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OZET

ALP C. Hipertansif Hastalarda Plazma Pentraxin 3 (PTX3) Seviyeleri ile
FMD(Flow-mediated dilatation) ve Pulse Wave Analiz ile Belirlenen Noninvaziv
Endotelial Fonksiyon Géstergeleri Arasindaki iligki, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2015.

Hipertansiyon dinyada morbidite ve mortalitenin en  &nemli
nedenlerindendir ve giderek artan bir halk sagligi problemi haline gelmigtir.
Hipertansiyon prevelansi genel popullasyonda %30-45 civarinda tespit edistir; bu
oran yasla birlikte artis gostermektedir ve Ulkeden Ulkeye degisiklikler vardir. Turkiye
de bu oran PatenT2 ¢alismasinda tiim populasyonda %31,8 olarak tespit edilmistir.
Hipertansiyon neden olduju ug¢ organ hasarlariyla da klinik agidan blyidk énem
tasimaktadir. Subklinik organ hasarinin genel kardiyovaskuler riskin belirleyicisi
olarak 6nemi nedeniyle, organ tutulumu bulgulari dikkatli bir sekilde aragtirilmalidir.
Kan basinci duzeyi yuksek olan ve olmayan bireylerde kardiyovaskuler riski
belirlemede subklinik organ hasarinin yasamsal roline iliskin glinimizde c¢ok

sayida kanit mevcuttur.

Akimla bagl genisleme (ABG)( Flow-mediated dilatationun Tlrkge karsiligi
olup Klinikte her iki isimlendirmeyle de kullaniimaktadir. ), endotel bagimh bir islem
olup; orta bulyuklikteki muskuler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu
meydana gelen hiperemiyi 6lgmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sisiriimesi ile
olusturulan shearstres’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak
NO’in endotelden salinmasina baglidir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv
olarak degerlendiriimesi ile uyum gosterir. Arteryel stiffness damar duvarinin
gerilimini ve elastikiyetini belirtir. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ

hasarinin bir gdstergesidir.

Pentraxin-3 (PTX-3); pentraxin siiper ailesinin bir (yesidir. inflamasyon
sonucucu TNFa, IL-1B8 gibi mediatorler araciligiyla karacigerden, endotelyal
hicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nétrofillerden salinan akut faz
proteinidir. PTX 3 seviyesinin daha 6nce yapilan c¢alismalarda hipertansiyon,
miyokard infarktlist, preeklamsi ve kronik bdbrek yetmezligi gibi hastaliklarda
endotel hasarinin bir gdstergesi oldugu gdsterilmistir. Bizde bu calismamizda

hipertansif hastalarda plazma pentraxin 3 seviyeleri ile fmd ve pulse wave analiz ile


http://en.wikipedia.org/wiki/TNF%CE%B1
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_1

belirlenen noninvaziv endotelial fonksiyon gostergeleri arasindaki iligkiyi gostermeyi
planladik.

Calismamiza 90 tane hipertansif hasta alindi. Hipertansif hastalar
ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKBM) sonuglarina goére dipper —
nondipper ve grade 1 — grade 2 olarak siniflandirildi. Pentraxin 3 degerleri
nondipper Ht grupta dipper HT gruba goére daha yiksek bulundu (p=0.028) .
Pentraxin 3 degerleri grade 2 hipertansifler de grade 1 hipertansiflere gore yuksek
bulunurken istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.219). FMD degerleri dipper HT
grupta nondiper HT gruba gére anlamli derecede iyiyken (p=0.045) ; gruplar grade
1 HT ve grade 2 HT olarak ayrildiginda FMD degerleri arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi. Arteriel stiffness degerlendirmesindeki dijital volim nabzi (DVP)
parametrelerinden stiffness index (SI) ve reflection index (RI) gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak tim grubun Pentraxin 3 (PTX3) dizeyleri ile akima bagli
dilatasyon (FMD) degerleri arasinda yapilan korolesyon analizi sonucu PTX 3 ve
FMD arasinda negatif korelasyon saptandi ( r:-0.297 P:0.05 ) . PTX 3 ve Sli ile
yapilan korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi (r:0,603 P:0.01).Yine
PTX 3 ve RI le yapilan korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi
(R:0.240P:0.025). Bu veriler 1siginda hipertansif hastalardaki pentraxin 3
dizeylerinin endotel fonksiyon parametrelerinden FMD ve  arteriel stifness
go6stergelerinden Sl ve RI degerleri arasindaki korelasyon hipertansif hastalarin ug
organ hasari ve endotel disfonsiyonu gdstermede biyokimyasal bir parametre olan
pentraxin 3 Un kullanilabilecedi fikrini vermektedir. Ancak bu konuda benzer

sonugclarla desteklenen daha fazla ve buylk ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Pentraxin 3, Hipertansiyon, FMD, Arteriel stifness,

Nabiz dalga analizi

vi



ABSTRACT

ALP C. The relationship between plasma pentraxin 3 (PTX 3) levels and
endothelial function parameters determined by flow-mediated dilatation(FMD)
and Pulse Wave analysis in hypertensive patiens.Kirikkale University, Faculty
of Medicine, Department of Cardiology. Thesis of Speciality, Kirikkale, 2015.

Hypertension (HT) is one of the leading causes of morbidity and moratlity
and incresing healtj problem. HT prevalance is approximately %30-45 in general
population, increases with age and shows different notes among races and
countries. Patent2 trial demonstrated %31.8 rate of HT in Turkey. HT reveals a
significant importance ue to its end organ damage. The end organ dysfunction must
be carefully eveluated. There is an increasing evidence of vital role of subclinical
end organ damage in evoluating cardiovascular risk in both hypertensive and non
hypertensive patiens.

Flow mediated dilatation (FMD)which is an endothel independent procedure
measures the hypermia occuring due to shear stress in the mid-sized muscular
artereies. Dilatation in the brachial artery is due to the release of NO and is
associated with invasive evoluiation of endothelial function. Arterial stiffness
specifies vessel wall stres and elasticity. Arterial stiffnes is a hallmark of end organ
damage in hypertensive patients.

Pentraxin 3 (PTX 3) is a member of pentraxin super family. it is an acute
phase protein released from endothelial cells, atherosklerotic lesions, macrophages
and neutrofils as a result of inflamation. PTX3 is show to be a marker of endothelial
damage in HT, AMI, preeclempsia and chronic kidney disease. In this study we
aimed to find an association between PTX 3 and FMD and PWA as noninvasive
endothelial function indicators.

90 hypertensive patients, were included in the study . The patients were
categorized into dipper and nondipper and grade 1 and grade 2 according to ABPM
records. Pentraxin 3 levels were significanty higher in the nondipper group
(p=0.028). PTX3 levels were insignificantly higher in the grade 2 hypertensives
relative to grade 1 (p=0.219). FMD values were significantly beter (p=0.045)in
dipper hypertensives relative to nondipers but this signifance was not present
between grade 1 and grade 2 hypertensives. Stiffness index (SI) and reflection

index (RI) were not statistically different between th groups.

Vii



In conclusion, PTX 3 and FMD were negativly correlated ( R:-0.297P:0.05) .
PTX 3 and Sl were positively correlated (R:0,603P:0.01).Also PTX 3 and RI was
positively correlated (R:0.240P:0.025). In this concept, PTX 3 levels in hypertensive
patiens may be used as a marker of end organ damage and endothelial
dysfunction, due to the corelation between PTX 3 and FMD and RI and Sl further
prospective studies are needed to support the results of this study .

Key Words : Pentraxin 3, HT, FMD, arterial stiffnes , pulse wave analysis
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1.GIRIS VE AMAG

Kan basincini olusturan parametreler kalp debisi ve periferik vaskiler
direnctir. Hipertansiyon bu parametreledeki degisikliklere bagh gelismektedir.
Hipertansiyon diinyada morbidite ve mortalitenin en énde gelen nedenlerindendir ve
giderek artan bir halk saglhgi problemi haline gelmigstir. Hipertansiyon prevelansi
genel populasyonda %30-45 civarinda tespit edilmistir; bu oran yasla birlikte artis
goOstermektedir ve Ulkeden Ulkeye degisiklikler vardir [1-4]. Turkiye de bu oran
PatenT2 calismasinda tim popllasyonda %31,8 olarak tespit edilmistir[2]. Kan
basinci sirkadiyen ritm gostermekte olup genellikle sabahlari en yuksek degerlere
sahip olup geceleri en dusuk seviyelerde seyreder [5, 6].

Hipertansiyon,  kardiyovaskuler ve iligkili hastaliklar i¢in oldugu gibi
kardiyovaskiiler riskte artisa neden olan hastaliklar icin de baslica bir risk faktori
gorilmelidir [7]. Bu durum yayimlanan bir dinya saglik érguti (WHO) raporunda
hipertansiyonun dinyada neden en 6nde gelen 6lim nedeni olarak yer aldigini
aciklamaktadir[8]. GlndUz ve gece tansiyon oélgimleri 24 saatlik ambulatuar kan
basinci monitdrizasyonu (AKMB) ile yapilir. Gece sistolik kan basinci distsindn
%10 ‘unun Uzerinde oldugu Kkisiler "dipper", %10'un altinda oldugu Kkisiler
"nondipper"” olarak adlandirilir.

Hipertansiyon neden oldugu uc¢ organ hasarlariyla da klinik acidan biyuk
onem tasimaktadir. Subklinik organ hasarinin genel kardiyovaskuiler riskin
belirleyicisi olarak 6nemi nedeniyle, organ tutulumu bulgular dikkatli bir sekilde
arastinimalidir.  Kan basinci dizeyi yuksek olan ve olmayan bireylerde
kardiyovaskuler riski belilemede subklinik organ hasarinin yagsamsal roline iligkin
ginimuzde c¢ok sayida kanit mevcuttur [9, 10]. Bu organlardan biri de insan
viucudunda buylk yer kaplayan endoteldir.

Endotel vaskiler homeostazin ana duzenleyicisidir; duz kas hucre
proliferasyonu, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, trombogenez ve fibrinoliz
arasindaki dengeden sorumludur [11]. Endotel cesitli gdrevleri olan ve birgok
mediatérin salindigi bir organdir. Endotelden salinan primer vazodilatorler endotel
kaynakli gevetici faktor (EDRF) ve prostasiklindir [12]. DUz kas hucrelerinde
prostasiklin adenilsiklaz-cAMP olusumu ile NO guanilatsiklaz-cGMP ise gevsemeye
neden olur [13]. NO, monositlerin ve noétrofillerin adhezyonunu inhibe ederek

endotelde antiinflamatuar etki yapar. Ayrica LDL’nin oksiadasyonunu onleyerek



oskidatif aterojenik etkilerini engeller [14]. Endotel hicreleri mekanik strese , shear
strese ve oksijen basincindaki degisimlere oldukg¢a duyarhdir.

Hipertansiyonu olan hastalarda hem brakial arterde [15] hem de koroner
vaskiler yatakta [16] asetilkoline yanit olarak endotel iligkili vazodilatasyon
bozulmustur. Hipertansif hastalarda bazal nitrik oksit aktivitesi azalmistir. Bu
nedenle hipertansif hastalarda bazal kosullarda tim vicut nitrik oksit Gretimi
azalmigtir. Endotel fonksiyonunun bozuklugu kan basinci artisinin yani sira genetik
faktorlere de baglh olabilir. Hipertansiyonda vaskiler direng artisina karsin endotel
kaynakli nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatatér etkinligi olan
mediyatoérlerin salinmasinin giderek artan oranda azalmasi s6z konusudur. Endotel
disfonsiyonu, endotel kokenli nitrik oksitin damar koruyucu ve antiaterojenik
etkilerinin kaybindan kaynaklandigi ileri surlilmektedir [17]. Bazi calismalarda,
primer hipertansiyon patofizyolojisinde kan basinci ylkselmesinin endotel
disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi dne surilmekte iken, bazi calismalarda da
endotel disfonksiyonunun ateroskleroz 6ncilli oldugu, ateroskleroz gelismeden
onceriskli hastalarda endotel disfonksiyonunun gelistigi, endotel hasari ve
disfonksiyonunun gostergesi olarak akima bagl dilatasyonun riskli hastalarda
azaldigi gosterilmistir[18].

