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OZET

Esansiyel Hipertansiyon Hastalarinda Ortalama Trombosit Hacmi ile Karotis
Intima Media Kalinhg ve Akima Bagh Dilatasyon Arasindaki iliski, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi.

Hipertansiyon, ateroskleroz gelisimi ve buna bagli miyokard infaktiisii,
inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Ateroskleroz
gelisiminde ilk asama trombositlerin endotele adezyonudur. Trombositlerin artmis
hacmi trombositlerin aktivitesi ve adezyon kapasitesini arttirmaktadir.

Bu calismada amacimiz esansiyel hipertansiyon hastalarinda goriilen
ateroskleroz risk faktorii olan ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyleri ile
ateroskleroz belirteclerinden karotis intima media kalinhig1 (IMK) ve akima bagh
dilatasyon (ABD) arasindaki iliskiyi  belirlemekti. Arastrmamizda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari, Nefroloji ve Kardiyoloji polikliniklerine
bagvuran, 18-80 yaslar1 arasinda, yeni esansiyel hipertansiyon [Hipertansiyonun
Onlenmesi, Belirlenmesi, Degerlendirilmesi ve Tedavisi Hakkindaki Ortak Ulusal
Komitenin yedinci raporu (JNC VII) kriterlerine gore] tanist alan ve ilag
kullanmayan 50 yetigkin birey caligmaya alindi. Toplam 50 saglikli birey kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. Hipertansiyon disinda bilinen aterosklerotik
hastaligi, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, aritmi, diabetes mellitus, bobrek
yetmezligi, tiroid hastaligi (hipertiroidi veya hipotiroidi) ve kronik infeksiyon gibi
hastaliklar1 olanlar, gebeler, son 24 saat i¢cinde alkol alanlar, antihipertansif ilag
ve/veya kardiovaskiiler sisteme etkili diger ilag¢ kullananlar ¢caligmaya alinmadi.

Her olguya General Electric Vivid S5 Eko Cihazi ve 12L Prob ile karotid
arter doppler ultrasonografisi ve brakial arterin ultrasonografik Ol¢iim teknigi
kullanilarak ABD o6l¢timleri yapildi.

Calismada karotid IMK’lig1 ile yas arasinda anlamli iliski saptandi.
Hipertansif grubun karotid IMK kontrol grubuna gére yiiksek bulundu. Ancak sonug
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hipertansiyon tanis1 olan hastalar ile kontrol
grubu olgularmm  MPV, ABD, karotid IMK’lar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Vaka sayisinin az olmas1 ve olgularin yas ortalamasinin

geng olmasi bu sonuca neden olan bir eksiklik olabilir.



Sonug olarak esansiyel hipertansiyon hastalarinda aterosklerozun énceden
belirlenebilmesi, buna yonelik yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilebilmesini
saglayacaktir. Bu konuda daha dogru sonuglara ulasabilmek icin daha fazla sayida

hastay1 igeren genis kapsamli ¢caligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Akima baglh dilatasyon, endotel disfonksiyonu, esansiyel

hipertansiyon, karotis intima media kalinlig1, ortalama trombosit hacmi.
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INGILIZCE OZET

SUMMARY

The Relationship Between Mean Platelet Volume and Flow Mediated
Dilatation and Intima Media Thickness of Carotid Artery in Patients with
Essential Hypertension,

Kirikkale University Medical Faculty Internal Medicine Department, Speciality
Thesis

Hypertension is an important risk factor in the development of atherosclerosis
and also a risk factor in cardiovascular diseases such as myocardial infarction and
stroke due to atherosclerosis. Platelet adhesion to endothelium is the first step in
development of atherosclerosis. The expanded volume of platelets increases the
activation and adhesion capacity of platelets.

Our aim in this study was to determine the relationship between mean platelet
volume (MPV) which is risk factor of athreosclerosis and intima media thickness
(IMT) of carotid artery and flow mediated dilatation (FMD) , markers of
athreosclerosis, in patients with essential hypertension.

We participated 50 adults, applying to Kirikkale University Medical Faculty
department of internal medicine, nephrology and cardiology (outpatient) clinics,
whose ages were ranging between 18 to 80 nd who were diagnosed as hypertensive
for the first time by criteria of ‘The Seventh Report of the Joint National Committee
(JNC VII) on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure’ and who were not using any medication at the time of application. We
included 50 healthy participants to the study as control group. We excluded the
patients with a known atherosclerotic cardiac disease, cardiac failure, cardiac
valvular disease, arrythmia, diabetes mellitus, renal failure, thyroidal disease (hypo
or hyperthyroidism), chronic infectial disease. Pregnancy, alcohol intake in the last
24 hours, being on antihypertensive or other cardiovascular medications were the

other exclusion criteria.
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Carotid artery Doppler ultrasonography and flow mediated dilatation (FMD)
with brachial artery ultrasonographic measurement technique was performed by
using Echography (General Electric Vivid S5) and 12 L probe for each patient.

In this study a statistically significant relationship was found between IMT
and age. In the hypertensive group, IMT of carotid artery was found to be higher in
comparison with the control group. However this result wasn’t statistically
significant. There were no statistically significant difference in MPV, FMD or IMT
between hypertensive and control groups. Small number of the participants and
relatively younger mean age of the groups may lead to this result as a limitation of
this study.

As a result, determining atherosclerosis earlier in patients with essential
hypertension may provide development of new treatment modalities. In order to

conclude more confidant, extended studies with larger patient groups are needed.

Key words: flow mediated dilatation, endothelial dysfunction, essential

hypertension, intima media thickness of carotid artery, mean platelet volume
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KISALTMALAR VE SIMGELER

Bu caligmada kullanilmis olan simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari, orijinal ifadeleri

(tirnak i¢inde) ile birlikte asagida sunulmustur.

ABD: Akima bagl dilatasyon

ADP:Adenozin difosfat® Adenosine diphosphate’
ACE:Anjiotensin konverting enzim ‘Angiotensin
converting enzyme’

AMI: Akut miyokard infarktiisii
AVP:Arginin-vazopressin

BT:Bilgisayarli Tomografi

BKi: Beden kitle indeksi

CRP: C-reaktif protein

EBD:Endotel bagiml dilatasyon

e-NOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

GDP:Guanozin difosfat‘Guanosine diphosphate’
GFR: Glomeruler filtrasyon hizi

gr/dl: Gram / Desilitre

GTP:Guanozin trifosfat ‘Guanosine triphosphate’
ICAM-1: Hiicreler arast adezyon molekulii-1
‘Intercellular adhesion molecule-1’

IL -6: Interlokin‘Interleukin-6

TU/1: Internasyonel {inite /litre

IMK: intima media kalinhig

iTP:idyopatik Trombositopenik Purpura

JNC  VI-VII:

Hipertansiyonun Onlenmesi,

Belirlenmesi,  Degerlendirilmesi  ve  Tedavisi
Hakkindaki Ortak Ulusal Komitenin altinc1 ve yedinci
raporu ‘The Sixth-Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure’
KAH: Koroner Arter Hastalig

KB: Kan basinct

LAMP-1,-2:Lizozomal membran proteinleri 1- 2

‘lysosomal-associated membrane proteins-1 , -2’

LIMPCD63:Lizozomal membran glikoprotein
mg/dl: Miligram / Desilitre

ml/dk : Mililitre / Dakika

mmHg: Milimetre Civa

MPV: Ortalama trombosit hacmi‘Mean platelet
volume’

NO: Nitrik oksit ‘Nitric oxide’

PAI-1: Plazminojen aktivatdr inhibitor-1
‘Plazminogen activator inhibitor-1’

PDGF: Trombosit kokenli biiylime faktorii ‘Platelet
derived growth factor’

PECAM-1:

Trombosit-endotelyal hiicre adezyon

molekulii-1 ~ ‘Platelet-endothelial  cell  adhesion
molecule-1’

PF-4: Trombosit faktor-4

PPi:Pirofosfat ‘Pyrophosphate’

RAS: Renin-Anjiotensin Sistemi

TGF-p1: Déntistiirticii bliylime faktorii-1
‘Transforming growth factor-f1’

tPA: Doku plazminojen aktivatorii ~ ‘Tissue
plasminogen activator

TxA2: Tromboksan- A2 ‘Thromboxane-A2’

USG: Ultrasonografi

VCAM-1:  Vaskiiler hiicre adezyon molekulii-1
“Vascular cell adhesion molecule-1’

vWEF: Von Willebrand faktdr ‘Von Willebrand factor’
PDW:Trombosit dagilim genisligi

BUN:Kan iire nitrojeni

FV-FVa:Faktor V- faktor Va

ul: Unite litre
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GIRIS VE AMAC

Endiistrilesmis milletlerde karsilasilan en biiylik saglik problemlerinden biri
olan hipertansiyon; koroner arter hastaligi, inme, kalp yetmezligi ve bdbrek
yetmezligi gelisimi ve bunlara bagl dliimlere neden olan 6nemli bir risk faktordiir.
Hipertansif hastalarin sadece %350’si tedavi altindadir ve sadece %30’unda kan
basinct kontrolii istenen diizeylerde saglanabilmektedir. Sistemik hipertansiyon
yetiskinlerde (>18 yas) sistolik kan basincinin >140 mmHg, diyastolik kan basincinin
ise > 90 mmHg olmasidir. Bu tanima gore Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklagik
50 milyon, tiim diinyada ise 1 milyar kadar insanda hipertansiyon bulunmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii'niin tahminlerine gére diinyadaki 8 6liimden 1°i hipertansiyona
baghdir (1,2).

Hipertansif hastalarin %90-95’inde belirli bir neden yoktur. Bu hastalara
birincil veya esansiyel hipertansiyon tanis1 konur. Birincil hipertansiyonun ailesel
yatkinligt  vardr ve bu durum genetik faktorlerin  6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Sigmanlik, alkol kullanimi, sedanter yasam tarzi ve tuz alimi gibi
cevre faktorleri de olasilikla rol oynamaktadir. Ileri siiriilen patofizyolojik
mekanizmalar asir1 renal sodyum retansiyonu, sempatik sinir sisteminin asiri
aktivitesi, renin-anjiyotensin fazlali§i, hiperinsiilinemi ve vaskiiler endotelde
degisimlerdir. Bu son mekanizma endotel kaynakli damar genisletici maddelerin
azalmasina (6rn: nitrik oksit) veya endotel kaynakli daraltic1 faktorlerdeki artiga (6rn:
endotelin) baghdir (1,2).

Hipertansiyon, sigara, obezite [Beden kitle indeksi(BKI)>30], fiziksel
inaktivite, dislipidemi, diabetes mellitus, mikroalbuminiiri, azalmis bobrek
fonksiyonlar1 [Glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) < 60 ml/dk], yas (erkekler i¢in > 55,
kadinlar i¢in > 65) , ailede prematiir kardiyovaskiiler hastalik dykiisii (erkekler < 55
yas, kadmlar < 65 yas) kardiyovaskiiler risk faktorleridir (1,2).

Kalpte; sol ventrikiil hipertrofisi, angina, miyokard infarktiisii veya koroner
revaskiilarizasyon Oykiisii, kalp yetmezligi, beyinde; inme veya gecici iskemik atak,
kronik bobrek hastaligi, periferik arter hastaligi, retinopati hedef organ hasarlaridir
(1, 2).



Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6lim
nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir(3,4). Toplumun genelinde
kardiyovaskiiler risk faktorlerini (hipertansiyon, hiperlkolestrolemi, sigara) kontrol
altina almaya yonelik sayisiz primer koruma c¢aligmasi yapilmistir. Ancak tiim
toplumu kapsayan primer koruma yaklasimlarinin ¢ok pahali ve sonuglarinin yetersiz
oldugu da bilinen bir gergektir (5). Semptomatik kisilerde sekonder koruma
yaklagimlarmin (0rn: asetil salisilik asit kullanimi) degerlendirildigi ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler olay sikliginin anlamli sekilde azaldig1 goriilmektedir (6).

