kure R:-0.049
(10%/pL) P:0.627
Ure (mg/dl) R:0.034
P:0.741
Kreatin (mg/dl) REEL2
P:0.160
ALT (UIL) R:-0.121
P:0.232
AST (U/L) R:-0.161
P:0.110
T.Kollestrol R:0.163
(mg/dl) P:0.104
HDL (mg/dl) R:0.017
P:0.869
LDL (mg/d) R:-0.121
P:0.232
Trigliserid (mg/dny | R-0-069
P:0.493
Glukoz(mg/dl) AR
P:0.752
NA (mmol/l) RADD
P:0.510
CL (mmol/l) REHOATE)
P:0.087

Spearmankorelasyon analizi, p<0.05
R: Korelasyon katsayisi

NS: istatistiksel olarak anlamh degil

Elde edilen calisma verilerinin istatistiksel degerlendiriimesi esnasinda
uygulanan Univariate analiz modelinde, antropometrik, nabiz dalga analizi, ABG ve

biyokimyasal veriler ile kan basinci degerlerini iceren faktorlerin istatiksel olarak
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etkisi kontrol altina alindiktan sonra da Plasma Visfatin degerleri ile nabiz dalga

analizi sonucu olan Sl degeri arasinda anlamli iligkinin devam ettigi goértlmastur

(Tablo 17).

Tablo 17: Visfatin duzeyleri ile nabiz dalga analizi ve ABG duzeylerinin

univariate analizi

RI S| PPT | ABGBAZAL | ABGHIPEREMI ABG%DEGISIM
Visfatin F:0.347 | F:41.599 | F:0.009 F:0.012 F:0.013 F : 0.009
P:0.557 | P<0.001 | P:0.925 | P:0.915 P:0.910 P:0.923
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5.TARTISMA

Hipertansiyon, tum dunyada doktora en sik bagvurma nedenlerinden
birisidir. Dogrudan hipertansiyona baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak
kan basinci ylksekligi kardiyovaskiler hastaliklarin olasiligini arttiran guigli bir risk
faktortdur. Hipertansiyon tedavisinin temel amaci kan basincini distirmekle beraber
hedef organ hasarini Onleyerek hastaligin komplikasyonlarinin engellenmesi,
dolayisiyla mortalite ve morbidite nedenlerinin azaltimasidir. Bu yaklagim

glinimuzde antihipertansif tedavinin temellerini olusturmaktadir (92).

Kan basinci kontroli bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi
ve vaskiler endotel arasindaki kompleks bir iliskiyle saglanir. Adrenal ve hipofiz
bezleri de bu iliskiye katkida bulunur. Hipertansiyon olusumunda genetik faktorler,
fetal gelisim dénemi, bobrek sodyum tutulumu ve atiimindaki anormallikler, vaskiler
hipertrofi, endotel disfonksiyonu, sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, obezite, uyku
apnesi, fiziksel inaktivite, alkol ve sigara tiketimi gibi faktorler sorumlu tutulur (93).

Gunumuzde salgiladigi cesitli biyoaktif maddeler nedeniyle endokrin bir
organ gibi calisan adipoz doku bilim cevresinin dikkatini ¢ekmektedir. Adipoz
dokudan koken alan bu maddelerin enerji hemostazinda ve inflamasyonda rol aldigi
gosterilmistir. Bu maddelerden biri olan visfatin; damar hasarinda, endotel iglev
bozuklugunda rol oynadigi bilinmektedir. Visfatin lenfositlerden sentezlenmekte ve
instllin direncini azaltmakta, aktive nétrofillerdeki apoptozisi inhibe ederek
inflamasyona katkida bulunmaktadir (94). Daha &énceden yapilan c¢alismalarda
visfatin ile karotis aterosklerozu, metabolik sendrom, koroner yavas akim, polikistik
over sendromu, kronik bobrek hastaliklari gibi endotel disfonksiyonu ile seyreden
hastaliklarda iliski saptanmistir. Literatlirde hipertansif hastalarda plazma visfatin
seviyeleri ile ABG (akima bagh genisleme) ve nabiz dalga analizi ile belirlenen
noninvaziv endotelyal fonksiyon gostergeleri arasindaki iligkiyi gdsteren bir
galismaya rastlamadik.