Akimla bagli genigleme (ABG), endotel badmh bir islem olup; orta
buyuklukteki muskuler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemiyi olgmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sigiriimesi ile olusturulan
shearstress’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in
endotelden salinmasina baglidir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv olarak
degerlendirilmesi ile uyum goésterir [19]. Ayrica koroner aterosklerozun yayginhgi ve
ciddiyeti ile de korelasyon gdstermektedir [20]. Bu da bize koroner damar
yatagindaki endotel disfonksiyonunu, dolayli yéntemlerle teshis etme olanagi
sunmaktadir.

Arteryel stiffness damar duvarinin gerilimini ve elastikiyetini belirtir. Arteryel
stiffness; sigara, hipertansiyon (HT), hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus (DM) ve
yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir [21]. Artmis aortik stiffness yaygin
aterosklerotik damar tutulumunun belirtisidir [22]. Hipertansiyon artmis arteryel
sertlik ile iligkilidir.

Arterial ag boyunca dolagan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolagimindaki gegen zamanin olgimu, arteryel

sertligin dlcimuinde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga



formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki dolagsiminda gegen
zamanla alakahdir [23]. Arterial sertlik, kardiyovaskuler riskin bagimsiz bir
belirleyicisidir [24]. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir
gostergesidir [25]. Dijital volim nabzi(DVP) dalga formu vaskller yapidaki lokal
degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuiler tonus (RI ile hesaplanir) ve buyuk arter
sertliginden (Stiffness index) belirlenir[23].

Pentraxin-3  (PTX-3); pentraxin siperailesinin bir (yesidir. inflamasyon
sonucucu TNFa, IL-1B gibi mediatérler araciligiyla karacigerden, endotelyal
hicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nétrofillerden salinan akut faz
proteinidir [26]. Yapilan c¢alismalarda kardiyovaskiler hastaliklari belirlemede
CRP’den daha duyarli oldugu gosterilmistir [27]. Pentraxin-3 (PTX3) seviyesinin
daha énce yapilan calismalarda hipertansiyon, miyokard infarktiist, preeklamsi ve
kronik bobrek yetmezligi, gibi hastaliklarda endotel hasarinin bir gostergesi oldugu
gosterilmistir [28-30]. Bizde bu c¢alismamizda hipertansif hastalarda plazma
pentraxin 3 (ptx3) seviyeleri ile fmd (flow-mediated dilatation) ve pulse wave analiz
ile belirlenen noninvaziv endotelial fonksiyon gdstergeleri arasindaki iligkiyi

gbstermeyi planladik.


http://en.wikipedia.org/wiki/TNF%CE%B1
http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_1

2.GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Hipertansiyon Tanimi ve Siniflama

Hipertansiyon arteriyel kan basinci degerlerini normalin Ustinde olmasi
durumudur. Guncel kilavuzlarda bu degerler genel olarak sistolik 140 mmHg
diastolik 90 mmHg nin Gzeri olarak belirtilmistir.

Kan basincini modern metotla ilk élgen Scipione Riva Rocci'dir (1863-1920).
Hemen hi¢ degismeden halen kullanilan bu aletle, dnceleri sadece sistolik kan
basinci dlgulmekteydi. Nikolai Sergeyevich Korotkoff (1874-1920) ise, oskultatuvar
metodu ilave ederek, adiyla anilan sesleri tarif etti ve diyastolik kan basincinin
Olgulmesine olanak sagladi.

Pratik uygulamada bu kan basinci degerleri glncel kilavuzlara gore
degerlendirmekte olup surekli giincellenmektedir. En son Amerika Birlesik Devletleri
Birlesik Ulusal Kurul 7 (JNC VII) ve Avrupa kardiyoloji dernedi(ESH/ESC) 2013
kilavuzuna gére bu siniflama Tablo 1 ve 2‘de oldugu gibidir. JNC VIl kilavuzunda
siniflamada degisiklik yoktur. NICE 2011 ve CHEP Kanada 2012 kilavuzlarinda
ambulatuvar kan basinci takibi (AKBM) veya evde kan basinci 6l¢gtimleri yapiimasini
Ozellikle vurgulamistir. NICE 2011 kilavuzuna goére hipertansiyon siniflamasi Tablo
3'te verilmistir. Bu kilavuzlardan anlasilacagi Uzere genel olarak sistolik kan
basincinin 140mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya Uzerinde
bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢c kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanmaktadir[31].

Tablo 1: JNC 7 raporuna gore HT siniflamasi

KATEGORI SISTOLIK DIASTOLIK
NORMAL <120mmHg <80 mmHg
PREHIPERTANSIYON 120-139 mmHg 80-89 mmHg
EVRE 1 HIPERTANSIYON 140-159 mmHg 90-99 mmHg
EVRE 2 HIPERTANSIYON 2160 mmHg >100 mmHg




Tablo 2: ESH/ESC (2013) kilavuzuna gore HT siniflamasi

KATEGORI SISTOLIK DIASTOLIK
OPTIMAL <120 mmHg <80 mmHg
NORMAL 120-129 mmHg 80-84 mmHg

YUKSEK NORMAL 130-139 mmHg 85-89 mmHg
EVRE 1 HIPERTANSIYON 140-159 mmHg 90-99 mmHg
EVRE 2 HIPERTANSIYON 160-179 mmHg 100-109 mmHg
EVRE 3 HIPERTANSIYON >180 mmHg >110 mmHg

iZOLE SISTOLIK HT 2140 mmHg <90 mmHg

Tablo 3: NICE 2011 kilavuzuna gore HT siniflamasi

KATEGORI
Evre 1 HT Klinikte 2140/90 mmHg ve ABPM(gunduz) veya
evde KB o6lgim ortalamasi 2135/85 mmHg
Evre 2 HT Klinikte 2160/100 mmHg ve ABPM (gtindiz) veya
evde KB 6l¢gim ortalamasi 2150/95 mmHg
Ciddi HT Klinikte SKB 2180 mmHg veya DKB 2110 mmHg

Normotansif hastalarda da gun iginde tansiyon degerleri bazen bu degerlerin
ustiine gikabilmektedir bu yizden tek dlgum degil birden fazla dlgim ve olabildigince
24 saatlik kan basinci degerlerinin ortalamasinin alinmasi daha uygundur. Ayrica
sistolik kan basincinin >140 mmHg ve beraberinde diyastolik kan basincinin <90
mmHg olmasi seklinde tanimlanmis bir izole sistolik hipertansiyon siniflamasi da
yapiimistir[32].

Sistolik kan basincinin 130-139mmHg ve diyastolik kan basincinin 85-89
mmHg arasinda olmasi prehipertansiyon olarak tanimlanir. Prehipertansiyon olan

kisilerde hipertansiyon gelisme riski normal populasyona gore iki kat artmistir [33].



Kan basincinin 115/75 mmHg duzeyinden itibaren her 20 mmHg sistolik ve her 10
mmHg diyastolik basing artiglari ile kardiyovaskuler olaylara bagli mortalite iki kat
artmaktadir [34].

Kan basinci esik degerleri 2013 ESC kilavuzuna gore tablo 4’ te verilmistir.

Bu degderler 6lcim metoduna ve giindiz gece ortalamasina gére degismektedir.

Tablo 4: Farkh tip olgcimlerde esik degerler

KATEGORI SISTOLIK DIASTOLIK
KLINIK 140 mmHg 90 mmHg
GUNDUZ AKBM 135 mmHg 85 mmHg
GECE AKBM 120 mmHg 70 mmHg
24 SAAT AKBM 130 mmHg 80 mmHg
EV 135 mmHg 85 mmHg

Hipertansiyon genel olarak iki ana grupta toplanir. ilk grup primer ya da
sekonder hipertansiyon olarak adlandirilir ve tim hipertansif hastalarin % 90 - %95’
ini olusturur. Diger grupta Sekonder hipertansiyon olarak adlandirilir. Bu grup
hipertansif hastalarin % 5-10" unu olusturur. Sekonder hipertansiyon hastalarinin
tespiti alttan yatan hastaligin tedavisi acgisindan o6nemlidir. Baslica sekonder
hipertansiyon sebepleri tablo 5’ te belirtiimistir. Cesitli yillarda yapilan ¢alismalarda
Sekonder HT nedenleri grafik 1 ‘ de verilmistir.



Tablo 5: Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

Renal

Renal parenkimal
Akut ve kronik glomerulonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz, glomeruloskleroz,
neoplaziler
Obstiriktifliropatiler ve hidronefroz
Renin salgiyayanrenal timorler
KonjenitalrenalNa+ transport bozukluklari (Liddle sendromu)
Renovaskiler
Renalarteriyal lezyonlar, tikaniklik, darlik, anevrizma, trombdus
Renaliskeminin eslik ettigi aort koarktasyonu

Adrenokortikal hastaliklar

Cushingsendromu(kortizol fazlaligr)

Primeraldosteronizm (Connsendromu)

Yalanci primeraldosteronizm (Bilatera ladrenokortikal hiperplazi)

Sodyum tutucu steroid fazlaligina sebep olan enzim eksiklikleri (11 B-hidroksilaz eksikligi,11
B-hidroksisteroiddehidrojenaz eksikligi, 17 B-hidroksilaz eksikligi)

Adrenal karsinom

Ektopikkortikotropin salgilayan timérler

Feokromasitoma

Diger endokrin sebepler

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

Akromegali

Gebelik toksemisi

Norojenik sebepler

Kafa igi basing artigl

Ailesel disotonomi

Akut porfiri, polimyelit, omurilik hasarlanmalari
Psikojenik?

latrojenik ve diger sebepler

Oral kontraseptif ve Gstrojen tedavisi

Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri
Sempatomimetik ilaglar(dekonjestanlar)

Antidepresanlar

Alkol tuketimi

Kursun toksisitesi

Monoaminoksidaz inhibitorleri (diger ajanlarla etkilesimleri)

Asiri tuz tiketimi?




Blumenfeld JD, Mann SJ, Laragh JH: clinicalevaluationanddifferentialdiagnosis  of
theindividualhypertensivepatient, in Laragh JH, Brenner BM (editors): hypertension : parhophysiology,
diagnosis, andmanagement, ed 2. New York. 1995. RavenPress. pp 1897-1911

Grafik 1 : Cesitli galimalara gore Sekonder Ht oranlari
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2.1.2 Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon, tim dinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Genel olarak erigkinlerin ortalama %20'sinde gorulmektedir
[35]. Ortalama yasam suresinin artmasiyla HT sikhginin giderek artacak olmasi,
hem ekonomik hem de sosyal olarak hastaligin ciddi bir tehdit haline gelecektir.
Sistolik kan basinci(SKB) 130-139 mmHg ve diyastolik kan basinci (DKB) 85-89
mmHg arasinda seyreden kigilerde zaman iginde HT gelisme riski, daha dusuk HT
degerlerine sahip kigilere goére iki kat daha fazladir.

Tim dinyada yaklagik 1 milyar, Ulkemizde ise yaklasik 15 milyon
hipertansiyon hastasi bulunmakta oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon
prevalansi gelismis uUlkelerde yasla birlikte artmaktadir. Yedinci dekattan sonraki
bireylerin %70' inde hipertansiyon bulunmaktadir.

Tirkiye’ de HT epidemiyolojisi konusunda yapilan Tirk hipertansiyon
Prevalans Calismasi (PatenT: Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey) HT sikhdini géstermektedir (Grafik 2) . Ulkemizde HT
prevalansi erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1 olmak Uzere ortalama %31.8

saptanmistir [2]. 2003 yilinda regdle hipertansiyon orani % 7 iken 2007 yilinda bu



oran % 14 e cikmistir.

bulunmaktadir. Hangi esik degerin Uzerinde kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi
net olarak bilinmese de, hipertansiyonun duzeyine bagh olarak kardiyovaskuler risk
artmaktadir [36]. 2013 ESC klavuzuna gore gesitli durumlarda hedef kan basici

Antihipertansif alanlarda ise 2003 yilinda reglle
hipertansiyon %20 iken %2007 yilinda

dunyadaki yetigkin olumlerinin %6'sindan sorumludur ve tum populasyonunda

degerleri tablo 6° da belirtilmistir.