Toplumda saglikli olarak goriilen bireylerden yiiksek riskli olanlarn tespiti
onemli bir halk sagligi problemidir. Bu bireylerde primer korumanin mevcut risk
durumuna gore yogunlastirilmasi en akilct ve etkili yaklagim gibi goriinmektedir.
Giiniimiizde kardiyovaskiiler olay gelisimi acisindan orta-yiiksek riskli bireylere
primer koruma Onerilmekle beraber bu hasta grubunun tanimlanmasinda
kullanilabilecek ideal bir yontem heniiz bulunabilmis degildir. Geleneksel risk
faktorlerine dayanilarak yapilan risk smiflamalarmin  6nemli  kisithliklar:
bulunmaktadir (7). Bu nedenle orta-yiiksek riskli bireylerin saptanmasinda
geleneksel risk smiflamalarmin kisitliliklarini asabilecek, asemptomatik kisilerde
aterosklerozu subklinik donemde saptayabilecek noninvazif yontemler iizerine
yogunlasilmistir (8).

Endotel disfonksiyonu degerlendirmede doppler ultrasonografi (USG)
yontemi ilk defa Celermajer ve arkadaglari tarafindan 1992 yilinda uygulanmais, bu
caligmada aterosklerozu veya ateroskleroz i¢in risk faktorli bulunan hasta grubu ile
kontrol grubunun endotel fonksiyonu doppler USG ile degerlendirilmistir.
Uyguladiklar1 yontemle akima bagh dilatasyon ve endotelden bagimsiz dilatasyonu
degerlendirmislerdir.

Doppler USG ile endotel fonksiyonunun degerlendirildigi yontem noninvaziv
ve kolayca tekrarlanabilen bir yontemdir. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede
altin standart kabul edilen intrakoroner degerlendirmelerle, doppler USG ydnteminin
sonugclari birbiriyle drtiismektedir (9).

Karotis intima media kalmlig1 (IMK) &l¢iimii noninvazif yontemlerin i¢inde

en ¢ok kullanilanlardan biridir. Karotid IMK nin kardiyovaskiiler risk faktorleri,



kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner ve periferik arterlerdeki ateroskleroz ile yakin
iliskisi oldugu bir ¢cok ¢alismada gdsterilmistir (10-12).

Trombositler hipertansiyona baglh ateroskleroz ve akut komplikasyonlarinin
gelisiminde anahtar rol oynamaktadir (13, 14). Ateroskleroz gelisiminde ilk asama,
trombositlerin endotele adezyonudur (15, 16). Trombositler ve endotel hiicreleri
salgiladiklar1 birbiri ile iliskili kemotaktik maddeler aracilig ile de monositlerin ve
T-lenfositlerin endotele adezyonunu arttirirlar (17). Dolagimdaki monositlerin ve T-
lenfositlerin endotele adezyonu ve endotel hiicrelerinin arasindan gegerek intimaya
ulagmasmi takiben monositler makrofajlara doniisiir (18). Makrofajlarin iginde
lipidlerin birikmesi ile olusan kopiik hiicreleri aterosklerozun tanimlanabilen en
erken lezyonu olan yagh ¢izgileri meydana getirir. Devam eden hiicre birikimi ve
proliferasyonu fibroz plak olusumuna neden olur (19).

Akut koroner sendromlar aterosklerotik plakta riiptiir, koagiilasyon
kaskadmin aktivasyonu ve trombosit adezyon, aktivasyon ve agregasyonundan
olusan ortak patofizyolojik mekanizma ile meydana gelmektedir (15, 16, 20).
Hipertansiyonda trombositlerin aktivasyon ve agregasyonu artmistir (21). Trombosit
aktivasyonundaki anormal durum, hipertansiyonda protrombotik duruma neden
olmaktadir (22). Hipertansif hastalarda ortalama trombosit hacminin ve P-selektin, [3-
tromboglobulin ve trombosit faktér-4 (PF-4) gibi trombosit aktivasyon
gostergelerinin arttig1 ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (22-24). Yiiksek kan basinci
trombositlerde ve endotelde birtakim degisikliklere neden olmakta, anjiotensin II ve
epinefrin gibi ndroendokrin faktorler de bu stirece katkida bulunmaktadir.

Calismanin amaci, hipertansiyon hastalarinda arttig1 ileri siirlilen ve
ateroskleroz i¢in risk faktorii kabul edilen MPV ile aterosklerozun gostergesi olan
karotis IMK ve ABD’un karsilastirmali sonuglarini degerlendirmektir. Esansiyel
hipertansiyon hastalarinda aterosklerozun onceden belirlenebilmesi, buna yonelik

yeni tedavi yaklagimlarmin gelistirilebilmesini saglayacaktir.



GENEL BiLGILER

2.1.HIPERTANSIYON
2.1.1.Tanim

Normalin {ist smirndan fazla, milimetre civa olarak ifade edilen, kan basinci
olarak tariflenebilir. Onsekiz yas ve iistiindeki eriskinlerde sistolik kan basinci(KB)
icin 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci i¢in 90 mmHg {iizeri hipertansiyon
olarak  kabul  edilmektedir.  Hipertansiyonun ~ Onlenmesi,  Belirlenmesi,
Degerlendirilmesi ve Tedavisi Hakkindaki Ortak Ulusal Komitenin yedinci
raporunda (JNC-VII) 119/79 degerlerini gecen kan basinglar: ile kardiyovaskiiler
olaylar arasindaki iligki fark edilmistir. Bu nedenle bu degerlerin {izerindeki kan

basinglar1 normal olarak degerlendirilmemektedir (1).

2.1.2.Evrelendirme

Tablo 1. INC VII Kan Basmci Evreleri

Evre Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99

Evre 2 hipertansiyon > 160 veya > 100

120-139 arasindaki sistolik ve 80-89 arasindaki diyastolik kan basinct
aralig1 icin daha once kullanilan “yiiksek normal” isimlendirmesi JNC-VII‘de
“prehipertansiyon” olarak smiflandirilmistir. JINC-VI’dan farkli olarak INC-VII’de
160/100n tizerindeki tiim basing degerleri evre 2 olarak kabul edilmektedir (1).

2.1.3.Epidemiyoloji
Hipertansiyon genel populasyonun %30‘nu etkileyen 6nemli bir saglik
sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 50 milyon hipertansiyon hastasi

bulunmaktadir. Tiim diinya ¢apinda bu rakamm yirmi kat1 insan hipertansiftir (1).



Ulkemizde eriskinlerde hipertansiyon prevelanst %31.8°dir (kadmnlarda %36.1,
erkeklerde %27.5) (3).

2.1.4.Etiyoloji

Arteryel yataktaki kan basmncmin seviyesi biiylik Olclide iki olgudan
kaynaklanir. Bunlardan birincisi, sol ventrikiil tarafindan birim zaman ic¢inde
pompalanan kan miktar1 olarak ifade edilen kalp debisi, digeri de periferik vaskiiler
yatagin kan akimma gosterdigi direnctir.

Kan basinc1 = Kardiyak debi x Periferal rezistans

Kan viskozitesinin artmast da kan basincinda bir miktar yiikselmeye sebep
olabilir. Normalde arteryel kan basinci genis bir kontrol sisteminin denetimi
altindadir ve viiciidun istemlerine gore fizyolojik sinirlarda algalip yiikselmeler
gosterir. Kontrol sistemleri; baroreseptdr sistem, otonom sinir sistemi, renin
angiotensin sistemi, sivi-elektrolit dengesi, prostaglandinler, renal medulladan
salgilanan alkil eter, kallikrein-kinin sistemi, atriyal natriliretik peptitler ve arginin
vazopressin vb. olarak siralayabiliriz (25).

Hipertansiyon gelisiminde en biiyliik dikkati ¢eken cevresel faktdr tuz
alimidir. Hipertansiflerin yaklasik %60’inda kan basinci alinan sodyum seviyesine
cevap verir. Tuza olan 0zel duyarliligin nedeni hastalarin yarisinda primer
aldosteronizm, bilateral renal arter stenozu, bdbrek parankim hastaligi ve diisiik
reninli esansiyel hipertansiyonla agiklanabilir. Kalan yarisida, patofizyoloji hala
belirsiz olmakla birlikte katkida bulunan esas faktorler; klor alimi, kalsiyum alimu,
genel bir hiicre membran defektini, insulin direncini igerir.

Otonom sinir sistemi kan basmcinin normal degerlerde kalmasinda etkin
oldugu gibi hipertansiyon gelismesinde de 6nemli derecede etkilidir. Sempatik tonus
artmasi, kalp atim hiz1 ve kontraktilitesini arttirarak kalp debisini etkiledigi gibi
vazokonstruktor etki ile direkt olarak periferik direnci arttirmaktadir. Ayrica
sempatik uyarilar bobreklerden renin salgilanmasimi da arttirarak etkili olmaktadir.
Esansiyel hipertansiyonlularin serebrospinal sivilarmdaki norepinefrin seviyeleri
normal kan basinci olanlara gore yliksek bulunmustur(25).

Renin-Angiotensin ~ Sistemi  (RAS) humoral yolla kan basimci

diizenlenmesinde etkilidir. Renal arterlerde basing diismeleri juxtaglomeruler



aparatus’tan salgilanan renin miktarini arttirmaktadir. Renin karacigerde yapilarak
salgilanan angiotensinojeni etkileyerek Anjiotensin I’i olusturmaktadir. Anjiotensin I
cogunlukla akcigerlerde bulunan ve baska dokularda da tespit edilen anjitensin
konverting enzim etkisiyle Anjiotensin II’ye doniisiir. Anjiotensin II kendisi giiglii
bir vazokonstriiktor oldugu gibi adrenal korteksin zona glomeruloza tabakasinda
potent bir vazokonstriiktor olan Anjiotensin III ve aldesteron salgilanmasi artigina
neden olur. Kan basmci ve voliim artisi renal kan akiminmi arttirarak renin
sekresyonunu azaltir ve kan basinci dengesi korunur (25).

Kan basincinin normal sinirlar igerisinde kalmasinda sivi-elektrolit
dengesinin korunmasi 6nem tasir. Giinliik 180 litre olan renal kan akiminda en hafif
reabsorbsiyon bozuklugu litrelerce sivi retansiyonuna yada kaybina sebep olarak kan
basincim etkiler. Elektrolitler (6ncelikle sodyum fazlalig1), su retansiyonuna, yaninda
hiicre i¢i kalsiyum iyonunu da arttirarak sempatikomimetik aminlere olan
vazokonstriiktor cevabin artmasma da sebep olur. Potasyum iyonu sodyumla
antagonist etkide olup bazi1 hipertansiyonlularda potasyum verilmesinin kan basincini
diistiriicti etkisi gosterilmistir (25).

Diiz kaslarin kontraksiyonu ve dolayisiyla vaskiiler yatakta direng artigi
intraselliiler  sistolik  kalsiyum konsantrasyonuna baghidir. Bu sebeple
hipertansiyonun olusmasi, fizyopatolojisi ve tedavisinde kalsiyum biiyiik 6nem tasir.
Magnezyum da kalsiyumla karsilikli etkilesimi yOniiyle hipertansiyonda 6nem
tagimaktadir.

Prostaglandinler ~ etkilerini  siklik  adenosin ~ monofosfat(AMP)’in
aktivasyonunu modifiye ederek gerceklestirirler. A ve E serisinden prostoglandinler
potent vazodilator etkiye sahiptirler. Birgok dokuda sentez edilmekle beraber en fazla
renal medullanin interstisyel hiicrelerinde sentez edilirler. Hipertansiflerde
prostoglandin infiizyonu sonucu , periferik vaskiiler diren¢ ve kan basincinda 6nemli
derecede diigme goriilmiistiir (25).

Alkil eter de renal medulladan salgilanmaktadir. Etkisini alfaadrenerjik
aktiviteyi inhibisyon yoluyla gerceklestirdigi gosterilmistir.