Dogru ve ark. nin 2007 yilinda gen¢ ve yeni tani hipertansif erkeklerde
yaptiklar bir ¢alismada plazma visfatin dizeyleri hipertansif hastalarda kontrol
grubuna goére yuksek dizeylerde bulunmasina ragmen, bu fark istatiksel olarak
anlamli degildi (30.6+5.6 ng/mL hipertansif hastalarda ; 27.7+ 6.6 ng/mL in kontrol

grubunda, p:0.06). Bu durum hasta ve kontrol grubunun geng¢ yasta olmalarindan
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kaynaklanabilir. Biz calismamizda daha genis bir yas araliginda hastalara yer
verdik. (Min yas :23 Max yag: 89 Ortalama 56 £ 12.8)

Visfatin blylk ¢ogunlukla visseral yag dokusundan saliniyor ve dolagim
seviyeleri obezite ile iliski gosteriyorsa da obezite ile iligkili kullanilacak ol¢it
konusunda slUphe oldugu belirtiimistir (95). Chen ve ark. Visfatin seviyesi ile
bel/kalga orani arasinda pozitif bir iliski bulmasina ragmen benzer iliski VKI igin
saptamamisti. Baska calismalarda da visfatin ile bel/kalga orani ve VKI arasinda bir
iliski gosterilememistir (96, 97, 98). Bizim calismamizda da yapilan demografik
analizde hastalar dipper-nondipper, grade 1 HT - grade 2 HT olarak ayrildiginda
boy, kilo, vicut kitle indeksi ve bel cevresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi ve plazma visfatin seviyeleri ile VKi arasinda anlamli
iliski saptanmamasina ragmen plazma visfatin seviyeleri ile bel gevresi arasinda

pozitif korelasyon izlendi ( R:0.201, p:0.045).

Hipertansiyon ile ilgili calismalarda etyoloji, siniflandirma ve tedaviye
yonelik pek c¢ok soruya yanit bulunmus olmasina ragmen, yakin kan basinci
degerlerine sahip farkh kisilerin risk dereceleri arasinda, diger faktérlerden bagimsiz
olarak, kisisel farkhliklarin rolinun ne oldugu sorusuna hendz yanit bulunamamistir
(99). O’Brien ve ark’nin yaptiklari dipper HT ve non-dipper HT tanimlamasiyla
birlikte hipertansiyonun risk faktdleri arasinda kisisel degiskenlerin roli daha ¢ok
sorgulanmaya baslanmistir (100). Non-dipper kan basinci paterni olusmasinda uyku
kalitesinin koétaligu, artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, glukokortikoid kullanimi,
renal hastalik varhigi gibi birgok faktér sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyon
hastalarinda bdyle bir siniflandirma yapmanin geredi iki grup arasinda
kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin non-dipper aleyhine farkl bulunmasindan
kaynaklanmistir. Bu amagcla birgok molekul hipertansiyon etyolojisini ve olusan ug
organ hasarinin patofizyolojisini ortaya koymak igin incelenmistir. Biz de
calismamizda dipper ve non-dipper hipertansif hastalarda visfatin dizeylerine
bakarak, visfatinin bu kisisel degiskenlerden biri olup olamayacagdini, hem bir
mediatér hem de prognostik bir gosterge olarak degerini arastirdik. Non-dipper
hipertansiflerde plazma visfatin dizeylerinin anlamh olarak yiksek oldugu sonucuna

ulastik.

Verdecchia ve ark. hipertansiyonlu hastalar icinde non-dipper

hipertansiyon sikliginin %10-40 arasinda oldugunu bildirdiler (101). Calismamizda
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non-dipper hipertansiyon ile normal populasyon kargilastiriimadi. Ayrica Ulkemizde
hipertansiyonu olan hastalar iginde dipper HT ve non-dipper HT sikligini belirlemek

amaciyla yapilmis 6zgin bir galisma bulunmamaktadir.