Grafik 2: Turkiye’de HT prevalansi
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Tablo 6: ESC/ESH 2013 htkilavuzuna gore hedef kan basinci degerleri

ESC/ESH 2007 2013
Genel popiilasyon <140/90 <140/90
>80 yasta <140/90 140-150/90
<80 yas yashlarda <140/90 140-150/90
DiabetesMellitus <140/90 <140/90
Kronik bobrek hastalig: <130/80 <140/90
Kronik boébrek hastahgi <130/80 <130
+ Proteindiri
Serebrovaskiiler <130/80 <140/90
hastalik

Koroner arter hastalig <130/80 <140/90




2.1.3 Hipertansiyon Patofizyolojisi

Arterial kan basinci kalp debisi ve periferik arteryel direng tarafindan
olusturulur. Hipertansiyona neden olan faktérler bu ikisinden birinde veya her
ikisinde artisa yol agmak suretiyle etki ederler. Ozellikle geng hastalarda kalp
debisinin artmis oldugu hiperkinetik bir dolasimin varligi saptanabilir. Bu artis 2 farkl
mekanizmayla gercgeklesebilir; intravaskuler hacim artisi (6nyuk) veya kalbin néral
uyariminin artmasina bagli kontraktilitenin artmasi. Buna ragmen hipertansiyonun
ilerleyen evrelerinde artmis periferik damar direnci mevcuttur.

Hipertansiyona neden olan pek c¢ok etyoloji ve patofizyolojik mekanizma
mevcuttur. Kan basincinin kontroli bdbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, damar endoteli ve adrenal bez etkisi ile saglanir. Ayrica genetik faktérler
yasam tarzi, cevresel faktorler ,hastalarin fenotipik 6Ozellikleri, kan basinci
regllasyonu Uzerine etki etmektedir. Kan basinci regilasyonu sekil 1 ‘de
gosterilmistir. Patofizyolojik mekanizmalar arasinda, genetik faktorler, renin,
anjiyotensin, aldosteron sisteminin asiri aktivasyonu, artmis sempatik sinir sistemi
(SSS) aktivitesi, Na+ tutumlunu ve vazokonstriktor maddelerin asiri Uretimi,
vazodilator maddelerin yetersiz Uretimi, , hiperinsulinemi, glukoz intoleransi ve
obezite, insdlin direnci ve diyabet, vaskiler hiicre blyimesinde etkili faktorlerin agiri
uretimi sayilabilir.

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Ailesinde hipertansiyon olan hastalarda hipertansiyon prevelansinin arttigi
gOsterilmistir [37, 38]. Aile bireyleri ve ikizler arasinda yapilan galismalarda HT
olusumunda genetik katki 9%30-60 arasinda belirlenmistir [39]. Esansiyel
hipertansiyon multifaktoriyal etyolojiye sahip heterojen bir bozukluktur. Meta
analizlerde cesitli gen boélgeleri incelendiginde, sistolik ve/veya diastolik KB'yi
berlileyen 29 tek nulkeotid polimorfizmi bulunmustur [40]. Hipertansiyonun nadir
tipinin genlerle direk iliskisi tespit edilmistir. Bu gen defektine bagli hastaliklar,
monogenik  anormallik,  uygunsuz  glukokortikoid  salinimi ile  giden
hiperaldosteronizm ve Liddle sendromu olarak sayilabilir [41]. Bu sendromlarin ortak
Ozelligi sodyum tutulumundaki anormal artig, kan basinci yuksekliginin erken yasta
ortaya ¢ikmasi, HT ile iligkili hedef organ hasari, morbidite ve mortalitenin erken
yasta gorulmesidir. Mendelien gegcis ile aciklanabilen bazi genetik hipertansiyon

nedenleri [42] tablo 7 ‘de gOsterilmistir.
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Tablo 7: Genetik Hipertansiyon nedenleri

Genetik Hastalik

Patogenez

Aldosteronizm

Aldosteron artisi

Adrenal hiperplazi V

Alfa -hidroksilaz eksikligi

Adrenal hiperplazi IV

11-beta hidroksilaz eksikligi

Alport sendromu

Bobrek yetmezlIigi

Amiloidoz tip VIII

Nefropati

Bartter sendromu

Hiperaldosteronizm

Liddle sendromu

Epiteliyal sodyum kanali bozuklugu

Fabry hastaligi

Renal arterioler darlik

Ailesel feokromasitoma

Katekolamin artisi

Polikistik bobrek hastaligi

Renin artisi, bobrek yetmezligi

Psédohipoaldosteronizm

Aldosteron reseptor eksikligi

Paragangliyoma

Katekolamin artigi

Arteriyel fibromuskuler displazi

Renal arter stenozu, renin artisi

2.1.3.2 Fetal Gelisim

Cevresel etkenler hayatin ¢ok erken ddéneminde rol oynamaktadir. fetal
hayatta beslenme bozukluklari diguk dogum agirhdina neden olarak nefron
sayisinda azalma yaparak yasamin ilerleyen yillarinda hipertansiyon gelisimi igin
yuksek risk tagimaktadir.

Brenner ve arkadaslari nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriler
filtrasyon ylzey alanindaki azalmanin renal sodyum atilimini azaltarak HT’a neden

olabilecegini ileri sirmuslerdir [43].

2.1.3.3 Renal Sodyum tutulumu

Esansiyel Hipertansiyon patofizyolojisinde renal sodyum metabolizmasi énemli rol

oynar. Esansiyel hipertansiflerde sodyum itrahinda defekt mevcuttur. Basing
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natrilirezinin yeniden ayarlanmasi, artan sodyum yukinu azaltmak igin daha ylksek
KB’na ihtiya¢ duyulmasi, nefron sayisinda ve filtrasyon ylizey alaninda azalma,
nefron heterojenligi, sodyum pompasinda kazanilmisg inhibisyon veya sodyum
tasinmasinda anormallikler, natriretik hormonun etkisi bunun muhtemel
sebepleridir. Sodyum hassasiyeti bireyler arasinda farkllik goéstermektedir. Siyah
irkta tuza duyarhlik %70’'in Ustinde olmasina kargin beyaz irkta bu oran %50-60
civarindadir. Sodyuma hassas olan kKigilerde endotelyal hasar belirtegleri, gece kan

basinci artigi ve 6lim riskinde artis daha fazla bulunmustur [44].

2.1.3.4 Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel HT’si olan gen¢ hastalarda ve
yuksek normal kan basinci olan kisilerde tanimlanmigtir. Bu hastalarda dolagimdaki
katekolamin seviyesinde artig, yuksek kalp hizi ve alfa adrenerjik agonistlere karsi
hassasiyet saptanmistir [45].

Hayvanlarda anjiyotensin |l ve siklosporin gibi vazokonstriktorlerin
intravendz infizyonu sodyum duyarli hipertansiyonla sonuglanmistir. Bu gézlemler,
nefron yapisi ve fonksiyonunun heterojen olmasinin hipertansiyon patogenezinde
onemli bir rol oynadigi gostermektedir [46]. HT hastalarinda kalici vazomotor alarm
reaksiyonlarinin yaygin olarak ortaya c¢ikabilecegine inanilir [47]. Artan katekolamin
dizeyin direk olarak veya renin salinimini artirarak kan basincinin ylikselmesine
neden olmaktadir. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese kan basinci artigi ile
yanit verir. Ayrica bu bireylerin bir kisminda renin seviyesi yuksek bulunmustur [48].
Hipertansiyon hastalarinda psisik travma gibi durumlarda ciltte ve visseral
organlarda vazokontriksiyon ve Kkaslara giden kan akiminda artis oldugu
bilinmektedir. Trankilizanlar, anestezik ajanlar, otonom sinir sistemi blokorleri ve
sempatektominin hipertansiyon Gzerinde olumlu etkileri iyi bilinmektedir. Hayvanlarin
yuksek sodyumlu diyetle beslenmeleri halinde hipertansiyon gelisir. Bu bulgular
normal basing natrilirez iligskisini bozarak bdbrek hasariyla indiklenen kronik
hipertansiyona yol acabilecedi asiri sempatik sinir sistemi aktivitesi olasiligini
desteklemektedir [49]. Sempatik Sinir sistemi (SSS) ile renin sistemi gibi daha uzun
sureli pressér mekanizmalarin tam olarak anlagilmasi hipertansiyonun patogenezi
ve kan basinci regulasyonunun temelini olusturabilir [50]. Visseral obesitesi
olanlarda periferik obesitesi olanlara gére Sempatik Sinir Sistemi aktivitesi daha
fazladir. Yiksek kalp hizi ile obesite, hiperlipidemi ve instlin direnci gibi metabolik

anormallikler gelismesi olasidir [51]. Ayrica istirahat halindeyken kalp hizinin
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yuksek olmasi hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin artisina
sebep olur [52].
2.1.4 Ambulatuar Kan Basinci Monitérizasyonu ve Dipper-Nondipper

Hipertansiyon

AKMB kiginin kan basincini uyku dahil gunluk aktiviteleri esnasinda 24 saat
boyunca Olgen otomatik kaydeden cihazlar yardimi ile yapilir. Otomatik kan basinci
Olcimui icin mevcut c¢esitli cihazlar (¢cogunlukla osilometrik) hastalarin normal
yasamlarini  devam ettirirlerken kan basinglarinin  takip  edilebilmesini
saglamaktadirlar. Bu aygitlar, 24 saatlik ortalama kan basinci ve daha kisitli
doénemlerdeki (6rn. glndliz, gece veya sabah) ortalama degerler hakkinda bilgi
vermektedir [53]. Gundiz ve gece kan basinci degerleri birbiriyle iligkilidir; ancak
gece kan basinci Olcimuinin prognoza yoénelik degerinin gindiz kan basinci
Olciminden daha fazla oldugu gosterilmistir [54]. Ayaktan kan basinci
monitoérizasyonu yapan cesitli cihazlar mevcuttur. Bu cihazlar pille calisir ve
kaydettigi verileri bir program aracihdi ile rapor halinde alinmasini saglar. Ayaktan
kan basinci yapan cihazlar rutin olarak uyku arasindaki kan basincini élger ve kalp
ritmi ile kan basinglarinin sirkadiyan degisiklikleri hakkinda bilgi verir. Normotansif
ve hipertansif hastalarin AKBM takiplerinde bu Kisilerin kan basincinin %80 olguda
uyku esnasinda gun igindeki ortalama kan basinci degerlerinden >%10 dusUs
gosterdigi izlenmektedir [40]. Normal populasyon c¢alismalari erigkinlerde kan
basincinin nokturnal disus gdsterdigini ortaya ¢ikarmistir. Gece kan basincinda
meydana gelen disme orani kisiden kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte
populasyonun buylk c¢ogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir. Gece
disusinin =2%10 olan gruba "dipper", distsin <%10 oldugu gruba ise "nondipper"
denilmektedir. Diger yandan gece kan basinci gundizden yuksek olan bir grup da
mevcuttur ve bunlara "reverse dipper" denilmektedir. Ayaktan kan basinci élgimleri
ile "dipper" ve "nondipper" hipertansiyon terimleri literature girmistir. Ayaktan kan
basinci monitdrizasyonu degerleri hipertansiflerde hedef organ hasari derecesi ve
prevalansi ile értisur. Nondipper hipertansif hastalar geceleri kan basinci degerleri
en az %10 disen dipper hipertansif hastalara kiyasla kardiyovaskuler olaylar

acisindan 3 kat daha fazla risk tagirlar [41].
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AKBM Kullanim Alanlar

*Hedef organ hasari bulunmayan beyaz yaka hipertansiyonunun tespiti
*Refrakter ya da direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi

*Epizodik (en az giinde bir) hipertansiyonun degerlendiriimesi
*Hipotansiyon ile iligkili semptomlarin degerlendiriimesi

*Antihipertansif tedavinin 24 saatlik etkinliginin degerlendiriimesi
*Otonom disfonksiyon ile seyreden hipertansiyonun degerlendiriimesi
*Nokturnal hipertansiyon tanisi