Kallikrein- kinin sistemi: Kininler potent vazodilator ve natriiiretik etkiye
sahiptirler. Cabuk inaktive olduklarindan etkilerini daha ¢ok lokal olarak

gostermektedirler. Cesitli etiyolojili hipertansiflerde yiiksek veya diisiik seviyelerde



olmak tizere iriner kallikrein degisiklikleri saptanmasi kallikrein-kinin sisteminin
hipertansiyonla iligkisini belirtmektedir.

Atriyal natriiiretik peptit atriyumlarda sentez ve depo edilerek gerektiginde
dolasima salinmaktadir. Potent ditliretik ve vazorelaksan etkisi vardir. Endojen
vazokonstriiktorleri inhibe etmeleri yaninda, aldesteron sentezini de azaltirlar. Bu
etkileriyle kan voliimii, sodyum seviyesi ve basmnci dengede tutucu Ozellikler
gosterdiklerinden, hipertansiyon patogenezinde Onem tasidiklari diisiiniilmektedir.
Tedavi gérmemis esansiyel hipertansiyonlularda normotansiflere gore iki ile sekiz
kat arasinda degisen miktarlarda daha yiiksek atriyal natriiiretik peptit seviyeleri
gorlilmiistiir. Kan volimii artmasiyla sag atriyum geriliminin ¢ogalmasi atriyal
natriliretik peptit salgilanmasimi stimiile eder (25).

Arginin-vazopressin  (AVP) antidiliretik etkisi yaninda vaskiiler diiz
adelelerde direkt olarak direnci arttirarak da kan basincini ytikseltmektedir. Ayrica
indirekt olarak baroreseptor merkezi etkiledigi diistiniilmektedir. Renovaskiiler
hipertansiyonlularin plazma ve idrarinda AVP seviyelerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir.

Kan basincini fizyolojik sinirlarda, viicudun gereksinimine gore regiile eden
sistemlerin bir yada birkagmin diizenleyici etkisini yitirmesi ve yillarla vaskiiler
elastisitenin  azalmasiyla kan basinci yilikselme egilimi gosterir. Resesif gecis
gosteren genetik faktdrlerin de etkin oldugu bu tiir hipertansiyona esansiyel yada
primer hipertansiyon denilir (25).

Yapilmis olan caligmalar, hipertansiyonlu hastalarin %92-95’inin esansiyel
hipertansiyonlu oldugunu, %5-6 kadar hastada da hipertansiyonun kronik bobrek
parankim hastaligina bagli oldugunu gostermektedir. Diger tiim nedenler
hipertansiyon etyolojisinde ancak %1-3 oraninda rol oynamaktadir. Bu nedenle, her
hastada sekonder nedenlere bagl hipertansiyonlarin arastirilmasina gerek yoktur (26,
27).
1.Esansiyel (Primer) Hipertansiyon

Hastalarm % 90-95’inde belirli bir neden yoktur. Birincil hipertansiyonun
ailesel yatkinligt vardir ve bu durum genetik faktorlerin O6nemli oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak, sismanlik, alkol kullanimi, sedanter yasam tarzi ve tuz

alim1 gibi cevre faktorleri olasilikla rol oynamaktadir. ileri siiriilen patofizyolojik



mekanizmalar asir1 renal sodyum retansiyonu,
aktivitesi,
degisimlerdir. Bu son mekanizma endotel kaynakli damar genisletici maddelerin

azalmasina [Orn: nitrik oksit(NO)] veya endotel kaynakli daraltic1 faktorlerdeki artiga

(6rn: endotelin) baglidir (2).

2.Sekonder Hipertansiyon

Patofizyoloji altta yatan nedene baglidir.

Sekonder hipertansiyon nedenleri:

a.

o a0

Renal hipertansiyon

e Renal parankimal hipertansiyon

e Renovaskiiler hipertansiyon

Endokrin hipertansiyonlar

e Akromegali

o Hipotiroidi

o Hipertiroidi

e Cushing sendromu

o Siirrenal mediillasma bagli hipertansiyon: Feokromositoma
Aort koarktasyonu

Gebelige bagli hipertansiyon

Norolojik bozukluklara bagli hipertansiyon
Fiziksel ve mental stres

Intravaskiiler hacim artig1

Bazi patolojiler de sadece sistolik hipertansiyona neden olmaktadir.

Sistolik Hipertansiyon nedenleri:

1.

2.

Artmus kalp debisi

a. Aort kapak yetersizligi

b. Arteriovendz fistiil

c. Hipertiroidi

d. Beriberi

€. H1perk1net1k dolagim yaratan diger nedenler

Aort rijiditesindeki artis (yaslilardaki sistolik hipertansiyon)

2.1.5. Laboratuvar incelemeleri

risk belirlemesi yapilmasi, hedef organ hasarmin ve diger klinik tablolarin ortaya

cikartilmasi ve sekonder hipertansiyonun diglanmasi amaglaria yoneliktir.

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri, gercekci bir

sempatik sinir sisteminin agiri

renin-anjiyotensin fazlalig1 , hiperinsiilinemi ve vaskiiler endotelde



2.1.6. Hipertansiyonda Klinik Belirti ve Bulgular

Esansiyel hipertansiyonda kan basinci yiikselmesi uzunca bir siire¢ i¢inde
gelismigse hastanin hi¢ sikayeti olmayabilir, bagska nedenlerle yapilan muayenede
saptanabilir. Eger varsa hastanin sikayetleri hipertansiyonun en ¢ok etkiledigi ve
hipertansiyonda hedef organ olarak bilinen beyin, kalp, gozler ve bobreklere ait
sikayetler olabilir. Hipertansiyon Ozellikle vaskiiler sistemin genel bir hastaligi
oldugundan damardan zengin olan bu organlar 6ncelikle etkilenir. Hastalarn biiyiik
bir boliimii kan basinci diizeyinin en yiiksek oldugu saatlere uyan (genelde sabah)
oksipital bas agrilarindan yakimirlar. Tinnitus, vertigo, epistaksisler ve c¢arpinti
bulunabilir. Kalbin etkilenmesiyle dispne, ortopne, akut sol kalp yetmezligine bagl
yakinmalar yada beynin etkilenmesine bagli olarak gecici paresteziler, mental
bozukluklar, siddetli bas agrilari, dalginlik, kusma, serebrovaskiiler olay, koma ve
hemipleji gelisebilir. Ayrica retina bozukluklari, gérme bozukluklar1 ve korlige
sebep olabilir. Renal lezyonlara bagli olarak noktiiri, tekrarlayan tiriner enfeksiyonlar
ve buna bagl yakinmalar bulunabilir (2).

Fizik muayenede kan basinci normal kabul edilen degerlerin iizerinde
bulununca bir siire dinlendirilerek tekrar Olglilmeli, diger koldan da kontrol
edilmelidir. Ozellikle geng hipertansiyonlularda femoral arter pulsasyonlar1 kontrol
edilmeli, alt ekstremitelerde kan basmeci Olglilerek aort koarktasyonu olasiligi
arastirilmalidir.

Goz dibi muayenesi hipertansiyonun tani, degerlendirme ve izlenmesinde
biiyiilk 6nem tasir. Vaskiiler bir hastalik olan hipertansiyonda arteriollerin gozle
goriilerek degerlendirildigi tek yer goz dibidir. G6z dibindeki degerlendirme Keith,
Wagener ve Barker’in evrelendirmesine gore derecelendirilir.

Ister esansiyel isterse sekonder hipertansiyon olsun tiim hipertansiyonlarm
terminale yakin evresi olan malign hipertansiyonun bulgular1 ortak olarak
degerlendirilir. Goz dibinde III ve IV derece degisiklerin saptanmasindan baska
diyastolik kan basmcinin siirekli 130 mmHg’nin {izerinde olmasi yada renal
yetmezlik belirtilerinin gdzlemlenmesi de malign hipertansiyon tanis1 koyduran diger

kriterlerdir (2).



Hipertansiyonlularda fizik muayenenin detayiyla uygulanmasi gereken diger
bir boliimii de norolojik incelemedir. Hedef organlardan olan beyindeki organik ve
fonksiyonel etkiler dikkatle aragtirilmalidir.

Hipertansiyonda kalbi en cok etkileyen sol ventrikiil duvar geriliminin
artmasidir. Duvar geriliminin artmasi yapisal, biyosimik ve fizyolojik degisikliklere
sebep olur. Bunlara hipertansiyonun aterosklerozu hizlandirmasi progesi de eklenince
kardiyak komplikasyonlar gelisir. Sol ventrikiildeki degisiklikleri en erken olarak
kardiyak eko ile saptayabiliriz. Caligmalar sol ventrikiil kitlesinin artmasinin,
gelisecek komplikasyonlarin Onciisii oldugunu gostermektedir. Framingham ve
Monitoba g¢aligmalarma gore sol ventrikiil kitlesinin artmasi ile hipertansiyonda

kardiyak komplikasyonlarin gelisme orani hizla artmaktadir.

Hipertansiyonda kardiyovaskiiler risk belirlemesi

Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Major faktorler
e Yas: Erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasini agmis olmak
e Sigara
o Hiperkolesterolemi (total kolesterol > 240 mg/dl veya LDL -kolesterol > 160
mg/dl

o Diabetes Mellitus
o Serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler hastaliklara iligkin aile anamnezi
(erkeklerde 55, kadmnlarda 65 yasin iistiinde)

Minor faktorler
e Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasini agmis olmak
e Iliml1 hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl veya LDL-kolesterol
>130 mg/dl)
Diistik HDL-kolesterol (< 35 mg/dl)
Hipertrigliseridemi (> 200 mg/dl)
Sismanlik
Azalmis glukoz toleransi
Sedanter yasam tarzi

Erigkinlerde yapilan aragtrmalara gore normotansiflerde sol ventrikiil
kitlesinin viicut yiizeyine orani kisilerin ancak %3 .6’sinda normalin {ist sinir1 kabul
edilen 120 g/m?’ yi gecmekteyken, hipertansiflerde bu rakam %42’ye ulasmaktadir.

Bes senelik izlemde kardiyak komplikasyon gelismesinin yillik orani hipertrofi
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saptanmayanlarda %1.4 iken sol ventrikiil hipertrofisi saptananlarda %4.6’y1
bulmaktadir.

Arastirmalara gore hipertansif kisilerde gelisen koroner ataklarinin %50’den
fazlas1 organ tutulumlarinin subklinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan olusmaktadir.
Biiyiik ¢ogunlukla organ tututlumunun ilk isareti miyokard infarktiisii, fel¢ ya da ani
oliim olabilir.

Hipertansiyon hedef kan basinc1 degeri sistolik kan basinct i¢in <140 mmHg ,
diastolik kan basinci1 i¢in ise <90 mmHg olarak belirlenmistir. Ancak kan basincinin

optimal diizeye yani 120/80 mmHg’ye diismesi tercih edilir (25, 28).

Hedef organ hasar/Klinik kardiyovaskiiler hastahk

a. Kalp hastaliklar1
» Sol ventrikiil hipertrofisi
* Angina/gegcirilmis miyokard infarktiisii
» Gegirilmis koroner revaskiilarizasyon
= Kalp yetersizligi

b. Inme veya gecici iskemik atak

c. Nefropati

d. Periferik arter hastaligi

e. Retinopati
2.2.ATEROSKLEROZ

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dig1 maddeleri
degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak meydana gelen, ilerleyici
arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasma yol agan hastaliga ateroskleroz denir.

Ateroskleroz orta ve biiyiikk boy arterlerin subintimal tabakasinin yama
seklinde kalinlagmas1 ve liimene dogru ilerlemesi ile karakterize bir hastaliktir.
Myokard infarktiisi, inme, gangren ve ekstremitelerde fonksiyon kaybi gibi
hastaliklarin birinci derece nedenidir (19).