Gunes ve ark.nin 2012 yilinda 46 hipertansif hasta ve 30 saglikh gonullu
ile ofis kan basinci dl¢gimleri baz alinarak yaptiklari bir galismada visfatin dizeyinin
hipertansif hastalarda kontrol grubuna gdére anlamli olarak yiksek oldugu izlendi.
Hastalar JNC 7 kilavuzuna goére grade 1 ve grade 2 olarak gruplandiginda ise
gruplar arasinda visfatin dizeyleri acgisindan istatiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. Her ne kadar HT hastalarinda plazma visfatin dizeylerinin saglikli
bireylerden yuksek oldugu gosterilmis olsa da hipertansiyon tanisi ofis dlglimlerine
dayanilarak konulmus. Sadece ofis Olciimlerine dayanilarak yapilan hipertansiyon
tayini bazi kisitliliklari beraberinde getirmektedir. Basta “beyaz 6nlik” ve “maskeli
hipertansiyonu” olan hastalarin ayriminda yetersiz kalmaktadir. Ofis 6lgimleri birgok
faktorden etkilenmekte ve gunlik ortalama kan basincini her zaman dogru
yansitmamaktadir. Gln i¢i kan basinci degerleri belirgin dalgalanmalar gosteren
veya paroksismal kan basinci yuksekligi ile seyreden hastalarin eksik
degerlendiriimesine sebep olmaktadir. Oysa ki AKBM ile 24 saat ortalama kan
basinci morbidite ve mortalite agisindan ¢ok daha iyi bir 6lgim verir. Meta-
analizlerde benzer sonuglar gorilmekle, AKBM ile kardiyovaskdler riskleri 6lgmede
ofis Olgumlerine kiyasla daha iyi sonuglar vermektedir. Bizim calismamizda da
grade1 ve grade 2 hipertansif hasta gruplari arasinda visfatin dizeyleri arasinda fark
yoktu, ancak plazma visfatin duiizeyleri nondipper grupta istatiksel olarak anlamli
olarak yuksek izlendi ( p:0.025).

Endotel disfonksiyonunun ¢ogunlukla hipertansiyonun bir sonucu oldugu
disundldr. Ancak son dénemlerde yapilan g¢alismalarda endotel disfonksiyonunun
hipertansiyon gelisimi icin predispozan bir faktdér olduguna yoénelik bulgular
mevcuttur (102). Endotel disfonksiyonu, hipertansiyonun miyokard infarktist ve
inme gibi makrovaskuler komplikasyonlarina yol acgabilir, ¢inki endotel sadece
vaskiler tonus ve yapiyi duzenlemekle kalmaz, ayni zamanda en azindan kismen
endotel kdkenli nitrik oksitin aracilik ettidi antiinflamatuar ve antitrombotik etkileri de
ortaya cikarir (103). Perticone ve arkadaslari onkolda bozulmus endotel bagimli
vazodilatasyonun yiksek risk grubundaki hipertansif hastalarda, zamanla klinik
kardiyovaskuler olaylarin geligimiyle iligkili oldugunu gdézlemlemislerdir (104). Cok

sayida klinik calisma, diger hasta popilasyonlarinda endotel disfonksiyonu ve
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kardiyovaskuler olay riski arasinda bir iliski oldugunu gostermigtir. Bundan dolayi,
endotel disfonksiyonu, hipertansiyon ile artmig ateroskleroz arasindaki iliskide
onemli bir mekanizma olabilir (105).