*Gebelik esnasinda hipertansiyon takibi

2.1.5 Ev Olgiimleri

Evde Olclilen kan basinci duzeyleri herhangi bir saglik merkezinde
Olcllenden genellikle daha dusiktur ( yaklasik 5-12 / 5-7 mmHg ). Birkag gunlik bir
dénem icin ev Olcumleri ortalamasi alindiginda, bu degerler bazi avantajlara sahiptir.
Ozellikle anlamli beyaz gdmlek etkisinden uzaktir. Daha fazla tekrarlanabilir ve
hedef organ hasarinin varligini, ilerlemesini ve kardiyovaskiler olaylarin riskini
muayenehane degerlerinden daha iyi dngdrebilir [55]. Ek olarak hastanin tedavi
rejimlerine uyumunu artirarak daha iyi bir kan basinci regulasyonu saglayabilir.
Guvenilir ev dlgumleri, saghk kurumlarina olan basvurulari azaltacagindan maliyeti

de dusturebilir.
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Sekil 1: Kan Basinci Regiilasyonu

Plazma Otoregiilasyon Sempatik
Epinefrin(adrenalin) (02, K+, H+,C02, Vazokonstriktor
Anjiotensin | bradikinin) Sinirler
Vazopressin(ADH)
Arteriol cap! Kan Viskozitesi
(DuizKaslar) (Hematokrit)
v
Total Periferik Direng
ORTALAMA SISTEMIK
ARTERYEL KAN BASINCI
Kardiyak Output
A
| |
Kalp Atim Hizi 3 Atim Hacmi
(SAnodu) (Kalp Kasi)
—— A
Parasempatik Sempatik Vﬁ:n?z
Aktivite Aktivite ve Donds
Epi . Ve Basing
pinefrin
A
| | | I
Kan Solunum iskelet Kasi Sag Atrium
Miktari pompasi Pompasi Basincl
| I
Kan ve ECF Su ve tuz Reninanjiotensin
arasinda kapiller dengesi [€—  aldosteron
sividegisimi sistemi
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2.2 ENDOTEL
2.2.1 Endotel Fonksiyonlari

Endotel vaskller homeostazin ana dizenleyicisidir; diz kas hicre
proliferasyonu, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, trombogenez ve fibrinoliz
arasindaki dengeden sorumludur [11]. Endotel cesitli gbrevleri olan ve birgok
mediatérin salindigi bir organdir. Endotelden salinan primer vazodilatorler endotel
kaynakli gevetici faktér (EDRF) ve prostasiklindir [12]. DUz kas hucrelerinde
prostasiklin adenilsiklaz- cAMP olusumu ile NO guanilatsiklaz-cGMP ise gevsemeye
neden olur [13]. NO, monositlerin ve noétrofillerin adhezyonunu inhibe ederek
endotelde antiinflamatuar etki yapar. Ayrica LDL.nin oksiadasyonun Onleyerek
oskidatif aterojenik etkilerini engeller [14]. Endotel hlicreleri mekanik strese , shear

strese ve oksijen basincindaki degisimlere oldukca duyarlidir.

Tablo 8 : Endoteli etkileyen maddeler

Vasodilatatorler Vazokonstriktorler
Nitrik Oksit(NO) Endothelin
Endotheliumderivedrelaxing Angiotensin Il
factor (EDRF) Thromboksan A2
Hiperpolarizan faktérler

Prostasiklin

Bradikinin

Asetilkolin

2.2.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu c¢esitli uyaranlara karsi endotel tabakasindaki
vazodilatasyon yanitinin bozulmasidir. Lokosit, trombosit ve dlizenleyici maddelerle
endotel arasindaki iliskideki anormalliklerde endotel disfonksiyonuna yol acar [56].
Endotel disfonksiyonu ayrica kardiyomiyopatiler, vaskiulitler, sistemik ve pulmoner
hipertansiyon gibi birgok hastaligin patogenezinde de rol oynar.

Sagdlikli endotelde endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline yanit
vazodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik diz
kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar. Endotel hlcrelerinin Urettigi en énemli

vazoaktif madde nitrik oksittir. NO inflamasyonu, vaskuler diiz kas proliferasyonunu,
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platelet adezyonunu ve doku faktori salinimini 6nler. NO vaskuler tonus ve
reaktivitenin devaminda anahtar roldeki endotel kaynakl faktordur. NO bazal
kosullarda anjiotensin |l ve endotelin-1(ET-1) gibi potent vazokonstriktorlere karsi
diz kas gevsemesini saglayan esas molekuldir. NO, vaskuler endotel hicrelerinde
L-argininden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimiyle olusmaktadir. Bu
enzimin kofaktorleri NADP, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO
olusumunu katalizleyen 3 farkli NO sentaz (NOS) izoformu vardir [57]. Endotelyal
NOS ve ndronal NOS kalsiyuma bagimli enzimlerdir. Bu enzimler intrasellller
kalsiyum (Ca+2) yogunlugunun yiikselmesiyle aktive olur. indiklenebilir NOS ise
kalsiyuma bagimlilik gostermez. indiiklenebilir NOS diger iki enzime gore daha fazla
miktarda ve daha uzun sureli salinir. Kanin damar yizeyinde sheer stres etkisi de
NO dretimini uyarir. NO endotelde olustuktan sonra damar diz kasinda
guanilatsiklaz enzimini aktivite edip siklik guanilat monofosfat (cGMP) olusumunu
arttirir [57]. cGMP duz kas htcresi icindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder

ve sonug olarak hticre ici Ca+2 miktari azalir ve diiz kas hlicresinde gevsemeye yol

acar .
Tablo 9 :Endotel disfonksiyonu yapan nedenler

- Ateroskleroz - Hiperhomosisteinemi

- Tip | ve Tip Il diyabet - Yaglanma

- Hiperkolesterolemi - Post menapozal kadinlar

- Hiperglisemi - Vaskdulitler

- Dustk HDL kolesterol - Transplantasyon aterosklerozu

- Akut postprandiyalhiperglisemi - Sendrom X

- YUksek Lipoprotein a - Preeklampsi

- Aktif-pasif sigara igiciligi - Variantangina

- Dilatekardiyomiyopati - Pulmoner hipertansiyon

- Hipertansiyon - Insulin rezistansi

- Chagas hastaligi - Metiyonin yuklemesi

2.2.3 Endotel fonksiyonu 6lgme yontemleri

Endotel kardiyovaskller sistemin en o6nemli yapi tasidir. Endotel
disfonksiyonuna bagh klinik bulgular ortaya ¢cikmadan énce endotel disfonksiyonun
basladigi uzun bir preklinik dénem vardir ; bu yizden bu dénemin tespiti morbidite

ve mortalite agisindan énem teskil etmektedir [58]. Endotel disfonksiyonu tanisi i¢in

17




endotele bagh vazodilatasyonun veya endotelden salinan hicresel veya molekuler
ardnlerin preklinik olarak tespiti 6nem kazanmistir. Bu testlerin guvenilir, invaziv
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Su an pratikte
bdyle bir test var olmamakla birlikte ¢alismalar endotel bagimli vazoaktivite ile
endotel fonksiyonunun dolasan belirtegleri UGzerine yodunlagmistir [20]. Endotel
iglevinin dolagimdaki belirtecleri: Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ,Doku plazminojen
aktivatori ve plazminojen aktivator inhibitéri-1, Endotelin-1,VonWillebrand faktor

ve Adezyon molekiilleri olarak sayilabilir.

Ultrasonografik yontem

En cok ve en kolay uygulanan yontemdir. Koroner akima bagl dilatasyonla
iyi korelasyonu vardir ve noninvazif bir islemdir. Akima bagimli vaskiler reaktiviteyi
bircok faktér etkiledigi icin belli sartlar islemden énce olusturulmalidir. islemden
once hastalar egzersiz yapmamali, sigara ve kafeinli icecek icmemelidir. Brakiyal
arterde akimi uyarmak icin bir tane sfigomanometre antekubital fossanin Uzerine
yerlegtirilir. 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 c¢ap ile reaktif hiperemi sonunda dl¢llen ¢ap arasindaki ylizde degisimi
akima bagl genisleme (ABG) olarak degerlendirilir. ABG'nin>%10 olmasi endotel
fonksiyonlarinin  korundugunu, <%10 olmasi ise endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu gosterir[59].

FMD= % ( Hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - Bazal ¢cap)/Bazal ¢ap

Sekil 2 : Akima Bagh Dilatasyon Olgiimii

! Hemodynamometer
L -- HY 50mmHg Sminutes
56 7~
\ / M
‘ Reochve

Hypcrom
U‘ ]ML ‘]Il
Resting Avasculorization  Diiation

Diameter Diameter

18



2.2.4. Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu

Hipertansiyonda go6zlenen damar tonusunda artisin temelinde endotel
tarafindan salgilanan vazodilatatér ve vazokonstriktér madddeler arasindaki
dengesizlikten kaynaklandigi 6ne suralmastar.

Hipertansiyonda NO’nunroll; Hipertansiyon endotel iligkisinde Uzerinde en
¢ok yogunlasilan endotel kokenli NO; asetilkolin, bradikinin ve mekanik streslere
ikincil, damar endotelinden salinir. NO vaskller tonusu ve kan basincini
dizenlemenin yani sira, uyariimis diz kasin gevsemesini saglamakta, trombositlerin
endotele adezyonu ve agregasyonunu baskilamakta ve diiz kasin proliferasyonunu
baskilamaktadir [60].

NO gucli bir vazodilatér ajandir. Ayrica trombositlerin adezyonunu ve
agregasyonunu inhibe eder, hicre gocini ve damar diz kas proliferasyonunu
baskilar. NO endotel hticrelerinden kan basinci degisiklikleri gibi degisik uyaranlara
yanit olarak serbest birakilir. Artmis kan basinci NO salinimini uyarir ve kan
basincinin dusmesi ile NO salinimi inhibe olur [61]. Bazi arastirmalarda endotel
disfonksiyonunun bir sonucu olarak hipertansiyonun meydana geldigi ileri
surtlmastir [62]. Kan basinci regilasyonu icin bazal NO salinimi gereklidir. NO
saliniminin inhibisyonu kan basincinin artmasina neden olur. Artmis kan basinci sol
ventrikul hipertrofisi, fibrozis ve sol kalp yetersizligine neden olur. NO artisi kalbi
hipertrofiye kargi koruyan bir mekanizmadir. Ayrica NO natrilrezi duzenleyerek
hipertansiyonda kan basinci distsi saglar .

Arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda hem 6énkol dolasiminda [63] , hem
de koroner vaskller yatakta [16] asetilkoline yanit olarak endotel iligkili
vazodilatasyon bozulmustur. Endotel iligkili vazodilatasyon insan onkolunda ve
koroner vaskuller yatakta birbiriyle kuvvetli bicimde koreledir[19]. Hipertansif
hastalarda bazal NO aktivitesi azalmistir [64]. NO salinimindaki degisikligin
hipertansiyonun olusumundaki karmasik patofizyolojide primer rol oynadigi mi yoksa
hipertansiyona ikincil gelisen endotel fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi mi
oldugu henuz tam olarak aydinlatilamamistir. Hipertansif bireylerde ise bazal nitrik
oksid (NO) uretiminin azaldig1 gosterilmigtir [65]. Antihipertansif tedavi ile asetil
koline karsi verilen vazodilatator yanitin geri donmesi endotel fonksiyonunda da

dizelmeye isaret etmektedir. Hipertansif hastalarda endotel islev bozuklugu
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sonucunda artan serbest oksijen radikalleri NO'in damar duvari Gzerindeki yararl ve
koruyucu etkilerini ortadan kaldirmaktadir.

Oksidatif stres, kardiyovaskuler sistemde NO'in biyoyararlanimini azaltir ve
damarlarda vazokonstriksiyona yol agarak kan basincinin ylikselmesine neden olur.
Oksidatif stres, diflizyona ugrayabilen NO konsantrasyonunun azalmasinin yani sira
endotelyal NOS kofaktorlerinin de konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur. Bu
azalmanin sonucu olarak da NOS Uzerindeki negatif etki daha da artar ve
superoksid ile  peroksinitroz asit Gretimi  hizlanir.  Peroksinitrdz  asit
konsantrasyonunun artmasinin énemli 2 sonucu biyoaktif NO kaybi ve oksidatif
streste artistir. Bunun sonucu olarak lipid peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma
hasari, sitotoksisite, DNA hasari ve enzim inaktivasyonu gergeklesir.