Bat1 diinyasinda Oliimlerin yarisindan fazlasinda tek basina sorumludur.
Tiim arterler etkilenebilir ancak aorta, koroner arterler ve serebral arterler daha ¢cok
etkilenir. Koroner ateroskleroz iskemik kalp hastaliklarina sebep olur. Arteryel
lezyonlar tromboz ile komplike olursa miyokardiyal enfarktiis olusabilir. Serebral

damarlarin aterosklerozu beyin enfarktlarmin en biiylik sebebidir. Ateroskleroz
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barsak ve alt ekstremite iskemisine sebep olur. Ayrica abdominal aort anevrizmasmnin
en biiylik sebebidir. Ateroskleroz c¢ocukluk ¢aginda baglar ve daha sonraki

dekadlarda yavasca ilerlemeye devam eder.

2.2.1. Ateroskleroz risk faktorleri:
Yas: Yas dominant faktordiir. Aterosklerozisin erken lezyonlar1 ¢ocukluk caginda
gorlilmesine ragmen, asil hastalik insidansi her dekad artmaya devam eder. Altmis

yasindaki miyokard enfarktiisii insidans1 40 yasindakinin bes katindan fazladir (29).

Cinsiyet: Erkeklerde ateroskleroz insidansi kadinlardan daha fazladir. Menopozdan
sonra kadinlarda koruma azalir ve 7 ve 8. dekadlarda miyokardiyal enfarktiis

insidansi1 erkek ve kadinlarda esit olur.

Ailesel yatkinhk: Bazi olgularda hipertansiyon ve diabet gibi diger risk faktorlerinin
ailesel yatkinligir ile bazi olgularda yiisek kan lipid seviyelerine sebep olan

lipoprotein metabolizmasindaki herediter genetik bozulma ile iligkilidir.

Homosistein: Son yillarda yapilan ¢aligmalarda plazma homosistein seviyelerinde
yiikselmenin endotelde islev bozukluguna neden oldugu belirtilmektedir Plazma
homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile inme, miyokard infarktiisii gibi

kardiyovaskiiler olaylarin bir dngdrdiiriiciisii oldugu anlagilmistir (30).

Fibrinojen: Trombusun yapisini olusturan fibrin proteinin temel maddesidir.
Karacigerde yapilan bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen diizeyi her ne kadar
hipertansiyon, yas, sigara ve obezite gibi diger risk faktorleri ile beraber bulunursa

da koroner arter hastaligi (KAH) i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (31).

C-Reaktif Protein: Koroner kalp hastaliklarinin sadece yarisinda hiperlipidemi
goriilmesi nedeni ile ateroskleroz baslangicinda ve gelismesinde inflamatuvar
mekanizmalarin rol oynadigmi kanitlayan ¢esitli calismalar yapilmistir (32). Yiiksek
duyarlilikli CRP de kardiyovaskiiler hastalik Ongoriisiinde kullanilabilecek bir

inflamasyon gostergesi olarak cesitli caligmalarda gosterilmistir (33).
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Lipoprotein (a):Yeni risk faktorlerindendir. Lipoprotein (a)’nin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi bildirilmektedir (4). Lipoprotein
(a)’nin 6nemi plazminojen, faktdr VII, protrombin ve plazminojen aktivatoriine
yapisal benzerliginden kaynaklanir. In vitro c¢aligmalar lipoprotein (a)nimn
aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de

indirekt olarak rol oynadigini gostermistir (34).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1(PAI-1): Koroner aterosklerozlu hastalarda
fibrinolitik aktivitenin azaldig1 bir¢cok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Bir
calismada da KAH bulunanlarda plazma PAI-1 diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (35).

Sonradan kazanilan 4 risk faktorii vardir. Bunlar kazanilmis hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabet’tir.

Hiperlipidemi’nin aterosklerozis i¢in major risk faktorii oldugu iyi
bilinmektedir. ~ Kanitlarm ¢ogu risk  faktdrii olarak  spesifik  olarak
hiperkolesterolemiyi gostermektedir. Ancak hipertrigliseridemi de aterosklerozis’de
rol oynayabilir.

Hipertansiyon, aterosklerozis i¢in tiim yaslarda major risk faktoriidiir. Belkide
45 yasindan sonra hiperkolesterolemiden daha 6nemli bir faktér olabilir. Diastolik
kan basinci, sistolik kan basincindan daha 6nemlidir.

Diger risk faktorleri bazen yumusak risk faktorleri diye adlandirilirlar. Ciinki
bu risk faktorlerin aterogenezis lizerindeki etkileri kesin olarak kanitlanmamustir.
Fiziksel aktivite serum HDL seviyesini artirr ve bdylece iskemik kalp hastaligi
tizerinde koruyucu etkisi vardir. Fizksel aktivite iskemik kalp hastaligindan dogan
ani oliimleri
azaltir. Diger daha az Onemli risk faktorleri hiperurisemia ve oral kontraseptif

kullanimidir (36).
2.2.2.Aterosklerozun Molekiiler ve Selliiler Biyolojisi

Kesin ve belirli bir etiyolojisi olmamakla birlikte c¢esitli faktorlerin

ateroskleroz etiyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir. Bunlarin basinda enfeksiyon

13



ajanlar1 (Chlamydia pneumoniae gibi), genetik herediter 6zellikler (homosistinemi,
ACE genotipi gibi), hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, tiitiin kullanimu,
sedanter yasam, sismanlik, kisilik yapist gibi etkenler gelir. Aterosklerozun
gelisimini diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve lipoprotein (a) artis1 hizlandirirken,
yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) artis1 inhibe eder. Aterosklerotik siirecin
baglamasindaysa plazma bilesimindeki bozukluklar, trombosit, lenfosit ve
monositlerle endotel hiicreleri arasindaki on yillarca siirebilen etkilesimlerin bas
rolde oldugu bilinmektedir. Aterosklerotik plak {i¢ major komponente sahiptir.
Birincisi baslica aktif makrofajlar, T lenfositler ve diiz kas hiicrelerinden olusan
hiicresel elemanlardir. Ikincisi konnektif doku matriksi ve ekstraseliiler lipidlerdir.
Ucgiinciisii ise makrofajlarda birikerek onlar1 k&piik hiicrelerine geviren intraseliiler
lipiddir. Plagi ¢cevreleyen fibroz kilif konnektif doku elemanlarindan olusmustur (19,
20).

Aterosklerotik siirecte c¢esitli nedenler, 16kosit ve diiz kas hiicrelerinin
subendotelyal alana gelerek ¢esitli sitokinler ve mitojenlerin (PDGF = trombosit
kokenli biiylime faktorii, gibi) etkisi altinda prolifere olmasma yol agmaktadir
(Biiyiime faktorleri de denen bu faktorlerde uygunsuz bir artig ve salinim oldugu
bildirilmistir.). Gelismekte olan plakta lipoprotinlerden ve bunlarm okside
formlarindan zengin bir birikimin olugmasi, hem dogrudan damar duvarmnin yapisal
ve fonksiyonel Ozelliklerini bozmakta, hem de monosit ve ilgili hiicrelerin
aktivasyonuna yol acarak inflamatuar bir siirecin aktive olmasina neden olmaktadir.
Sonugta dolayli yoldan da endotel ve vaskiiler duvar fonksiyonlarinin bozulmasina
yol agarlar. En erken patolojik bulgu yagl izler (fatty streak) olup daha sonra bu
bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu
plaklardir. Aterosklerotik plagin gelisimi, ilerlemesi ve ¢atlamasi, kronik inflamatuar
bir olaydir (18, 19).

Daha sonra makrofajlara doniisecek olan monositler ve T-lenfositler, arteriel
subendotele giren asil inflamatuar hiicrelerdir. Bu hiicreler subendotelial alana
girdikten sonra ateroskleroz ili¢ asamada gelisir: Diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositlerin proliferasyonu, elastik fibriller, kollajen ve proteoglikanlardan olusan
konnektif doku matriksinin diiz kas sentezi ve lipidlerin matrikste ve hiicrelerde

birikmesi. Monosit/makrofaj, T-lenfositler ve diiz kas hiicreleri hasar1 indiikleyen
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sitokin ve biiyiime faktorlerinin esas kaynagidir. Biriken kanitlar monosit kaynakli
makrofajlarin ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynadigini gostermistir ( 18, 19).
Baslica komplikasyonlar; trombus gelisimine yol agan fissiir/iilserasyon veya
endotel disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi
veya en azindan arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagh olarak ilgili damarin
besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon

bozukluklarinin gelismesidir.

Aterosklerozun olusumunda gecerli olan teoriler:

1- Zedelenme (Injury) cevabi hipotezi: Endotel harabiyeti veya
fonksiyonlarinda bozulmanin tetikledigi olaylarla aterosklerozun gelismesi
2- Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik bilyiimesi
aterosklerozu baslatan primer olaydir.

3- Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae (endotel icinde gdsterilmistir) veya
virusler (Herpes virusler gibi) gibi infeksiyon ajanlar1 aterosklerotik siirecin

primer olaylarini baglatmaktadir.

Giiniimiizde en ¢ok desteklenen teoriler zedelenme ve infeksiyon teorileridir.
Aslinda her iki teoride de inflamatuar reaksiyonlari indiikleyen olaylar zinciri i¢cinde
gelisen bir siirecin  olduguna dikkat cekilmektedir. Immiinohistopatolojik
calismalarla bu siirecin akut ve kronik inflamatuar cevaplarla uyumlu yanlar1 oldugu
vurgulanmaktadir. Mekanik ve metabolik travmalar disinda kronik inflamasyonun
basta gelen etken ve tetikleyicileri olarak okside-LDL-kolesterol ve Chlamydia'lar
gosterilmektedir. Ancak aterosklerozu anlamakta ve tedavisinde heniiz katedilmesi

gereken ¢ok uzun bir yolumuzun oldugu agikca goriilmektedir.

2.3.ENDOTEL

Damar duvar1 ile dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden olusmus

fonksiyonel bir bariyerdir (37).
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Selal 1. Endotelyumdan salinan vazoaktif mediyatorler. Endotel nicresi
hem relaksasvona (sagda) hem de kontraksivona (solda) neden olan
faktorler salgilar.

Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusmasi,

ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini gosterebilir.
2.3.1.Damar Endotelinin Bashca Fonksiyonlar

e Vazoaktif ajanlarin ag18a ¢ikarilmasi

e Pihtilasmanin 6nlenmesi

e Immun fonksiyon

e Enzimatik aktivite

e Damar diiz kaslarma biiyiime sinyali

e Damar diiz kaslarmin vazokonstriiktor etkilerden korunmasi

2.4. ENDOTEL DISFONKSIYONU

Ateroskleroz ilk asamada endotel fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir
(19).

Endotel vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik
bir rol oynar. Antitrombotik- protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriiktdr, biiyiime-
inhibitorleri-uyaranlari, antiinflmatuar-proinflmatuar olaylar arasindaki

fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar {izerine
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uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu
vazospazm , trombiis olusumu, hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza ¢ikar.
Endotel disfonksiyonunun en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel

tabakasinin yikimi ile sonuglanir (38).

2.4.1.Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu

Esansiyel hipertansiyon artmis periferik vaskiiler diren¢ ve kan basincinin
yiikselmesiyle karakterizedir. Esansiyel hipertansiyona neden olan mekanizmalar
halen iyi anlasilmis degildir. Kuvvetli vazokonstriiktor ve pressor oOzellikler
nedeniyle Endotelin-1 hipertansiyonda cazip bir arastirma hedefi olmustur.
Mitojeniktir, kalp ve damar hipertrofisine neden olabilir. Normal bdbrek fonksiyonlu
hipertansif hastalarda yapilan c¢aligmalar ayni oOzelliklere sahip normotansif
hastalarinkine benzer endotelin-1 konsantrasyonlar1 gostermistir (39).