Sahar ve ark.nin 2010 yilinda kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
yaptiklarn g¢alismada serum visfatin duzeyleri ile endotel disfonksiyonu markerlari
olan (interselliler adezyon molekult (ICAM-1), vaskiler adezyon molekili (VCAM-
1) ve inflamasyon markerlari olan IL-6 ile CRP duzeyleri karsilagtirilmis. Yine ayni
calismada endotel fonksiyonlari brakial arterden ABG ile degerlendiriimis. Serum
visfatin, ICAM-1, VCAM-1, IL-6 ve CRP dlzeyleri kontrol grubuna gére KBY’li
hastalarda yuksek, ABG % si ise dusuk olarak saptanmis. Visfatin dizeyi ise ICAM-
1, VCAM-1, CRP, IL-6 duzeyleri gibi endotel disfonksiyonu ve inflamasyon
markerlari ile pozitif korele, ABG % si ile negatif korele olarak tespit edilmis. Benzer
bir calisma sonucu ise Yilmaz ve ark.nin renal transplanttan bir ay sonra endotel
fonsiyonlarinin dizelmesini gostermeleri ve bu dizelmenin derecesiyle serum
visfatin dizeylerindeki distsun korele olmasidir (87). Bizim calismamizda da
plazma visfatin dizeyleri ile ABG degisim % si arasindaki korelasyon incelenmis ve
plazma visfatin dizeyleri ile ABG degisim % si arasinda istatiksel olarak anlamli
negatif korelasyon izlenmistir ( R:-0.258, p:0.010).

Birgok calismada arteriyel sertligin hipertansiyon, inme, ateroskleroz,
kardiyovaskdler olaylar ve mortalitenin bagimsiz bir prediktdrt oldugu gdsterilmistir
(106). Her hasta grubu igin ¢cok az farkl degerler bulunsa da birbirine paralel 17
¢alismanin (15.877 hasta icermekte) yapilan metaanalizinde aortik nabiz dalga
hizinda her 1 m/sn ‘lik artisin kardiyovaskiler hastalik ve 6lim agisindan %10,1
standart sapma artisin ise %40 risk artisina neden oldugu saptanmistir. Ayrica bu
metaanaliz sonucunda aortik nabiz dalga hizinin klasik kardiyovaskuler risk
faktorlerinden bagimsiz bir prediktif degere sahip oldugu birkez daha goérilmustur
(107). Hipertansif ve Framingam risk skoru ylksek hastalarda yapilan ¢aligsmada
koroner olaylar ve kardiyovaskuler komplikasyonlar ile nabiz dalga hizinin korele
oldugu ortaya konulmustur (108). Laurent ve ark. yaptidi diger bir calismada artmig
nabiz dalga hizinin hipertansif hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (106). Bizim calismamizda da plazma visfatin
dizeyleri ile nabiz dalga analizi degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml pozitif
korelasyon izlenmigtir ( RI i¢in R:0.238, p:0.017) ( Sl igin R:0.343, p<0.001 ).
Antropometrik, nabiz dalga analizi, ABG ve biyokimyasal veriler ile kan basinci

degerlerini iceren faktorlerin istatiksel olarak etkisi kontrol altina alindiktan sonra
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plazma visfatin degerleri ile nabiz dalga analizi sonucu olan S| (stiffness index)
degeri arasinda anlaml iligkinin devam ettigini saptadik ( F:41.599, p <0.001 ).
Artmis Sl indexi daha dnceden yapilan ¢alismalarda hipertansif hastalarda artmis
kardiyovaskdler risk ve artmis end organ hasari ile iligkilendirilmistir (106, 109).
Bizim calismamizda elde ettigimiz sonug¢ plazma visfatin dizeylerinin hipertansif
hastalarda kardiyovaskiler risk belirteci olabilecegini ve yine hipertansif hastalarda
end organ hasarini gdsterebilecegini, nondipping gelisiminde bir roli olabilecegini
de dusundurmektedir. Ancak bizim ¢alismamiz bu olgunun arastiriimasi igin yeterli

degildir, bu konunun arastiriimasi icin prospektif ileri calismalara ihtiyag vardir.
Calismamizin  kisithliklarindan en 6nemlisi sudur ki; cahstigimiz

parametreleri hipertansif olmayan bireylerden olusan kontrol grubu ile kiyaslamak

galismamizin glcunu artirabilirdi.
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6. SONUC