Higashi ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, endotel kokenli
vazodilatasyonun bir gdstergesi olan reaktif hipereminin normotansif bireylere gore
hipertansiflerde daha bozuk oldugu ve ACEI ile tedavi edilen hipertansif hastalarda
reaktif hipereminin kalsiyum kanal blokodrleri, beta blokér ve dilretik kullanan
hastalara goére daha fazla korundugu gosterilmistir [66]. ACEI, anjiyotensin I
Uretimini azaltarak, bu molekllin membran iliskili NADH/NADPH oksidazi aktive
etmesini inhibe etmektedirler. Bu sayede NO inaktivasyonu ve toksik peroksinitrit
uretimi baskilanmaktadir. ACEI tedavisi ile Anjiyotensin Il Uretiminde azalma ile NO

dizeyinde artig gorilmektedir.

2.3.1 AORTIK VE ARTERYEL STIFFNESS HIPERTANSIYON IiLiSKiSI

Arteryel stiffness (sertlik) damar duvarinin viskoelastik dzelliklerini
tanimlamak icin en sik kullanilan terimdir. Arteryel stiffness; sigara icimi,
hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin
artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir [21, 67, 68]. Artmis aortik
stiffness yaygin aterosklerotik damar tutulumunun belirtisidir [22]. Hipertansiyon
artmis arteryel sertlik ile iligkilidir.

Arterial ag boyunca dolagan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolagimindaki gegen zamanin 6lgimu, arteryel
sertligin 6lciminde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga
formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agagtaki dolasiminda gecgen
zamanla alakalidir[23]. Arterial sertlik, kardiyovaskuler riskin bagimsiz bir

belirleyicisidir [24]. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir
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gOstergesidir [25]. Dijital volim nabzi (DVP) dalga formu vaskuiler yapidaki lokal
degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuiler tonus (RI ile hesaplanir) ve buyuk arter

sertliginden (Stiffness index) belirlenir[23].

Sekil 3: Digital Voliim Nabzi (DVP)

BayUk Arter Sertligi

T

S1 = Kiginin boyu / PPT

Vaskller Tonus

DVP

Ri=hi/n»a

Y h 4

Zaman

DVP dalga formu vaskdler yapidaki lokal degimlerden bagimsizdir fakat vaskiler tonus (Rl ile
hesaplanir) ve biyik arter sertliginden (Sl ile hesaplanir) belirlenir. SI PWV ile ¢ok benzerlik gosterir ve

RI sistemik vaskiiler tonusu ile belirlenir

2.4 1PENTRAXIN 3 (PTX3)

Pentraksinler, multimerik yapidan olusan akut faz proteinleridir. Yapilarina
gbre uzun ve kisa pentraksinler olarak siniflandirihirlar. CRP ve serum amiloid
P(SAP) klasik kisa pentraksinlerdir. Pentraksin-3 uzun pentraksinlerin prototipidir.
Pentraxinler C terminalinde Hxcxs/Twxs kalintisini paylasan kisa ve uzun
pentraxinler olmak Uzere iki alt aileye ayrilirlar [69]. Uzun pentraxinler C terminaline
baglanmisg iliskisiz N terminalinin varhigi ile kisa pentraxinlerden ayrilirlar(Sekil 4).

Pentraxin-3 (PTX3); pentraxin ailesinin yeni kesfedilen bir Uyesidir.
inflamasyon sonucu endotelyal hicrelerden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj
ve notrofillerden salinan akut faz proteinidir [54]. Serum dizeyi inflamasyonun
baslamasindan hemen sonra ylkselmeye baslar ve ortalama 7,5 saat sonra en
yuksek degerine ulasir ve ortalama 3-5 gun iginde normale doner. Normal plazma
konsantrasyonu 3-0,25ng/ml'dir [55]. CRP karacigerden salinip ve lokal
inflamasyona sistemik yaniti gosterirken PTX3 direk hasarli doku tarafindan salinip

vaskuler yapinin inflamatuar durumunu direk yansitir (Sekil5). Calismalarda
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kardiyovaskuler hastaliklari belilemede CRP’den duyarli oldugu goésterilmistir [56,
57].
Sekil 4: Pentraxin yapisi

Pentraxin sinyali

HxCxS/TWxs
O

[hsap . [ | Kisa
pentraxinler

[herp [ ] ]

CEFEN | 1
Uzun

[ hPTX4 . _ pentraxinler

[hnP1 [ | ]

[hnP2 | | ] ]

= c_terminal ucu ™ <= N-terminal ucu ==

insan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandi q 25'de lokalize olup, 2 intron
tarafindan 3 ekzona ayrilmistir. ilk 2 ekson kodu sirasiyla lider peptidve proteinin N-
terminal alani igindir ve 3. ekzon pentraksin alanini kodlar ki bu da pentraksin
ailesinin diger Gyelerini olarak ayirt etmemizi saglar [70].

PTX-3 proteini, 17 aminoasitlik bir sinyal peptidi iceren 381 aminoasit
uzunlugundadir. Protein yaklasik 40,165 dalton molekiler agirigindadir ve diger
bilinen aminoasitlerle iligkisiz, 178 aminoasitlik N-terminal parca ile eslenmis 203
aminoasitlik C-terminal pentraksin-benzeri bdlgeden olusur. C-terminal bolgesi
klasik pentraksinlere benzer. PTX-3‘Un 210 ve 217’inci aminoasit pozisyonundaki 2
sistein, pentraksin ailesinin tum utyelerinde korunmustur. Dogal kosullar altindaki jel
elektroforez; PTX-3 protomerlerinin multimerik formlarinin bir araya gelmesi ile
olustugunu gdstermistir. insan ve murin PTX-3'0 kromozom 3'in (q24-28) ayni
bolgesinde lokalize olarak, yuksek oranda korunmustur. Her iki protein 381
aminoasit uzunlugunda ve %82 6zdes aminoasit, %92 korunmus aminoasiti
paylagsmaktadir. Modele goére, PTX-3 pentraksin alani ile SAP’In 3 buklimuinde "3-
strain" ve "alfa-helikal" segmentlerinin hemen hemen timi korunmus olarak birbiri
ile uyumludur [71, 72].

PTX3 kompleman komponentlerinden C1q’ya baglanarak, klasik kompleman
yolunun aktivasyonunu saglar[73]. Ayrica PTX3 apoptotik hicrelere, secilmis

patojenlere, hiicre disi matriks proteinlerine ve damarsal blyime faktoriine baglanir.
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PTX3'Un inflamasyon ve dogal bagisikligin siddetlenmesine aracilik ettigi ve endotel
hucre fonksiyonlari ile de siki iligki igerisinde oldugu gosterilmistir [74].

Yapilan bir ¢alismada koroner arter hastalarinda plazma PTX3 dizeyleri
yuksek olan hastalarda akima bagli dilatasyon (FMD) deg@erlerinin disik oldugu ve
PTX 3 degerleri ile FMD arasinda negatif bir korolesyon oldugu goésterilmis ve PTX3
dizeylerinin endotel fonksiyonunu gostermede potansiyel bir biyomarkir oldugunu
belirtiimis [75].

Sekil 5 : Pentraxin ailesi

inflamatuar sitokinler

TNFa, IL-16 L6

Endote hicrelen
Makrofajlar Karaciger
Diiz kas hicreleni
Dentritik hicreler

¢ ¢

Uzun pentraxinler Kisa pentraxinler

[ CErem— e ]

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Sec¢imi

Calismamiza Kirikkale Universitesi ilag digi klinik aragtirma Etik Kurulunun onay!
alindiktan sonra baslandi. Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Polikliniginde hipertansiyon on 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 kilavuzunda yer alan 24 saat AKBM esik degerleri dikkate

alinarak konuldu. Hipertansif gruptaki hastalar yeni tani almis veya bir suredir HT
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tanisi almis ancak medikal tedavi altinda olmayan hastalardi.  Calismaya dahil
edilmis olan hipertansif hastanin 24 saat AKBM gece ve glunduz ortalamalar
degerlendirilerek dipper, 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 Diabetik hastalar.

e Tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar

e Daha 6nceden bilinen yada yapilan tetkikler esnasinda ortaya c¢ikan periferik
ve/veya koroner arter hastaligi varligi saptanan hastalar

e Malignitesi olan hastalar

¢ Calismaya uyumu kisitlayabilecek psikiyatrik hastaligi bulunanlar

¢ Akut inflamatuar hastaligi olan hastalar

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

o Kardiyomyopatiler

o Kalp kapak hastaligi olan hastalar

e Kalp yetmezligi

¢ Orta ve ciddi diizeyde kalp kapak hastaligi bulunanlar

¢ Hormon replasman tedavisi alan hastalar

e Kronik karaciger hastaligi olan hastalar

e Kronik bobrek hastaligi olan hastalar

e 18 yasindan kugukler

e Daha d6nceden bilinen sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri veya birkaci
bulunanlar (renal arter darligi, renal parankimal hastalik, polikistik bdbrek
hastaligi, endokrin bozukluklar, aort koarktasyonu vs.)

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

3.3. Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen tum bireylerin 6nce demografik dzellikleri kayit altina
alindi. Ayrintih anamnezin ardindan medikal tedavi altinda olanlar, sekonder

hipertansiyon tanisi olanlar ve diger diglama kriterlerine dahil olan hastalar ¢alisma
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digi birakildi. Genel sistemik muayenesi yapildi. Sabah aglik agirlik tayini, umblicus
hizasindan bel c¢evresi OlcimiU yapildi. Genel sistemik muayenesi &zellikle
palpasyonla periferik nabizlar, oskulltasyonla her iki karotis arter ve renal arter
trasesi ve kardiyak dinleme odaklari muayene edildi. TUm hastalar en az 15 dakika
sezsiz ve rahat bir sekilde dinlendirildikten sonra oturur pozisyondayken sag koldan
sfigmomanometrik tansiyon aleti ile kan basinci 6lgimu yapildi. Ardindan sol koldan
sfigmomanometrik tansiyon aleti ile ikinci kan basinci dlgimu yapildi. Fizik muayene
sonrasinda kardiyak inceleme amach elektrokardiyografi (EKG), serum biyokimya
(lipit panali, troid fonksiyon testleri, elektrolitler, bébrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri ve hormonlar) ve hemogram tetkikleri yapildi. PENTRAXIN 3 (PTX
3) dlzey tayini icin gerekli olan EDTA’lI tipe 2-3cc kan ornekleri alindi. 30 dakika
icerisinde 2-8'C'de 5000xG hizinda 5 dakika santrifij edildikten sonra
supernatantlar dikkatli sekilde toplandi. Hemolizli Grlnler calismadan ¢ikarildiktan
sonra -80°C de saklanmak Uzere depolandi. Tim bu olgulara 24 saatlik AKBM
takildi, Olcumler kayit altina alindi. Tum hastalara detayli transtorasik
ekokardiyografi incelemesi, brakiyal arterden akima bagl genisleme ile endotel

fonksiyonlarina yonelik élgiimler ve arteriyel sertlik icin nabiz dalga analizi yapildi.

3.4. Pentraxin 3 Diizeyinin belirlenmesi

Human PTX 3/TSG-14 (Pentraxin 3, Long) ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) kiti Katolog No: E-EL-H1574 Elabscience® made in chine
ELISA testi kullanilmigtir. Test arahgi 0,31-20 ng/mL dir. Bu ELISA kitindeSandiwh-
ELISA metodu kullaniimistir. Bu kit dogal ve rekombinant Human PTX 3 duzeylerini
belirler. -80 derecede muhafaza edilmis plazma 6rnekleri oda isisinda ¢ozilerek ve
tekrar santriflj edilerek g¢alisiilmaya hazir hale getirildi. Referans standartla 15 dakika
oncesinde hazirlandi. Kit de hazir olarak Pentraxin 3‘e 6zel antikor ile kaplanmis
mikro-plateler mevcuttur. 100uL Standart ve olgu numuneleri uygun mikro platelere
ilave edildi. Ardindan 37 T de 90 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan
sonra 100uL biotinlenmis antikor ilave edildi 37 Cde 1 saat inkibasyona birakildi.
Ardindan tim microplateler aspire edildi. EX50 Bio-Tek tam otamatik mikroplate
ylkama 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 iglemi takiben

ardindan tim microplatelere aspire edildi ve yikama prosediri 5 kez tekrarlandi.
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Sonrasinda 90pL substrat solusyonu tim microplatelere eklendi. Isiktan korunarak
37 C de 15 dakika inkiibasyona alindi. Pentraxin 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 gézlendi (Sekil 6).