Esansiyel  hipertansiyonlu  hastalarda  endotelin’e  yanit  olarak
vazokonstriksiyonun artip artmadigini arastirmak icin ayni Ozelliklere sahip
normotansif kontrol gruplariyla karsilastirilmis. Bu calismalar esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda endotelin-1’ e karst artmigs bir venokonstriiksiyon
oldugunu goéstermistir (40).

Hipertansiyon hem endotel hem de damar diiz kasmin disfonksiyonuyla
karakterizedir. Kronik hipertansiyonda arterlerde endotele bagimli relaksasyonlar
degismistir. Endotel fonksiyonundaki bu degisiklikler hipertansif damarlarin
tonusunda artiga yol acar. Hipertansiyonda endotele bagimli cevaplardaki
degisikliklerin degismis endotelyal ve damar diiz kas hiicre fonksiyonu meydana
getirmesi olasidir (41).

Hipertansiyonda endotelin’in roliine dair yeni bir hipotez ileri stiriilmiistiir.
Hipertansiyona bagli kayma gerilimi (shear stres) ( kan akiminin damara yaptigi
mekanik kuvvet) endoteli hasara ugratabilir. Kayma gerilimi endotelin
(vazokonstriiktor) ve daha az olarak NO (relaksasyon) salimimma yol acar.
Hipertansiyonun hayvan modellerinde olasilikla sentez yapimindaki bir bozukluga
bagli olarak NO yapimi1 bozuldugu ve endotel bagimli relaksasyon azaldig1 ortaya
konmustur. Insanlarda esansiyel hipertansiyonda asetilkolin ve metakolin’e kdrelmis

onkol vaskiiler cevaplar1 mevcuttur.
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2.5. ENDOTEL FONKSIiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Aterosklerozun belirtiler baglamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme
sahip oldugunun anlagilmasi, belirtisiz vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin tanisi
icin yontemler gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel islev bozuklugunun
aterosklerozda erken bulgu oldugunun diisiiniilmesi, endotel islev bozuklugu tanisi
icin endotele bagli gevsemenin veya endotelden salinan hiicresel veya molekiiler
iirlinlerin tani testi olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (42).

Ideal olarak endotel islevini tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Ek olarak
endotel islev bozuklugu tek sekilde karsilasilan bir olay olmadig: igin, aterojenik
endoteli birden fazla 6zelligi ile degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test
varolmamakla birlikte ¢aligmalar endotel islevinin dolasan belirtegleri ve NO bagimli

vazoaktiviteyi 6lgen islevsel testler lizerine yogunlagsmistir (43).

2.5.1.Endotel Fonksiyonunun Dolasimdaki Belirtecleri
Dolasimdaki bazi belirteglerin 6lgiilmesi endotel islev bozuklugu hakkinda
fikir verebilir. Bu belirteglerden bazilar1 sunlardir.
e Asimetrik dimetilarjinin
e Endotelin-1
e Von Willebrand faktorii
e Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen  aktivatdr inhibitorii-1
(PAI-1)
e Adezyon molekiilleri (Calismalar en cok VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-
selektin lizerinde yapilmistir (44).
e NO bagiml vazoaktiviteyi 6l¢en islevel testler,
e Invazif koroner testler,
e Invazif 6n kol pletismografi yontemi,
e Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin invazif olmayan yontemle

degerlendirilmesi ile de endotel disfonksiyonu saptanmaktadir.
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2.6. ENDOTEL DiSFONKSiYONU DEGERLENDIRMEDE
DOPPLER ULTRASONOGRAFi YONTEMIi

Orta-yliksek riskli bireylerin saptanmasinda geleneksel risk smiflamalarmin
kisitliliklari asabilecek, asemptomatik kisilerde aterosklerozu subklinik donemde
saptayabilecek noninvazif yontemler {izerine yogunlasilmistir (8).

Doppler USG ile endotel fonksiyonunun degerlendirildigi yontem noninvaziv
ve kolayca tekrarlanabilen bir yontemdir. Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede
altin standart kabul edilen intrakoroner degerlendirmelerle doppler USG ydnteminin

sonugclari birbiriyle ortiismektedir (9).

2.6.1. Karotid arter IMK olciilmesi

Bizim de ¢alismamizda kullanacagimiz karotis IMK 6lgiimii noninvazif
yontemlerin i¢inde en ¢ok kullanilanlardan biridir. Karotid IMK ’nin kardiyovaskiiler
risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner ve periferik arterlerdeki
ateroskleroz ile yakin iligkisi oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir (10-12).
Teknik: Karotid arter incelemesi sirasinda; hasta supin pozisyonda, boyun hafif
ekstansiyonda ve kafa incelenen tarafin tersine ¢evrili durumda olmalidir. inceleme
sirasinda 10 MHz’lik prob kullanilirken hastanin viicut yapisina gdre ve ultrason
makinesinin teknik Ozelliklerine bagli olarak 3 MHz veya 7 MHz’lik problar
kullanilabilir. Gri skala inceleme transvers projeksiyonda baslar. Inceleme
supraklavikular ¢centikten mandibular agiya kadar tiim servikal karotid arteri kapsar.
Eger transvers ultrasonda okluzyon saptanwrsa, oklliizyonun yiizdesi gri skala
incelemede hesaplanabilir (45).

Gri-skala ultrasonografi ile damar duvar kalinlig1 hesaplanabilir.
Damar duvar kahnhgi: Normal karotid duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik
¢izgi ve bunlarm ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur. Damar lumenine komsu
birinci ekojenik ¢izgi intima-media interfazmi, hipo veya anekoik alan media
adventisya interfazini gosterir. Bu ¢izgiler arasindaki uzaklik intima-media
kalinligin1 gosterir (46). Bu uzakligin 0.9 mm’den kalin olmasi anormal kabul edilir.

Bu kalinligin artmasi aterosklerotik hastaliklarin en erken gdstergelerinden birisidir.
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IMK kardiovaskuler risk faktérleri ile iliskilidir. Intima-media kalinliginin artis1 veya
fokal plak olusumu asemptomatik hastalarda kardiovaskuler semptom gelisme riskini

artirir (47).

Sekil 2. Karotis Kominis Arter’de intima media kalmligmin B mod ultrasonografik goriintiisii

2.6.2.Akima Bagh Dilatasyon

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede doppler USG yontemi ilk defa
Celermajer ve arkadaslar1 tarafindan 1992 yilinda uygulanmistir. Bu c¢alismada
aterosklerozu veya ateroskleroz icin risk faktorii bulunan hasta grubu ile kontrol
grubunun endotel fonksiyonu doppler USG ile degerlendirilmistir. Bu yontemde
femoral arter veya brakial arter {izerinde havali turnike 300 mmHg’ya kadar sisirilip
4,5 dk tutulduktan ve aniden havali turnikenin basinci sifirlandirildiktan sonra
islemin basinda dlgiilen arterlerin caplar1 45-60. sn arasi tekrar dl¢iilmiistiir. Islemin
basinda Slgiilen arter ¢ap1 ve havali turnikenin aniden basmcinin sifirlandiktan sonra
kan akimina bagl olarak genisleyen arterin capindaki fark yiizde olarak ifade edilip
akima bagl dilatasyon olarak tanimlanmistir. Ayni1 islem sonrasinda 400 mikrogram

gliseril trinitrit (GTN) verilerek 3-4 dk sonrasinda arterin c¢apt tekrar
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degerlendirilmis, aradaki fark yiizde olarak ifade edilerek endotelden bagimsiz
dilatasyon olarak tanimlanmustir.

Nitrik oksit (NO) akima bagh dilatasyondan sorumlu molekiildiir. Bir¢ok kan
damar1 akima bagli olarak daha dogru ifadeyle kayma gerilimine bagli olarak
genislemektedir. Endotel hiicrelerinin zarlarinda 6zel iyon kanallar1 bulunmaktadir.
Bunlardan bir tanesi potasyum kanallaridir. Kayma gerilimi bagl olarak potasyum
kanallar1 agilmakta, endotel hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna neden olmaktadir.
Hiperpolarizasyona ugrayan endotelde hiicre igine kalsiyum girisi olmakta, bu da
eNOS'u aktive ederek NO sentezi gerceklesmektedir. Dolayisiyla akima baglh
dilatasyon endotele bagl dilatasyon olarak, GTN’ye bagl dilatasyon ise endotelden
bagimsiz dilatasyon olarak ifade edilmektedir (9).

Cat2 -CAM

HADPH ¢ L-Citrglline
L_Am
'y
| VAN

cAMP Phospho-

diestarase

b serezation

Sekil 3. Trombosit agregasyonununa NO etkisi

Akima Bagl Dilatasyon (ABD) (%)= Arter Cap Degisikligi/Bazal Arter Cap1
x 100 formiilii ile hesaplanir (67). Arter ¢ap1 yakindan uzaga kan-duvar araligi ya da

en yogun eko ¢izgisi (M mode) ile dl¢iiliir.
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Sekil 4.

a) Brakiyal arter gorlintiilemesinde manson b) Probun sag brakial arter trasesi iizerine
yerlestirilme yeri konularak, brakial arter trasesi boyunca
kivrilmanm olmadigi ve en iyi goriintliniin
alindigr  bolgeden uzunlamasma olarak
goriinttintin alinis1.

ABD damar g¢ap1 ile ters orantilidir. ABD’u degerlendirdikten sonra
Endotelden Bagimsiz Diatasyonu (EBD)’u degerlendirmek igin nitrogliserin
kullanilir. Nitrogliserin verilmeden Once bazal ve verildikten 5 dakika sonra
hiperemi goriintiileri alinir (48). Nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak %20
genisletir (49).

Tansiyon aleti mangonunun sisirilmesi ile olusturulan kayma gerilimine cevap
olarak brakiyal arterde olusan genigleme asil olarak NO’in endotelden salinmasma
baglidir ve koroner endotelyal islevin invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum
gosterir (50). Ayrica koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile de korelasyon
gostermektedir (42). Bu yontemin en biiyiikk avantajlari1 invazif olmayis1 ve
giivenilirligidir. Belirtisiz kisilere de tarama amag¢li uygulanabilmektedir. Bu
yontemle yapilan ¢alismalar ¢cocukluk ¢agi ve geng eriskinlerde erken ateroskleroz
icin ¢esitli risk faktorleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar1 ise

uygulama gii¢liigli ve test siiresinin nispeten uzunca siirmesidir.

2.7.ENDOTEL FONKSIYONUNU IYILESTiRiCi ONLEMLER

Endotel disfonksiyonunun, vaskiiler hastaliklarin patogenezindeki rolii

anlasildikca vaskiiler endotel de 6nemli bir terapotik hedef durumuna gelmistir.
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Endotel fonksiyonunu iyilestirebilecek dnlemler :
a. Yasam tarzinin degistirilmesi
b. Statinler
c. Anjiyotensin-doniistiirlicli enzim inhibisyonu ve anjiyotensin-1 reseptor
blokaj1
d. HDL-kolesterolii artic1 dnlemler

e. Acyl-KoA: kolesterol acyltransferaz inhibisyonu

2.8. TROMBOSIT

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel bir rol oynar.
Normalde 7.06+4.85 um? hacminde, 3.6+0.7 um ¢apinda ve 0.9+0.3 um kalinliktadir.
trombosit boyutlar1 kisiden kisiye degisebildigi gibi ¢esitli hastaliklarda kiiciik veya
biiyiik trombositlere rastlanabilir.

Trombositler 4 farkli graniil igerir: a-graniil, yogun cisimler (dense bodies),
lizozomlar ve mikroperoksizomlar. Trombositlerin agonistler tarafindan uyarilmasini
takiben graniiller ylizey ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek iceriklerini
dolasima verirler. a-graniiller, trombositlerde en ¢ok bulunan graniillerdir. Elektron
mikroskopik olarak 3 farkli zona ayrilmistir. B-tromboglobiilin ve PF-4, yogun
niikleotid bolgesinde bulunur. vWF, periferal zonun tiibiiler yapilarinda yer alir.
Trombospondin ve fibrinojen, graniiler matrikste yer alir. a-graniillerinde yer alan
diger proteinler albumin, immiinglobiilin G, fibronektin, PDGF, glikoprotein IIb/IlIa,
B-amiloid protein prekiirsori, faktor V(FV), multimerin, FV/Va baglayici protein,
TGF-f1 ve plazminojen aktivatordiir. a-graniillerinin membraninda yer alan
proteinler ise P-selektin, glikoprotein IIb/Illa, graniil membran protein-33, PECAM-
1, glikoprotein Ib,V ve IX ve osteonektindir.