Calismamiza alinan hipertansif hastalarin noninvaziv yontemlerle endotel
fonksiyonlari ve aortik stiffnes paremetreleri 6l¢ildl. Ardindan Uzerine ¢ok sayida
calisma yapilmakta olan visfatin dizeyleri 6lcildu. Visfatin duzeyleri ile ABG, Rl ve
S| degerleri arasinda korelasyon izlendi. Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki
calismalara benzer sekilde endotel disfonksiyonu degerlendiriimesinde visfatinin
kullanilabilir pratik bir parametre olarak kullanilabilecegini gosterdi ve calismanin

verilerinden asagidaki ¢cikarimlar yapildi:

1. Visfatin hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonunu goésteren bir
biyomarker olarak degerlendiriimesi dustnulebilir. Endotel fonksiyon bozuklugunun
derecesi artikga plazma visfatin seviyeleri de artmaktadir. Bu da bize hastaligin

ciddiyetini yansitabilir.

2. Visfatin hipertansiyonda end organ hasarinin bir gdstergesi olarak
kullanilabilir ¢iinkiéi end organ hasarinin endotel fonksiyon bozuklugu nedeniyle

oldugu bilinmektedir.

3. Visfatin hipertansif hastalarda arteriel sertligin derecesi artikga artmakta

olup arteriel sertlik degerlendiriimesinde kullanilabilir.

4. Visfatinin hipertansif hastalarda kardiyovaskdiler risk belirteci olabilecegdi
yine hipertansif hastalarda nondipping gelisiminde bir roli olabilecegini de
dusundlebilir. Ancak bizim c¢alismamiz bunun igin yeterli dedildir, bu konunun

arastirilmasi icin prospektif ileri calismalara ihtiyag vardir.
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EKLER
EK -1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Sayin katilimci, bizler “isimli arastirmayi yurtitmekte olan arastirmacilar olarak sizi
arastirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu arastirmaya katilip
katimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonullGlik esasina dayalidir. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida
tanimlanan islem(ler) uygulanacaktir.

1. Bir anket formu ve ¢alisma i¢in onam formu doldurulacaktir.

2. Transtorasik ekokardiyografi cihazi ile kabiniz goruntilenecek ve gerekli
Olcimler alinacaktir.

3. Tansiyon aleti mansonu kolunuza sarilip 5 dakika sisik tutulduktan sonra
indirilecek ve ultrason cihaziyla olgumler alinacaktir. Kolunuzu rahatsiz
etmesi durumunda isteginiz Uzerine ya da doktorun gerekli gdrmesi
durumunda islem sonlandirilabilecektir.

4. Nabiz dalga analizi yapilarak atar damar sertligi degerlendirilecek
Plasma visfatin diizeylerine bakmak icin kol toplar damarindan kan 6rnegi
alinacaktir.

Tdm yapilacak bu tetkikler ve sonuglarin tamamlanmasi igin, hastanede uzun bir
zaman harcamaniz gerekmeyecektir.

Uygulamanin katilimciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar Herhangi
bir olumsuz durum olmayacaktir.

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir ylkl olmayacaktir. Arastirmadan elde edilen
kayitlar kimliginiz belirtimeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amagclarin disinda kayitlar kullaniimayacak ve
baskalarina veriimeyecektir.

Bu calisma sirasinda size ait elde edilmis tum bilgi gizli kalacaktir. Yine hemen
belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin izninizle
olacaktir.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina

da sahipsiniz.
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(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Yrd.Dog.Dr. Vedat SIMSEK/ Dr.Aysegil HARTOKA SEVINC tarafindan
Kirikkale Universitesi Tip Fakdltesi Kardiyoloji Anabilim dalinda tibbi bir arastirma
yapilacag! belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygl ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.

Arastirmanin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebiliim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tarla tibbi midahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.

(Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Yrd.Dog.Dr. Vedat SIMSEK/Dr. Aysegiii  HARTOKA SEVINC'i 44440 71/5451den
veya 05058205030 dan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degdilim. Eger katiimayi reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir disinme slresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimcr”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk bir

memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul ediyorum.
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imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci Goriusme Tanigi Katilimci ile goériisen Hekim
Adi, soyadit: Adi, soyadi: Dr. Aysegiil HARTOKA SEVINC
Adres: Adres: Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi
Tel. Tel: Tel: 444 40 71/5451-05058205030
imza imza: imza
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