Sekil 6:Enzim substrat reaksiyonun stop soltisyonu ile sonlandiriimasi

Optik dansite (OD) spektrofotometrik olarak 450 nm +- 2 nm dalga boyunda
M Quant Biotek marka microplate okuma cihazinda &l¢lldi. Elde edilen OD
degerleri testin icerigindeki grafikden ng/dL (Grafik 3)olarak hesaplandi.

Gafik 3: PTX 3 Optik dansite degerlerini ng/dl karsihgi
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3.5 AKBM Degerlendirmesi

Esansiyel hipertansiyon ©6n tanisiyla kardiyoloji poliklinigine basvuran
hastalara ‘GE Tonoport Vmade in Berlin Almanya marka AKBM cihazi ile sol
brakiyal arterden kan basinci dlgecek sekilde sol kola takildi. Glindiz saatlarinde 30
dakika araliklarla, gece saatlerinde 60 dakika araliklarla24 saat dlgim yapilmasi igin
AKBM cihazi programlandi. Gece baglangi¢ saati 22.00 olarak alindi. 24 saat sonra
kayit cihazi ¢ikarilarak kan basinci verileri cihazin kendi programinda incelendi ve
hastalarin 24 saatlik AKBM sonuclari degerlendirildi. Gece, gunduz sistolik ve
diyastolik kan basinci degereri ESC/ESH 2013 hipertansiyon klavuzuna goére gece
sistolik kan basinci distisiine gdre hastalar iki gruba ayrildi. ilk gruba gece sistolik
kan basinci disusli = %10 olan 38 ‘dipper hasta, ikinci gruba gece sistolik kan
basinci dislsu < %10 olan 52 ‘nondipper hasta alindi. Ayni hastalar grade 1 ve

grade 2 hipertansif olarak siniflandirildi.

3.6 Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Brakiyal arter doppler ultrasonografisi tetkiki i¢cin ‘Ge-Vivid 7 Pro, General
Electric, Florida, ABD’ ultrasonografi cihazi ve 12 L doppler ultrasonografi probu
kullanildi. Degerlendirme sirasinda Coretti ve arkadaglar tarafindan tarifedilen
yontem kullanilarak yapildi [76] . Hastalar a¢ olarak 30 dakika dinlenme sonrasinda
ve supin pozisyonda iken brakiyal arter anteklbital gukurda tesbit edilerek brakial
arter 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 6lgiim yapilan yerin 5 cm
Uzerinden tansiyon aletinin mansonu sarilarak sistolik basincin 40 mmHg Uzerine
cikacak sekilde sisirildi ve bu konumda 5 dakika tutulduktan sonra manson hizla
indirildi. Manson indirildikten 30 saniye sonra alinan brakiyal arter ¢ap ve doppler
akim oOlctmleri yapildi ve hiperemi fazi olarak kaydedildi. ABG, hiperemi fazi damar
capl ile bazal damar g¢api farkinin bazal damar ¢apina oranini yuzde olarak ifade

edilmesi ile elde edildi.
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3.7 Dijital Voliim Nabzi Olgiimii(Arterial Stiffness Degerlendirmesi )

Arterial stiffness oOlgumu, 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. Olgiimler oturur ya da
supine pozisyonda alindi. Dijital Volim Nabzi (DVP) élciminde Sl kisinin boyunun
arterial sistemdeki yansiyan dalga ile direkt dalga arasindaki gecikme suresine

(Pulse propagation time [PPT]) bdélinmesiyle hesaplanir[77, 78].

3.8 Istatistiksel incelemeler

istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
17 (Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistiksel analiz yazihmi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Tek O6rneklem
Kolmogorov-SmirnovTesti ile incelendi. Dagilimlari normal olan veriler ortalamaz SD
ifade edilerek Student t testi ile degerlendirildi. Dagihmlari normal olmayan veriler
median (%25-%75) olarak ifade edilerek Mann-Whitney U testi ile degerlendrildi.

Tam analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamh kabul edildi.

3.9 Etik Kurul Onay

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhgrndan
13.01.2014 tarihinde 02/01 numarasi ile yazili onay alinmigtir.
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4. BULGULAR

2013 — 2014 yillarinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Kardiyoloji
Anabilim dalina bagvuran ve Hipertansiyon tanisi alan 240 hasta degerlendirmeye
alinmistir. Degerlendirmeye alinan hastalarda galismaya dahil edime ve diglama
kriterlerine gore en son itibariyle 90 hasta (Min yas :23 Max yas: 89 Ortalama 56 %
12.8 ) uzerinde calisma gerceklestiriimistir. Bunlarin 38’i dipper hipertansif (%42)
hastalar,52’ si nondipper hipertansif (%58) grubundan olusmaktadir (Grafik 4). Yine
ayni hastalar Grade 1 ve Grade 2 hipertansiyon diye siniflandiriidiginda 66 hasta
grade 1(%73) , 24 hasta grade 2 (%27) grubundan olugsmaktadir (Grafik 5).
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Grafik 4: Hipertansif hastalarin dipper ve non-diper dagilimi
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Grafik 5: Hipertansif hastalarin Tansiyon evrelerine goére dagilimi



4.1. Demografik Ozellikler

Yapilan demografik analizde hastalar dipper-nondipper olarak ayrildiinda
yas(p=0.447), boy(p=0.570), kilo(p=0.578), vicut kitle indeksleri(p=0.427), ve bel
cevresi (p=0.870), gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(Tablo 11). Hastalar grade 1 HT - grade 2 HT olararak ayrildiginda boy (p=0.014)
grade 2 HT Grubunda anlamli olarak disuk; vicut kitle indeksleri (p=0.012) grade 2
HT grubunda anlamli olarak ylksek; bel cevresi (p=0.007) grade 2 HT grubunda
anlamli olarak yuksek bulundu. Diger demografik Ozellikler gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 10: Tum grubun demografik verilerini ortalamasi

HASTALAR
N=90

YAS 56.29 + 12.827

BOY 164.91 + 9.462

KiLO 80.26 + 12.849

VKi 29.7 = 5.3

BEL GEVRESI 100.75 + 15.09

Tablo 11:Dipper ve Nondipper hastalarin demografik 6zelliklerin kiyaslanmasi

DIPPER NONDIPPER HT 5
N=38 N=52
YAS 57.50 + 12,58 55.40 +13.04 NS
BOY 165.58 + 8,66 164.42 + 10.05 NS
KiLO 79.37 + 12,89 80.90 + 12.9 NS
VKi 29.15 + 5,65 30.05 + 4.99 NS
BEL C}EVRESi 100.44 + 16,0 100.98 + 14.55 NS
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Tablo 12:Grade 1 HT Grade 2 HT hastalarin demografik 6zellikleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT 5
N=66 N=24
YAS 56.33 + 13.44 56.17 + 11.22 NS
BOY 166.38 + 9.42 160.87 + 8.49 0.014
KiLO 79.68 £ 12.70 81.83+ 13.38 NS
VKi 28.83 £4.48 31.96 + 6.57 0.012
BEL CEVRESi |98.18 £14.33 107.83 £ 15.16 0.007

4.2. Biyokimyasal Ozellikler

Gruplar dipper ve nondipper olarak siniflandirildiginda hemoglobin,
hemotokrit, beyaz klire sayisi, trombosit sayisi, Na, Cl, Ure, kreatinin, AST, ALT,
trigliserit, total kolesterol, LDL ve TSH dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. HDL dizeyleri ise nondipper HT gruptadipper HT gruba goére
anlamlh disuk saptanmistir (p=0.05) (Tablo 13). Gruplar Grade 1 HT ve Grade 2 HT
olarak siniflandirildiginda beyaz kure sayisi, trombosit sayisi, glukoz Na,, Cl, Ure,
kreatinin, AST, ALT, trigliserit, total kolesterol, HDL , LDL ve TSH duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hemoglobin (p=0.04) ve
hemotokrit (p=0.025) dizeyleri ise Grade 2 HT grupta Grade 1 HT Gruba goére
anlaml olarak dusuk saptanmistir (Tablo 14) .

Pentraxin 3 duzeyleri kargilagtirildiginda ise nondipper grupta istatiksel
olarak anlamli olarak yiiksek izlendi (p=0.028).Yine hastalar grade 1 HT ve grade 2

HT olarak siniflandirildiginda gruplar arasinda anlamli fark izlienmedi.
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Tablo 13. Dipper ve Nondipper Hipertansif Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri

DIPPER NONDIPPER HT b
N=38 N=52
Hemoglobin (mg/dl) 13.99 + 1.45 13.66 + 2.38 0.381
Hemotokrit (%) 41.54 + 4.23 41.04 +4.54 0.592
Beyaz Kiire (10°/pL) 7.25+2.25 78021 0.262
Trombosit (10*/uL) 245+ 84 235 + 56 0.474
Ure (mg/dl) 32.85+13.7 3521144 0.434
Kreatin (mg/dl) 0.71(0.6-0.9) 0.72(0.65-0.94) 0.959
ALT (U/L) 20.7 £7.7 21.19+£10.5 0.813
AST (U/L) 211 £53 23.48 + 13.91 0.320
T.Kollestrol (mg/dl) 203.02 + 33.3 205.73 + 35.65 0.716
HDL (mg/dl) 51.39+ 11.7 46.8 £ 10.6 0.05
LDL (mg/dl) 122.52 £ 26.7 121.16 £ 35.3 0.843
Trigliserid (mg/dl) 135(97.2-177.2) | 142(109.25-106.50) | 0.365
Glukoz(mg/dl) 102.04 £ 25.02 109.16 £ 34.8 0.298
TSH (pIU/mL) 1.96(1.21-2.97) 1.53(1.102-2.45) 0.587
NA (mmol/l) 136.7+3,42 131.9+1.27 0,451
CL (mmolll) 102.1+1.43 101.4+3.82 0,975
Pentraxin 3 3.96(3.14-5.45) 5.02(3.76-8.6) 0.028
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Tablo 14. Grade 1 ve Grade 2 HT Hipertansif Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT 5
N=66 N=24
Hemoglobin (mg/dl) 14.13 £ 1.49 12.76 + 2.89 0.04
Hemotokrit (%) 41.87 £ 4.27 39.53 £4.37 0.025
Beyaz Kiire (10°/uL) 7.62+2.41 7.44 £ 2.06 0.752
Trombosit (10°/uL) 232+ 68 259 + 66 0.099
Ure (mg/dl) 35.26 + 14 31.37 11 0.250
Kreatin (mg/dl) 0.72(0.54-0.98) 0.81(0.53-0.86) 0.452
ALT (U/L) 21.42 £ 9.67 19.79 + 8.89 0.472
AST (U/L) 2242 +11.2 21.57 £ 11.01 0.648
T.Kollestrol (mg/dl) 202.27 + 32 210.95 £ 39 0.294
HDL (mg/dl) 47.5+10.20 52.08 £ 13.43 0.09
LDL (mg/dl) 121.46 £ 31.64 122.56 + 32.62 0.887
Trigliserid (mg/dl) 159(121.4-182.6) | 179.4(136.9-194-7) | 0.343
Glukoz(mg/dl) 102.04 + 25.02 109.16 + 34.8 0.298
TSH (ulU/mL) 1.16(1.01-2.97) 1.73(1.10-2.45) 0.485
NA (mmol/l) 139.7+3,57 132.942.27 0.341
CL (mmolll) 101.84+2.49 102.443.82 0.165
Pentraxin 3 4.16(3.40-7.07) 4.29(3.40-6.97) 0.219
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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 , giindiz ortalama sistolik glindiiz ortalama diyastolik arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi . Gece ortalama sistolik kan basinci dipper grupta
131.34 + 15.24mmHg, nondipper grupta142.83 + 15.29 mmHg olarak saptandi ve
dipper grupta istatistiksel olarak anlamli olarak (p=0.001) daha disuk saptandi.
ABPM gunduz gece ortalama farki dipper grupta 12.49 + 5.32 mmHg, nondipper
grupta 2.93 + 1.2 mmHg olarak(p=0.001) saptandi.