Yogun graniillerin baslica icerigi adenin niikleotidleri [adenozin trifosfat
(ATP) ve adenozin difosfat (ADP)], guanin niikleotidleri [guanozin trifosfat (GTP)
ve guanozin difosfat (GDP)], PPi, kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun graniillerin
membranlar1 ise P-selektin ve graniilofizin igerir.

Lizozomlar asit hidrolazlar1 igeren tek graniildiir. Lizozomlarda (-
heksozaminidaz ve B-gliserofosfataz da dahil ¢ok sayida enzim vardwr. Lizozomal

membran glikoprotein (LIMPCD63) ve lysosomal-associated membrane proteins-1
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ve -2 (LAMP-1 ve -2) trombosit aktivasyonu sonucu trombosit membraninda
eksprese edilir. Lizozomlarm igeriginin diger graniillere gére daha yavas ve daha az
salinmasi1 ve trombin ve kollajen gibi daha gii¢lii agonistlere gereksinim gostermesi
lizozomlarin hemostazdan c¢ok trombus lizisinde rol oynadigint diisiindiiriir.
Mikroperoksizomlarda hidrojen peroksitin yikiminda rol alan katalaz bulunur (51).

Son yillarda MPV trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun gostergesi
olarak degerlendirilmistir (52, 53). Daha biiyiik trombositlerin daha reaktif olmas1
nedeni ile genel popililasyonda MPV artmis kardiovaskiiler hastalik riskinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda MPV'nin aterosklerotik
hastaliklar i¢cin gosterge oldugu saptanmistir. Koroner arter hastaligi, myokard
infarktiisli, unstable angina pektoris, renal arter stenozu, akut iskemik inme ve
gebelige bagl hipertansiyon, hiperfonksiyonel trombositlerle ve trombomegali ile
iliskilidir. Trombosit hacmi sadece aterosklerozda degil, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, son donem bdbrek yetmezligi ve obesite gibi
ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin varliginda da artar (52-55) Ayrica artmis MPV
akut miyokard infarktiisii (AMI) sonrasi1 kotii prognozun ve balon angioplasti sonrasi
restenozun habercisidir (53).

Otomatik kan sayim cihazlarmin rutin laboratuarlara daha fazla girmesiyle
trombositlerle ilgili parametrelerin kullanimi artmustir. Trombosit sayisi, MPV,
plateletkrit, trombosit dagilim genisligi (PDW) gibi parametrelerin kullanilmaya
baslamasiyla trombosit fonksiyonlar1 daha iyi degerlendirilmeye baglamistir. MPV
trombositlerin boyutlarin1 belirler ve trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir
belirtecidir. Yiiksek MPV trombositlerin normalden daha biiyilkk oldugunu
gosterirken, trombopoez ve trombosit aktivasyonunun arttigini isaret eder . Daha
biiyiik trombositler daha reaktif olacaklarindan ¢esitli mikro ve makrovaskiiler
hastaliklarda rol oynayabilecekleri diistiniilmektedir .

Trombositlerin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri trombosit biiyiikligiine
baghdir (17). Biiyiik trombositler metabolik olarak daha aktif, kii¢iik olanlara gore
adezyona ve agregasyona daha yatkin, hemostazin saglanmasinda daha etkilidir (13,
16, 52)

Biiyiik trombositler daha fazla alfa graniiller ve daha fazla trombosit kaynakli
maddeler igerir (13, 53). Daha biiylik trombositlerin daha aktif olmas1 daha fazla
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miktarda tromboksan A2 (TxA2) liretmesinden kaynaklaniyor olabilir (21). Trombosit
hacmi artmis agregasyon, artmig TxA2 sentezi, artmis serotonin, PF-4 ve pB-
tromboglobiilin salimimi ve adezyon molekiilii ekspresyonu gibi trombosit
aktivasyonunun gostergeleri, glikoprotein Ib ve glikoprotein IIb/Illa reseptor
ekspresyonu ile de iliskilidir (53, 56). Daha biiylik trombositlerde daha fazla
fibrinojen reseptOriiniin varligi daha fazla aktivasyon ve artmis trombus gelisme
riskini gosterir (52).Agregasyon yapici uyarilara daha duyarlidir (13). Braun ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada periferik arter hastaligi olanlarda ADP ile
uyarilan trombosit aktivasyonunun arttig1 ve daha az ADP tarafindan stimiile edildigi
gosterilmigstir (57). Diisiik doz kollajen ve soguga maruziyet de MPV’yi arttirir.
Soguga bagl intraseliiler kalsiyum artis1 trombositlerde aktivasyona neden olur.
Trombositlerin 0-4 C sicaklikta tutulmasinin hacim artisina neden oldugu ve sicaklik
37 C’ye c¢ikarilinca trombositlerin tekrar baslangigtaki hacmine dondigi
gosterilmistir. Kollajen fosfolipaz A2’yi aktive ederek arasidonik asitten tromboksan
Az olusturur ve MPV’yi arttirir (52).

Pathansali ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada hiperkolesterolemili hastalarda
megakaryosit-trombosit hemostatik aksinda protrombotik degisiklikler oldugunu
gostermistir. Trombosit sayisi, glikoprotein Illa ekspresyonu ve megakaryosit
ploidisinde artig saptamiglardir (14).

Diabetik hastalarda artmis trombosit aktivasyonunun gostergeleri olan artmis
agregasyon, artmig membran reseptor ekspresyonu ve artmis vazoaktif molekiil
iiretimi daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (54).

Kardiovaskiiler hastaliklarda MPV'min artmasmnin nedeni tartigmalidir.
Trombosit aktivasyonuna arter duvarinda hasar, dolasimda bulunan trombosit
aktivasyon uyaricilar1 ve genetik yatkinligin neden oldugu diistiniilmektedir (55).
Trombositler megakaryosit-trombosit hemostatik aksi ile megakaryositlerden olusur.
Trombosit iiretimi trombopoietin basta olmak iizere ¢esitli maddeler tarafindan
kontrol edilmekte ve ¢esitli sitokinler de bunu diizenlemektedir. Aterosklerozda
kemik iliginde aktif megakaryosit varhigmnin dolasimdaki interlokin-6 (IL-6)
diizeyinde artis ile korele oldugu gosterilmistir (58). Trombositlerin ¢ekirdeksiz ve
cok az protein sentez kapasitesine sahip hiicreler olmasi nedeni ile trombosit

degisikliklerinin kismen de olsa kemik iligindeki megakaryositlerden kaynaklandig1
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ve daha biiylik trombositlerin aktif megakaryositlerden {iiretildigi diisiiniilmektedir.
Diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaliginda megakaryosit
degisiklikleri ve bununla iliskili olarak trombosit aktivitesinde artis ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (14, 58). Baska bir ¢alismada da kolesterolle beslenen
domuzlarda megakaryosit protein igerigi, kolesterol/fosfolipid orani, kolesterol
ester/serbest kolesterol oran1 artarken, kolesterol/protein oranmm azaldigi
gosterilmistir. Bu sonug trombosit kolesterol iceriginin megakaryositlerden itibaren
trombopoez boyunca belirlendigini diisiindiirmektedir (14).

Daha yiiksek ploidili megakaryositlerden daha aktif trombositler olustugu
diistiniilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda hipertansiyonda ve hiperkolesterolemide
megakaryosit ploidisinin arttig1 gosterilmistir. Hiperkolesterolemideki artmis
megakaryosit ploidisinden ¢esitli mekanizmalar sorumludur. Birincisi artmig kan
kolesterolii kemik iligi aktivitesini degistiriyor olabilir. Kolesterol ile beslenen
hayvanlarda megakaryositlerde sadece kolesterol ve protein igeriginde degil ploidide
de artis olmaktadr. ikincisi hiperkolesterolemi artmis trombosit tiiketimi ve azalmis
trombosit 0mrii ile iligkilidir. Buna cevap olarak megakaryositler -trombositopenide
oldugu gibi- daha yiiksek ploidili hale gelir ve genis ve daha aktif trombositler
olusturur. Trombosit turnovermin artisi, hemostatik olarak daha aktif olan
trombositlerin olusumuna neden olur (14, 59). Aterosklerotik ve daralmig arterdeki
tirblilan akima bagli meydana gelen kayma gerilimi de trombosit aktivasyonuna
neden olmaktadir. Ancak aterosklerotik plak olmadan da trombositler aktive
olabilmektedir. Akut koroner sendromlarda MPV'deki artis, trombositleri artmis
kullanimma veya artmis katekolaminler nedeni ile dalaktan daha biiyiik

trombositlerin saliimina bagl olabilir (60).
2.9. ORTALAMA TROMBOSIT HACMi

Elektronik Olgiim cihazlarindan Once ortalama trombosit hacmi ortalama
eritrosit hacmine benzer sekilde hematokrit tipi mikrosantrifiij tiipiinde Olciilen

plateletkrit’in trombosit sayisina boliinmesi ile 6l¢iiliirdii. Giiniimiizde degisik hiicre

boyutlarinin elektronik hiicre sayicilarinda basarili bir sekilde Olglilmesi ortalama
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trombosit hacminin klinikte ve arastirmalarda siklikla degerlendirilmesine olanak
saglamigtir.

Trombopoezin arttigi durumlarda, dolasimda gen¢ trombositlerin artmasina
bagli olarak ortalama trombosit hacminin de yiikseldigi gosterilmistir. Biiyiik
trombositler daha yogun graniiller igerirler. Klinik olarak Idyopatik Trombositopenik
Purpurada (ITP) oldugu gibi trombosit dmriiniin azaldigi durumlarda boyut ve
yogunlugun geng trombosit popiilasyonu ile korele olarak arttig1 belirlenmistir. Ciddi
trombositopenilerde diisiik ortalama trombosit hacmi’nin kanama epizodlaria
yatkinlikla korele oldugu gosterilmistir (61). Daha yogun graniiller i¢eren biiyiik
trombositler agikca daha fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve metabolik yeterlilik
tagirlar. Trombosit biiylikliigli artmis megakaryosit sayisi ile de iligkilidir (62).

Normalde trombositler megakaryositlerden serbestlestigi zaman heterojendir,
hepsi yeni olduklar1 i¢in biiylik ve yogun degildirler, ayn1 zamanda kii¢iik ve daha az
yogun olabilirler (62). Ancak trombosit yapimini stimiile eden bir neden varsa
ortalama trombosit hacmi sadece artmakla kalmaz ayn1 zamanda trombosit dagilim
genisligi (PDW) de artar. Myeloproliferatif hastaliklar ve esansiyel trombositozun
reaktif trombositozlarin ayirimida MPV ve PDW 6nem tasir (62, 63). Radyoizotop
caligmalar biiyiikliik ve yogunlugun trombosit yasiyla azaldigini gostermistir.

Akut trombositopenilerde trombosit boyut ve yogunluk artisinin, megakaryosit
boyutu, ploidisi ve sitoplazmik organellerinin deg§isiminden Once olmasi
stimiilasyonun ~ direkt =~ megakaryosit  parcalanmasi1  iizerine  etkidigini
disiindliirmektedir (62). Megakaryositlerdeki niikleer degisiklikler artan trombosit
sayisinin izleyen stimiilasyonuna bagl olabilir.