Tablo 15 :Dipper HT ve Nondipper HT Gruplarin ABPM Sonuglari

DIPPER NONDIPPER HT P
N=38 N=52
ABPM DIASTOLIK ORT. T/ £9.78 B 924 NS
ABPM GECE SiS. ORT. 131.34 + 15.24 142.83 + 15.29 0.001
ABPM GUNDUZ GECE ORT. FARK 12.49 888 = < 0,001

4.4.Grade 1ve Grade 2HT Gruplarin ABPM Sonuglarinin Karsilastiriimasi

iki grup arasinda toplam ortalama sistolik basing Grade 1 HT grupta 144.34
+ 10.96, Grade 1 HT grupta150.02 £ 14.84 mmHg olarak saptandi(p=0,05).

Tablo 16: Grade 1 HT ve Grade 2 HT Gruplarin ABPM Sonuglari

GRADE 1 HT GRADE 2 HT o

N=66 N=24
ABPM SISTOLIK ORT. 14434 £ 10.96 150.02 + 14.84 0.05
ABPM DIASTOLIK ORT. 87.23£9.01 89.54£10.72 0,311
ABPM GUNDUZ SiS. ORT. 146.50 £ 10.29 151.85 1 14.62 0,056
ABPM GECE SIS. ORT. 136.43 £ 15.02 142.24 + 18.83 0.134
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4.5. FMD ve Dijital Voliim Nabzi degerlerinin karsilagtirimasi

Dipper ve nondipper gruplar karsilastirildiginda Reflection index (RI) (p=0.7),
Stiffness index (SI) (p=0.8) , FMD Bazal (p=0.7), FMD hiperemi (p=0.1) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Hiperemiye cevap dipper
grupta istatiksel anlamh (p=0,045) olarak yuksek bulunmustur (Tablo 17). Grade 1
HT ve Grade 2 HT gruplar kargilastirildiinda Reflection index (RI) (p=0.209),
Stiffness index (SI) (p=0.786) , FMD Bazal (p=0.220), FMD hiperemi (p=0.204),
Hiperemiye cevap degerleri (p=0.985) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (Tablo18).

Tablo17:Dipper ve Nondipper HT Gruplarinin FMD ve Dijital Volim Nabzi degerleri

DIPPER NONDIPPER HT b
N=38 N=52
Reflection index (RI) 57.94 +17.12 56.80 + 14.6 0.7
Stiffness index (S) 8.89 £ 3.87 9.31+4,34 08
FMD BAZAL 0.42 £ 0.10 0.39£0.6 0.7
EMD HIPEREMI 0.47 £ 0.11 046+ 0.7 01
FMD % DEGiSiM 9.10 (3.88-18.23) 7.33 (4.97-14.97) 0.045*

Tablo 18:Gradel ve Grade 2 HT Gruplarinin FMD ve Dijital Volim Nabzi degerleri

GRADE 1 HT GRADE 2 HT
N=66 N=24
Reflection index 56.03 + 15.53 60.75 + 15.91 0.209
(RI)

Stiffness index (SI) 9.20 £ 4.56 8.93+2.68 0.786
EMD BAZAL 0.41 £ 0.08 0.39+0.06 0.220
EMD HIPEREMI 0.46 + 0.1 0.43 + 0.07 0.204
FMD % DEGISIM 9.44 (4.75-15.00) 9.09 (3.31-14.89) 0.985
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4.6. FMD ve Dijital Volim Nabzi degerlerinin Pentraxin 3 dizeyleri ile
Korelasyonun Karsilagtiriimasi

Plazma Pentraxin 3(PTX 3) duzeyleri ile akima bagl dilatasyon, vaskuler
tonus (Rl ile hesaplanir) ve buyuk arter sertligi (Stiffness index) arasindaki
korolesyon incelenmis plazma pentraxin 3 duzeyleri ile akima bagh dilatasyon
(FMD) arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Plazma
pentraxin 3 duzeyleri ile RI ve Sl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

izlenmistir (Tablo 19).

Tablo 19: Pentraxin 3 duzeyleri ile FMD, RI, ve S| Degerlerinin Korelasyonu

FMD % DEGISIM RI Sl
Pentraxin 3 R:-0.297* R:0.240* R:0,603*
P:0.05 P:0.025 P:0.01

**Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed)Spearman cor.

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed)Pearson cor.

Tam faktorlerin istatiksel olarak etkisi kontrol altina alindiktan sonra plazma
Pentraxin 3 degerleri ile pulse wave analiz sonuglari olan RI, SI ve PPT degerleri

arasinda anlamli iligkinin devam ettigi gorulustur(Tablo 20).

Tablo 20 : Pentraxin3 duzeyleri ile Rl ,SI ve PPT duzeylerinin univariate analizi

RI Si PPT
Pentraxin 3 F: 6471 F:23.403 F:6.798
P:0.014 P :0.001 P: 0,012
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5. TARTISMA

Hipertansiyon yayginhgi ve tum dunyadaki 6limlerin en 6nde gelen nedeni
oldugu icin ciddi bir problemdir [79]. Hipertansiyon, kardiyovaskuiler ve iligkili
hastaliklar igin oldugu gibi kardiyovaskuler riskte artisa neden olan hastaliklar i¢in de

baslica bir risk faktora goralmelidir [7].

Tdm dinyada yaklasik bir milyar, Ulkemizde ise yaklasik 15 milyon
hipertansiyon hastasi bulunmakta oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon
prevalansi gelismis Ulkelerde yasla birlikte artmaktadir. Yedinci dekattan sonraki

bireylerin %70" inde hipertansiyon bulunmaktadir.

Tirkiye'’de HT epidemiyolojisi konusunda vyapilan Turk hipertansiyon
Prevalans Calismasi (PatenT: Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey) HT sikligini gostermektedir (Grafik 2) . Ulkemizde
HTprevalansi erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1 olmak Uzere ortalama %31.8

saptanmistir [2].

Endotel disfonksiyonun ¢ogunlukla hipertansiyonun bir sonucu oldugu
disundlir. Ancak son donemlerde vyapilan birkag¢ c¢alismada endotel
disfonksiyonunun hipertansiyon gelisimi i¢cin bir predispozan olabilecegi

dasunulmagtar [80].

Endotel disfonksiyonunu belilemenin en uygun ydntemi net olamamakla
birlikte Ceravalo ve ark. [81]insanlarda endotel bagimli vazodilatasyon aktivitesiyle,
Ryan ve ark. [82], ylksek kan basinci ve endotel disfonksiyonu iliskisini farelerin
saglam karotis arterlerinde asetil kolin aktivitesiyle, Node ve ark. [83] ile Kumar ve
ark.[84] plazma NOX konsantrasyonuyla, Sainani ve ark. [85] ise vazoaktif
maddelerdeki dengesizlik tzerinden degerlendirmislerdir. Ultarasonografik ydntem
en ¢ok ve en kolay uygulanan ydntemdir. Koroner akima bagh dilatasyonla iyi
korelasyonu vardir ve noninvazif bir islemdir. Akima bagimh vaskduler reaktiviteyi
birgok faktér etkiledigi icin belli sartlar islemden énce olusturulmahdir. islemden
Once hastalar egzersiz yapmamali, sigara ve kafeinli icecek icmemelidir. Brakiyal
arterde akimi uyarmak igin bir tane sfigmomanometre antekubital fossanin Uzerine
yerlestirilir. Sfigmomanometre sistolik basincin 50 mmHg Uzerine sigirilir ve antegrad
kan akimi durdurularak iskemi olusturulur. Sfigmomanometre sigirilmis pozisyonda 5

dk tutulur. Sfigmomanometre indirildiginde brakiyal arterde reaktif hiperemi ortaya
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cikar. Bazal cap ile reaktif hiperemi sonunda dl¢llen ¢cap arasindaki yuzde degisimi

akima bagh genisleme (ABG) olarak degerlendirilir[19, 86].

Hipertansiyon patofizyolojisinde endotel disfonksiyonunun 6nemli bir rolu
oldugunu gosteren galismalar giderek artmaktadir. Bu galismalar 1g1ginda, tedavide
endotelin de bir hedef olarak secilmesine yol agmistir. Hipertansiyondaki endotel
disfonksiyonun hem farmakolojik hem de nonfarmakolojik yaklagimlarla geri
dénebildigi bulunmustur. Ozellikle, diizenli aerobik fiziksel egzersizin hipertansiyonlu
hastalarin 6nkol mikro dolasiminda endotel bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi
gosterilmistir [87, 88]. Landmesser ve ark. Yaptigi calismada hipertansiyonlu
hastalarda endotel bagimh genislemede iyilesme, anjiotensin dénustlricli enzim
inhibitorleri, anjiotensin Il reseptor blokerleri ve dihidropiridin  kalsiyum kanal
blokerleri ile tedavi sonrasi gozlenmistir [80]. Bizim calismamizda da endotel
fonksiyonlarinin goéstergesi olan noninvaziv parametrelerle plazma pentraxin 3
dizeyleri arasindaki korelasyon gosterilmis olup; antihipertansif tedaviye yanitin
degerlendiriimesine plazma pentraxin 3 duzeylerinin de bir gosterge olabilecegi

sonucu ¢ikarilabilir.

Tomohiko Yasunaga ve arkadaslarinin yaptigi ve International Heart
Journalde yayinlanan bir ¢calismada koroner arter hastaligi olan hastalarda high
sensitif CRP ile pentraxin 3 duzeyleri ile endotel disfonksiyonu gostergelerinden
FMD (akima bagl dilatasyonu) arasindaki iligki degerlendirilmis. FMD ile pentraxin
3 arasidaki negatif korolesyon high sensitif CRP den daha potent bulunmustur[75].
Bu iliski PTX 3 ° Un yapisal &zelliklerine baglanmigtir. PTX 3 Un CRP ile
bezerliklerinin yani sira yapisal dizilim, gen organizasyonu, indukleyici
sitimulasyonlar bakimindan farkliliklar gdéstermekte olup [89, 90], PTX 3 inflamasyon
alanindan Uretilmekte olup endotel disfonksiyonuyla yakindan iligkilisi buna
baglanmistir [91, 92]. Ayni iligki tip 2 diyabet ve proteinurisi olan tirk hastalarda
yapilan c¢alismada da gOsterilmistir. Bizim c¢alismamizda hipertansif hastalarda
FMD ,pulse wave analizve pentraxin 3 dizeyleri arasindaki iligkiyi inceledik. Endotel
disfonksiyonun belirlemede biyokimyasal parametrelerden en bilineni Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) olup, koroner arter hastalarinda ADMA seviyesinin arttigu,
ADMA seviyesi ile endotel disfonksiyonu derecesini korele oldugu bildirilmistir [93,
94]. Yapilan bir c¢alismada hiperkolesterolemiklerde, karotis arterlerinde
ateroskleoruzu olan ve endotele bagli vazodilatasyonu bozulmus olan hastalarda

plazma asimetrik dimetilarjinin (ADMA) seviyeleri ylksek bulunmustur. Risk
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faktorleri ve aterosklerozdaki ADMA yuksekliginin nedeni bilinmemekle birlikte,
Ozellikle hiperkolesterolemisi olanlarda ADMA yikimindan sorumlu enzim

aktivitesinde azalma sorumlu tutulmaktadir [95].

Endotel fonksiyon bozuklugunun, hipertansiyonun, inme ve miyokard
infarktisu gibi [96] makrovaskuller komplikasyonlarina yol acabilir, ¢inki endotel
vaskdler tonus ve yapiy! dizenlemenin yanisira, endotel kdkenli nitrik oksitin aracilik
ettigi antiinflamatuar ve antitrombotik etkileri de ortaya cikarir [97]. Perticone ve
arkadaslari 6nkolda bozulmus endotel badiml vazodilatasyonun vylksek risk
grubundaki hipertansif hastalarda, zamanla klinik kardiyovaskiler olaylarin

gelisimiyle iligkili oldugunu izlemlemistir [88, 97].