Megakaryositlerin artmig trombosit boyutuna proliferatif bir yanit
olusturdugu, trombosit kitlesi normale dondiigiinde hacmin de normale dondigl
gosterilmistir. Trombosit kitlesinin yerine konamadigi, artmis yikimla giden kronik
durumlarda MPV yiiksekligi diisik ya da sinirda trombosit sayisi ile birliktedir.
Yetersiz trombopoezi olan, kemoterapi almis ya da kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarda ise MPV normalden kiigiik olmaktadir (62).
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2.9.1.Sigara ve MPV

Sigaranin hematolojik sisteme etkileri akut ve kroniktir. Nedeni ve
mekanizmas1 net olarak bilinmemesine ragmen akut sigara i¢imi periferik kanda
l6kosit, eozinofil ve trombosit sayisinda artisga neden olmaktadir. Sigaranin
birakilmasindan 5 yil sonra kan degerlerinin normale dondiigii bildirilmistir (64).

Atli ve ark.’nin lenfosit alt gruplar1 ve sigara i¢cimini degerlendirdikleri
caligmalarinda trombosit sayisi agisindan gruplar incelendiginde sedanter ve sigara
icmeyen grupta igen ve egzersiz yapan gruplara gore trombosit sayis1 anlamli sekilde
diisiik bulunmustur(65).

Nikotin sigara dumaninin major komponentidir ve anjiyogenezde onemli rol
oynamaktadir. Tavsanlar {izerinde yapilan bir c¢alismada nikotinin intimal
proliferasyon ve kalinlig1 artirdigini saptamislar (66).

Sigara icilmesi ateroskleroz i¢in risk faktorleri tasiyan yasli hastalarda

MPV’ni artirmaktadir.

2.9.2.Koroner Arter Hastahg ve MPV

Kario ve ark. aterosklerotik risk faktorleri olan ve olmayan, sigara kullanan
ve kullanmayan 142 eriskin alarak sigaranin arteryel hastaliklarda MPV iizerine
etkilerini arastirmislardir. Aterosklerozu olan sigara igenlerde MPV en yiiksekken,
aterosklerozu olmayan sigara icenlerde de MPV anlamli olarak yiiksek bulunmus ve
sigaray1 biraktiktan 1-3 ay sonra MPV belirgin olarak azalmistir (67).

Trombosit aktivasyon belirteci olan MPV aterotrombozis i¢in yeni ortaya
cikan bir risk gostergesidir. Trombosit aktivitesinin artmasit glukoz tolerans
bozuklugunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisina katkida bulunur (68).

Koroner arter hastaligi olanlarda yapilan c¢aligmalarda MPV’nin artmis
oldugu belirtilmektedir. Martin ve ark. , 1716 miyokard infarktiisii gecirmis hastada
MPV 6lgmiis, 2 yil sonra bu hastalar degerlendirildiginde tekrar iskemik atak
gecirenlerde ve bu sebeple 6len hastalarda MPV’yi anlamli olarak daha yiiksek
bulmuslar. Bu c¢alismalar sonucunda MPV’nin tekrarlayan miyokard infarktiisii i¢cin
bagimsiz risk faktorii oldugu, vaskiiler risk faktorlerinden kan basimci, plazma
kolesterol diizeyi, 10kosit sayisi, sigara i¢gmi, fibrinojen diizeyi ile istatistiksel olarak

anlamli iligkili olmadig1 gosterilmistir (69).
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2.9.3.Metabolik Sendrom ve MPV

Metabolik sendrom komponentleri ile MPV iligkisini Dogru ve ark.
incelemistir. Bu ¢alismada, 868 erigkin olgu (yas ortalamasi:45) alinmig ve MPV ile
bir iliskiye rastlanmamaistir (70).

2.10.0RTALAMA TROMBOSIT HACMININ KLIiNiK KULLANIMI

Trombosit stimiilasyonu ya da trombosit iiretimi diizeyi ile ortalama trombosit
hacminin 1iligkili oldugu bilinmektedir. Son yillarda trombositopeniler,
trombositozlar, konjenital trombosit hastaliklari, sepsis, tiroid hastaliklar1
(hipertiroidide yiiksek, hipotiroidide diisiik), kronik obstriiktif akciger hastaliklari ,
splenektomi, mikrositik anemiler, serebral infarktiis , kronik vendz yetmezlik,
gebelikte hipertansiyon ve preeklampsi, organik solvent toksisitesi gibi pek cok
konuda ortalama trombosit hacminin klinik kullanimi {izerine yapilmis caligmalar
vardir. Ancak standart bir yontemle ve daha stabil kan 6rneklerinin hazirlanmasi ile
yapilacak ortalama trombosit hacmin 6l¢iimleri dncelikle vaskiiler hastaliklar olmak

tizere pek ¢ok klinik durumun tani ve izleminde yararl olabilir (62).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi :

Bu c¢aligma Haziran 2009 ile Eylil 2009 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji Anabilim Dallar1 biinyesinde
yapilmustir. I¢ hastaliklari, nefroloji ve kardiyoloji polikliniklerine basvuran, 18-80
yaslar1 arasinda, yeni esansiyel hipertansiyon tanisi alan ve ila¢ kullanmayan 50
yetiskin birey [15’1 erkek(%30 ) 35’1 kadin(%70)] caligmaya alindi. Onyedisi
erkek(%34) 33’1 kadin(%66) toplam 50 saglikli birey kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Tim olgularin ¢aligmaya kendi rizalari ile katildiklarini
belirten izin belgesi alind1.

Hipertansiyon diginda bilinen aterosklerotik hastaligi ( gecirilmis akut
koroner sendrom, koroner arter bypass greft operasyonu, perkiitan transluminal
koroner angioplasti, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, renal arter
stenozu), kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi, aritmi, diabetes mellitus, bobrek
yetmezligi, tiroid hastaligi (hipertiroidi veya hipotiroidi) ve kronik infeksiyon gibi
hastaliklar1 olanlar, gebeler, son 24 saat i¢cinde alkol alanlar, antihipertansif ilag
ve/veya kardiovaskiiler sisteme etkili diger ila¢ kullananlar ¢caligmaya alinmadi.

Hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin ayrintili anamnezleri
alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Demografik 6zellikleri kaydedildi. Tiim olgularin
12 derivasyonlu EKG'si ¢ekildi. Viicut agirhigi (VA) ve boy dlglimleri yapilarak
beden kitle indeksleri (BKI) asagidaki yonteme gore hesaplandi:

BKi= VA(kg) / Boy 2 (m)

Tablo 2. Beden Kitle Indeksi smiflamasi

<18.5 ZAYIF
18.5-24.9 NORMAL(SAGLIKLI)
25.0-29.9 FAZLA KILOLU
30.0-39.9 OBEZ

>40 MORBID OBEZ
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Her olgunun kan basinct 10 dakika istirahatten sonra sfigmomanometre ile
icer defa Olciiliip ortalamasi alindi. Sistolik kan basinci 140 mmHg, diastolik kan

basinct 90 mmHg nin lizerinde olan bireyler hipertansif olarak kabul edildi.

3.2. Laboratuvar Analiz Yontemleri :

Tam kan saymmi, Kirikkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda Beckman Coulter HMX cihazi ile yapildi. Oniki saatlik a¢ligi
takiben vendz kan drnekleri alinarak Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuarmmda Olympus 17V 600 cihazi kitleriyle aglik kan glukozu,
kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, ,
kalsiyum ve fosfor dlciimleri yapildi. Elde edilen verilerden LDL kolesterol degeri
Friedewal formiiliine gore hesaplandu:

LDL-kolesterol = Total kolesterol — (trigliserid/5 + HDL-kolesterol)
Trigliserid degeri >200 mg/dl ve/veya LDL kolesterol diizeyi > 160 mg/dl olan
olgular hiperlipidemik olarak kabul edildi.

Bireylerin TSH oOlciimii Roche Modular E 170 cihaz1 kitleriyle
degerlendirildi.

3.3. Endotel Fonksiyonunun Ultrasonografik Degerlendirilmesi :

Her olguya General Electric Vivid S5 Eko Cihazi ve 12L Prob ile karotid
arter doppler USG’si yapildi. Karotid arter incelemesi; hasta supin pozisyonda,
boyun hafif ekstansiyonda ve kafa incelenen tarafin tersine c¢evrili durumda
uygulandi. Gri skala inceleme ile bilateral karotid arterler transvers planda ve
longitidunal planda taranip, plak varlig1 arastirildi. Gri skala incelemede bilateral en
kalin yerinde intima media kalnhigi (IMK) USG cihazinmn programi araciligiyla
olciildii. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi 2007
Kilavuzu’na gére IMK kalmligmin 0.9 mm’nin iizerinde olmas1 ve/veya plak varligi
ateroskleroz olarak kabul edildi.

General Electric Vivid S5 Eko Cihazi ve 12L Prob kullanilarak tiim olgulara
akima baglh dilatasyon (ABD) , brakial arterin ultrasonografik 6l¢iim teknigi
kullanilarak gerceklestirildi. Islem 12 saatlik bir aclik dénemi sonrasi ve tetkik

oncesi 10 dk istirahat ettirilerek yapildi. Olgulardan testten 6nceki 24 saat icerisinde
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alkollii veya kafeinli icecekleri igmemeleri istendi. ABD 6l¢iimii dncesi hastalarin
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ol¢iildii. Hastalar sirtiistii rahat bir pozisyonda
yatirild1 ve brakial arter longitudinal diizlemde, antekiibital fossanin tam {izerinde
palpe edildi. Ultrasonografi probu sag brakial arter trasesi iizerine konularak, trase
boyunca kivrimliligin olmadigi ve en iyi goriintiiniin alindig1 bolgeden uzunlamasina
olarak oncelikle doppler kayitlar1 alind.

Daha sonra liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net
olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) goriintiileme i¢in secildi. Brakial
arter ¢apt EKG moniterizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez 6l¢lildii ve bu
iic Olclimiin ortalamasi1 bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakial arterde akim uyarani
olusturmak i¢in tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin iist kismma
yerlestirildi. Bazal 6l¢iimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi
icin; mangon basinct hastanin sistolik kan basmcinin 50 mmHg {izerine ¢ikartilacak
sekilde sisirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dakika bu pozisyonda tutularak
iskemi olusturuldu. Daha sonra manson indirildi ve ilk goriintiilerin alindig1 brakial
arterin ayni yerinden longitudinal planda 60 saniye sonrasinda doppler Slgtimleri
alindi ve cihazin otomatik O6l¢clim sistemi ile Olgiilerek kaydedildi. Doppler
Ol¢limiliniin hemen ardindan birinci dakikada tekrar 2D goriintiileri alindi. 2D
goriintiilerinden ii¢ farkli 6l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi brakial arter iimen ¢ap1
(Akim Bagimli Dilatasyon Yaniti=ABDY) olarak kaydedildi. ABD bazal damar
capina (BC) gore %(yiizde) artis olarak ifade edildi.

ABD,
ABD%=[(ABDY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesapland1.

Arter ¢ap1 yakindan uzaga kan-duvar araligi ile 6l¢iildi.

3.4. Istatistiksel Analizler :

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yani sira; niceliksel verilerin ve normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t testi kullanildi. Niteliksel

verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Ortalama trombosit hacmi
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ile degiskenler arasindaki korelasyon Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.5. Etik Kurul Onay1
Bu calismanin projelendirilmesi asamasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 03.06.2009 tarihinde 2009 / 108 numarasi ile etik

kurul onay1 alinmigtir.
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BULGULAR

Demografik ozellikler

Calismaya alinan 100 olgunun 50°si esansiyel hipertansiyon 50’si kontrol
grubu olgusuydu. Hasta grupta 15 erkek (%30) 35 kadin (%70), kontrol grubunda 17
erkek (%34) 33 kadin (%66) olgu vardi. Cinsiyet dagilimi sekil 5°te gosterilmektedir.