Hipertansiyon hastalarda yapilan calismada PTX3 duzeylerinin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda kabul edilen normal Ust sinirin 15 katina kadar yuksek
bulundugu saptanmistir[98]. PTX3 dlizeylerinde gbzlenen artisin endotel hasariyla
orantili bicimde olmasi beklendigi séylenmistir. PTX3 monositler tarafindan IL-1R,
TNF-a, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) uyarisi sonucu sentezlenirken interferon-y
PTX3 dretimini kuvvetli sekilde inhibe eder [73, 74]. PTX3, inflamasyon Uzerinde
Uretildigi icin, bu edenle endotel fonksiyon bozuklugunu géstermede bagimsiz bir
belirte¢ oldugu bildirilmistir [99, 100].Adem P. yaptigi bu g¢alismanin sonucunda
grubunun yeni hipertansiyon tanisi alan ve hedef organ hasari olmayan bireylerden
meydana geldigi dikkate alinirsa, PTX3 dlzeyinin ylksek tansiyon ile eszamanli
artmis oldugu ileri surllebilir. Buradan yola ¢ikarak riskli gruplarda PTX3 dizey
tayini ile henlz klinigi oturmamis ancak hipertansiyon gelisim slrecindeki bireyleri
saptamanin da muimkidn olabilecegi iddia edilmistir [98]. Bizim c¢alismamizda
hipertansif hastalarin endotel fonksiyonu gdstergeleri ile PTX 3 diizeyleri arasindaki

korolesyon deg@erlendirildi.

Pentraxin 3 (PTX 3) hakkindaki veriler guin gegtikge artmakta olup ¢ok sayida
calismaya konu olmaktadir. PTX 3 Aterosklerozda, akut koroner sendromda [101] ,
diastolik kalp yetmezliginde [102] , preeklampside [30] , akciger hasarinin
degerlenmesinde [103] , preterm eylemde [104] deg@erlendirilmigtir. PTX 3 Un tum bu
hastaliklarla iligkili olmasi endotelden salinmasi ve endotel hasarina cevap olarak
artmasiyla iligkilendirilmigtir. Yine OSAS I hastalarda yapilan ve koroner arter
hastaligi diabet gibi ek hastaliklari olmayan FMD si bozulmus hastalarda artmig PTX
3 duzeyleri saptanmistir [105]. Bizim ¢alismamizda da hipertansif hastalarin FMD
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degerleriyle ptx 3 dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmis olup; akima bagl
dilatasyon azaldikga PTX 3 dizeyleri yiksek; akima bagli dilatasyon arttikga PTX 3

dizeyleri disuk bulunmustur.

Arterial ag boyunca dolasan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolasimindaki gecen zamanin dl¢imda, arteryel
sertligin dlgumunde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volum dalga
formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki dolasiminda gecgen
zamanla alakaldir [23]. Arterial sertlik, kardiyovaskiler riskin bagimsiz bir
belirleyicisidir [24]. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir
gostergesidir [25]. Dijital volum nabzi (DVP) dalga formu vaskiler yapidaki lokal
degisimlerden bagimsizdir fakat vaskdler tonus (Rl ile hesaplanir) ve blyuk arter
sertliinden (Stiffness index) belirlenir [23, 106]. Arterial stifness ile pentraxin 3
duzeyleri arasindaki iligki literatirde sadece Miyaki ve arkadaslarinin yaptigi obez
ve normal agirliktaki kisilerde bakilmistir [107]. Arteriel stifnese pulse wave velocity
(PWV) ile brakial arterden bakilmistir. Pulse wave velocity(PWV) o6lgimu arteryal
stiffness’t de@erlendirmede en iyi yéntem olarak karsimiza ¢ikar[108, 109]. PWV
saghkh genclerde istirahatte 3-5 m/s iken yasla beraber artmaktadir. Miyaki ve
arkadasglarinin yaptigi calismada obezlerde normal agirlikli kisilere gére PWV
anlamli derecede yuksek bulunmus. Plazma PTX 3 dizeyleri normal agirlikli
kisilerde anlamli olarak yuksek bulunmustur. PTX 3 dizeyleri ile PWV arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Obezlerdeki pentraxin 3 dizeylerinin disuk
olmasinin nedeni tam olarak bilinmese de obezlerdeki plazma lipit profili, glukoz
metabolizmasi, ve sistemik inflamasyonun neden oldugu disunulmektedir [110-
112].

Calismamiza 90 tane hipertansif hasta alindi. Hipertansif hastalar
ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKBM) sonuglarina gére dipper —
nondipper ve grade 1 — grade 2 olarak siniflandinildi. Calismamiza klinigimizde tani
alan hipertansif hastalar alindi. Endotel fonksiyonlarini ve literatirde pentraxin 3
dizeylerini etkileyebilecegi belirtilen diabet, koroner arter hastaligi gibi hastaliklari
olan hastalar galismaya dahil edilmedi. Literaturde hipertansif hastalarda pentraxin
3 duzeyleri arasindaki iligkiyle ilgili caligmalar olmakla birlikte hipertansif hastalarda
endotel fonksiyonlarinin noninvaziv gostergeleri olan FMD (flow-mediated dilatation)
ve pulse wave analiz ile pentraxin 3 duzeyleri arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismaya

rastlamadik. FMD o&lgumleri geleneksel yontemle yapilirken pulse wave velocity
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yerine pulse wave velocity ¢ok iyi korelasyon gosteren dijital volim nabzi (DVP)
kullaniimigtir [113, 114]. Pentraxin 3 degerleri nondipper HT grupta dipper HT gruba
go6re daha yuksek bulundu (p=0.028) . Pentraxin 3 degerleri grade 2 hipertansifler
de grade 1 hipertansiflere gore yiuksek bulunurken istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.219). FMD degerleri dipper HT grupta nondiper HT gruba goére anlamli
derecede iyiyken (p=0.045) ; gruplar grade 1 HT ve grade 2 HT olarak ayrildiginda
FMD degerleri arasinda anlamli farklilk saptanmadi. Arteriel stiffness
degerlendirmesinde ki dijital volim nabzi (DVP) parametrelerinden stiffness index
(SI) ve reflection index (RI) gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik

gOstermedi.

Tdm grubun Pentraxin 3(PTX3) dizeyleri ile akima bagh dilatasyon (FMD)
degerleri arasinda yapilan korolesyon analizi sonucu PTX 3 ve FMD arasinda
negatif korelasyon saptandi ( R:-0.297 P:0.05 ) . PTX 3 ve Sl ile yapilan
korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi (R:0,603 P:0.01). Yine PTX 3
ve RI le yapilan korelasyon analizi sonucu pozitif korelasyon saptandi (R:0.240
P:0.025). Bu veriler 1siginda hipertansif hastalardaki pentraxin 3 dizeylerinin
endotel fonksiyon paremetrelerinden FMD ve arteriel stifness gostergelerinden Sl ve
RI degerleri arasindaki korelasyon hipertansif hastalarin ug organ hasari ve endotel
disfonsiyonu goéstermede biyokimyasal bir paremetre olan pentraxin 3 Un

kullanilabilecegi fikrini vermektedir.
6 . SONUGC

Calismaya alinan hipertansif hastalarin noninvaiz yoéntemlerle endotel
fonksiyonlari ve aortik stifnes paremetreleri dlglldi ardindan Uzerine ¢ok sayida
¢alisma yapilmakta olan pentraxin 3 dizeyleri o6lglldi. Pentraxin 3 dlzeyleri ile
FMD, Rl ve Sl degerleri arasinda korolesyon gosterdi. Bizim c¢alismamizda
literatUrdeki caligmalara benzer sekilde endotel fonksiyon degerlendiriimesin de PTX
3 ‘Un kullanilabilir pratik bir paremetre olarak kullanilabilecegini gosterdi ve

calismanin verilerinde agsagidaki ¢ikarimlar yapildi.

1.Pentraxin 3 (PTX3) hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonunu
gosteren parametrelerden biri olarak degerlendirilebilir. Endotel fonksiyon
bozuklugunun derecesi artikga PTX 3 degeri artmaktadir. Bu da bize hastalgin

ciddiyetini yansitabilir.
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2. PTX 3 hipertansif hastalarda arteriel sertligin derecesi artikca artmakta

olup arteriel sertlik degerlendiriimesinde kullanilabilir.

3. PTX 3 hipertansiyonda hedef organ hasarinin bir belirteci olarak
degerlendirilebilir ¢linkld hedef organ hasarinin endotel fonksiyon bozuklugu
nedeniyle oldugu bilinmektedir. Fakat bunun icin daha fazla ve daha biyldk

¢alismalara ihtiyag vardir.

4.PTX 3'Un hipertansif hastalarda tedavinin takibinde kullanilabilir bir

parametre olarak kullanilabilecegi fikri dogmustur.

Tabi bu sonuclarin hepsini daha blyuk ve kapsamli calismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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EKLER
EK -1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Sayin katiimci, bizler “ Non invaziv yontemlerle belirlenen endotel fonksiyonlari ile
serum pentraxin 3 (PTX 3) seviyelerinin iligkisi” isimli arastirmayi ylritmekte olan
arastirmacilar olarak sizi aragtirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu
arastirmaya katilip katiilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gonulliluk esasina
dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Bu aragtirma temel olarak Non invaziv yontemlerle belirlenen endotel fonksiyonlari
ile serum pentraxin 3 (PTX 3) seviyelerinin iligkisini degerlendirmeyi

hedeflemektedir.

Arastirma hakkinda bilgi : Bu arastirma icin kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve hipertansiyon saptanan hastalara tansiyon igin rutin tetkikler yapilacak
Transtorasik ekokardiyografi ve Endotel saglklilik halini degerlendirmek icin akima
bagli dilatasyon adi verilen bir dlgim yontemi yapilacaktir. Bu islemler sirasinda
once kalbiniz ekokardiyografi cihazi ile gérintilenecektir, Sonrasinda kolunuzdaki
atardamar ultrason cihaziyla géruntulenecek, ve odlgumler alindiktan sonra tansiyon
aleti mansonu kolunuza sarillip 5 dakika sisik tutulduktan sonra indirilecek ve
ultrason cihaziyla oOlcimler alinacaktir. Kolunuzu rahatsiz etmesi durumunda
isteginiz Uzerine ya da doktorun gerekli gbérmesi durumunda iglem
sonlandirilabilecektir. Plasma pentraxin 3 dlzeylerine bakmak igin kol toplar
damarindan kan 6rnegi alinacaktir.

Yukarida bahsedilen tetkiklerin higbirisi igin sizden ve kurumunuzdan herhangi

bir Ucret talep edilmeyecektir.

Arastirmanin amaci : Bu c¢alisma ile amacimiz Kirikkale’ deNon invaziv
yontemlerle belirlenen endotel fonksiyonlari ile serum pentraxin 3 (PTX 3)
seviyelerinin iligkisi degerlendirmeyi hedeflemektedir.

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

1. Bir anket formu ve ¢alisma i¢in onam formu doldurulacakitir.
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2. Transtorasik Ekokardiyografiniz yapilarak sol ventrikdl sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, sol ventrikil kas kutlesi ve miyokard performans indeksiniz
degerlendirilecektir.

3. Brakial arterden akima bagli dilatasyon bakilarak endotel fonksiyonlariniz
degerlendirilecektir.

4. Nabiz dalga analizi yapilarak atar damar sertligi degerlendirilecek

5. Toplar damardan kan érnekleri alinacak

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 yuku olmayacaktir. Arastirmadan elde edilen
kayitlar kimliginiz belirtiimeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda kayitlar kullaniimayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

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 cgalismaya 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.

(Katillmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr Caglar ALP tarafindan Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katihmc1” (denek) olarak davet edildim.
Egder bu arastirmaya katillirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait

bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blylk Ozen ve saygl ile

yaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
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kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.

Arastirmanin yaruatilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden 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 digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her turla tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Caglar ALP’E 0318 2252485/2168’ den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katiimam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis dedilim. Eger katiimayi reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari 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 buylk bir
memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimei Gorusme Tanigi Katilici ile goriisen Hekim
Adi, soyadr: Adi, soyadi: Adi, soyadi: Dr. Caglar ALP
Adres: Adres: Adres:Kirikkale Universitesi
Tel. Tel: Tel:0318 2252485/2168
imza imza: imza
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