Hasta ve Sadlikh Kigilerin Efk Durumul

40

Sekil 5. Esansiyel hipertansiyon tanili ve saglikli kontrol grubu olgularin cinsiyet dagilimi
0: Saglikli kontrol grubu olgular1 1: Esansiyel hipertansiyon tanili olgular

Olgularin yas dagilimi degerlendirildiginde ortalama yas 45.94+9.048 olarak
gozlemlendi. Kontrol grubunda ortalama yas 44.86 + 7.88, hasta grupta ortalama yas
47,02 £+ 10,04 olarak bulundu.

Olgularin BKI ortalamas1 30.56 + 6.60  tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama
BKIi 29.31+ 7.21, hasta grupta ortalama BK{ 31.79+ 5.72 olarak bulundu.
Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve BKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi(p>0.05)
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Hasta ve saglikli grubun sigara kullanimi arasinda arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulunmadi(p>0.05).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu olgularina ait MPV, ABD, IMKlar1 6lgiim degerleri ortalamalar1
P< 0. 05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Hasta Grup(n=50) Kontrol Grubu(n=50) | p degeri

Ort+ SD Ort+ SD
MPV 8.54+0.83 8.56+1.04 p>0.05
ABD 12.55+9.29 12.27+10.20 p>0.05
IMK-Sag 0.55+0.13 0.52+0.10 p>0.05
IMK-Sol 0.56+0.14 0.53+0.11 p>0. 05

Hasta grubununda MPV ortalamasi1 8.54+0.83 iken kontrol grubun MPV ortalamasi
8.56+1.04 olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularm MPV
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo
3).

Hasta grubundaki ABD ortalamas1 12.55+9.29, kontrol grubundaki ABD ortalamasi1
12.27£10.20 olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularn ABD

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin IMK-sag ve IMK- sol degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubunun IMK-sag ortalamasi 0.55+0.13 , kontrol grubunun IMK-sag
ortalamasi 0.52+0.10 olarak saptandi. Hasta grubunun IMK-sol ortalamas1 0.560.14

, kontrol grubunun IMK-sol ortalamas1 0.53+0.11 olarak saptandi.
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Hasta ve kontrol grubu serum biyokimyasal parametreleri, TSH, hemoglobin ve

trombosit degerleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu serum biyokimyasal parametreleri,
TSH, hemoglobin ve trombosit degerleri

Biyokimyasal | Hasta Grup(n=50) Kontrol
parametre Grubu(n=50) Referans araligi P degeri
Ort+ SD Ort+ SD

Ca 9.45+0.37 9.47+0.44 8.8-10.9 mg/dl p>0.05
BUN 27.76+7.80 25.50+8.06 10-50 mg/dl p>0.05
Kreatinin 0.87+0.15 0.81+0.15 0.50-1.20 mg/dl p>0.05
TSH 2.09+0.85 1.80+0.86 0.2-42 TU/N p>0.05
Hemoglobin | 13.57+1.49 13.52+1.97 10-18 gr/dl p>0.05
Trombosit 267020+£75467.92 250880+74084.24 | 150 500 10°/ut p>0.05

Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin biyokimyasal parametreleri, TSH,

hemoglobin ve trombosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

Calismaya alinan olgularn lipid profili Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu lipid profili dl¢timleri

Hasta Grup(n=50) Kontrol Grubu(n=50) | Referans
Ort+ SD Ort+ SD aralig1 P degeri
mg/dl
Total Kolesterol 197.46+27.88 183.78+28.46 110 - 200 | P> 0-05
HDL 53.68+13.67 51.86+13.17 35.85 | P>0.05
LDL 113.70+£22.55 105.20+29.92 100 - 160 | P> 0-05
Trigliserid 133.344+41.10 121.16+41.10 50-200 |P>0-05

Her iki grubun lipid degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi(p>0.05).
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Tablo 6. Yas, akima bagli dilatasyon (ABD), ortalama trombosit hacmi(MPV), beden kitle indeksi

(BK1), karotis intima media kalinliklar1 (IMK-sag ve IMK-sol)ve sigara arasindaki korelasyon iligkisi.

YAS ABD MPV BKi IMK-Sag | IMK-Sol | SIGARA
YAS r:-0,061 r:-0,150 r: 0,024 r:0,386(**) | r:0,336(**) | r:0,060
p: 0,549 p: 0,137 p:0,814 p:0,000 p:0,001 p:0,555
ABD r:-0,061 r: -0,149 r: 0,051 r:-0,079 r: -,095 r: 0,055
p:0,549 p: 0,139 p:0,617 p: 0,432 p: ,347 p:0,585
MPV r:-0,150 r:-0,149 r:0,006 r:0,018 r:0,034 r:-0,067
p:0,137 p: 0,139 p:0,951 p:0,863 p:0,735 p:0,508
BKi r:0,024 r:0,051 r:0,006 r:0,100 r:0,058 r:-0,166
p:0,814 p:0,617 p:0,951 p:0,321 p:0,563 p:0,099
IMK-Sas r:0,386(**) r:-0,079 r:0,018 r:0,100 r:0,644(%*) r:0,087
A2 | p:0,000 :0,432 0,863 p:0,321 p:0,000 :0,388
iMK-Sol r:,336(**) r:-0,095 r:0,034 r:0,058 r:0,644(**) r:0,057
-0 p:0,001 p:0,347 p:0,735 p:0,563 p:0,000 p:0,576
. r:0,060 r:0,055 r:-0,067 r:-0,166 r:0,087 r:0,057
SIGARA | 0555 | p0.585 | p0.508 | p0.99 p:0,388 0,576

( r: Korelasyon katsayisi ) Kalin karakterli olanlar; istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve
korelasyonu gostermektedir.

IMK- sag ile IMK-sol arasinda anlamli korelasyon saptand1 (r=0.64, p=0.00).

Yas ile IMK-sag arasinda anlamli1 korelasyon bulundu (r=0.38,p=0.00).

Yas ile IMK-sol arasinda anlamli korelasyon saptand1 (r=0.33,p=0.00).

Olgularm BKI

verileri siklik yontemi ile degerlendirildiginde; %1 ’inin zayif,

%]16’sinin  normal, %32’sinin fazla kilolu, %43’{liniin obez, %8’i morbid obez

oldugu gozlemlendi.

Sigara kullanim1 ile TG arasinda anlamli korelasyon (r=0.275) gozlendi.
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TARTISMA

Hipertansiyonda trombositler ¢esitli nedenlerle aktive olmaktadir. Yiiksek
kan basincna bagli olarak artan kayma gerilimine (shear strese) maruziyetin
trombosit aktivasyonuna ve daha fazla B- tromboglobulin ve PF4 salinimimna neden
oldugu gosterilmistir. Kayma direnci trombositerden aktivasyon sirasinda salgilanan
-glikoprotein Ia, Ila ve IIIb, P-selektin ve trombospondin i¢eren- mikropartikiillerin
sayisint da arttirir. Hipertansif hastalarm trombositleri, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunun gii¢lii uyaricilart olan dolagimdaki katekolaminlere ve angiotensin
II'ye daha duyarhidir. Katekolaminlere ve angiotensin II'nin hiicre i¢i kalsiyumunu
arttirarak trombosit aktivasyonu ve agregasyonuna neden oldugu gdsterilmistir (21,
55, 71).

Ayrica hipertansif hastalarin trombositleri daha fazla alfa2-adrenoseptor
eksprese ederler. Endotel aktivasyonu da trombosit aktivasyonunda dnemli rol oynar.
Endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonunu inhibe eden NO ve bradikinin
iiretiminde azalmaya neden olur (71).

Hipertansiyona bagli olarak gelisen trombosit aktivasyonu ve protrombotik
durum antihipertansif tedavi ile diizelebilmektedir. Cok sayida ¢alisma hipertansiyon
tedavisi ile hemostaz bozukluklarmin, endotel disfonksiyonunun ve trombosit
aktivasyonunun geriledigini géstermistir (21, 72). Antihipertansif tedavi ile gdzlenen
degisikliklerin direkt olarak kan basincindaki diismeye mi, yoksa ilaglarin daha bagka
etkilerine (endotel disfonksiyonundaki diizelme) mi bagl oldugu tartigmalidir.

Bath ve arkadaslar1 koroner by-pass operasyonu beklerken 6len hastalarin
kemik iliklerinde aktif megakaryositlerin DNA igerigini artmig bulmuslardir(73).
Akut koroner sendromlarda hizli tiiketildigi i¢in, kemik iliginde {iretilen trombositler
heniiz olgunlasmadan biiylik hacimli olarak dolasima salmirlar (74). Kemik iliginde
hizli iretilen trombositlerin ortalama hacimleri daha biiytiktiir. Ayrica koroner
olaylarda kii¢iik hacimli trombositlerin biiyiik hacimlilere gore daha dnce tiiketilmesi
de ortalama trombosit hacmindeki artistan sorumlu olabilir (75).

Yiiksek ortalama trombosit hacmi koroner kalp hastaligina sahip hastalarda

miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (76).
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Sigara icenlerde trombosit boyutu yiiksek bulunmustur (67). Yiiksek ortalama
trombosit hacmi seviyeleri akut iskemik inmeli hastalarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (77). Calisma grubumuzda kolesterol, trigliserid, hipertansiyon
ve sigara i¢cimi ile ortalama trombosit hacmi arasinda anlamli korelasyon
saptanmamis olup; bu durum hastalarin yas ortalamasinin gen¢ olmasi |,
hiperlipidemik olmamalar1 ve vaka sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Heiss G ve arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada, sigara kullaniminin karotid
aterosklerozunu artirdig1 gosterilmistir (78) Kavamari R ve arkadaglarmin yaptigi
calismada sigara kullanan olgularda karotid arter IMK artnus olarak bulunmustur
(79).Bizim ¢aligmamizda sigara kullanimi ile karotis IMK  arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi.

Daha once yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglara ulasilmistir (80, 81).
Karotiste kalsifikasyon varligt KAH i¢in diisiik duyarlilifa sahip olmasina ragmen
cok yiiksek 0zgiinliige ulasmaktadir. Tarama testi olarak degeri olmamasina ragmen
kalsifikasyon bulunanlarin KAH i¢in degerlendirilmelerinin gerekli oldugu
bilinmektedir. Bu karotis ve femoral arterlerdeki kalsifikasyonlarin koroner
arterlerdeki kalsifikasyon ile iligkisini BT kullanarak arastiran bir calismanin
sonuglar1 ile uyumludur (82). Diisiikk duyarliligi erken donem arter plaklarinda
kalsifikasyon olmamasi ile agiklanabilir.

KAH’mn bir¢ok risk faktorii muhtemelen artmis oksidatif stres sebebiyle,
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (42). ABD KAH’1 tespit etmede anlamli olmasina
ragmen yiiksek duyarlilik ve ozgiinliige ulagmamaktadir. Bunun sebebi endotel
disfonksiyonunun KAH gelismeden ortaya ¢ikmasi ve koroner arter hastaligi risk
faktorlerininde ABD’da bozulmaya sebep olmasi olabilir.

Otopsilerde yapilan bircok c¢alismada karotid ve koroner arterlerdeki
ateroskleroz arasinda daha belirgin korelasyonlar (r=0.4-0,6) bulunmustur (83- 85).
Ciddi KAH’m olusmas i¢in daha uzun siire gerektigi ve bu siirecte karotis IMK nin
gosterdigi aterosklerozunda ilerleyecegi diisiiniilebilir. Ciddi olmayan lezyonlara
sebep olan baglangictaki koroner aterosklerozunda dahil edildigi yaygmnlik
skorlarinin, karotisteki IMK ile zayif korelasyon gdstermesi siirecin kisaligina, risk
faktorleri ile iliskilerinin derecelerindeki farklihga ve karotis IMK &l¢iimiindeki

problemlere baglanabilir. Bunlarin yanisira ayni bireyde bile her koroner arter
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aterosklerozdan esit sekilde etkilenmedigi (84) , risk faktorlerine esit karsilik
vermediginden (86) degisik arter yataklarinda aterosklerotik siirecin farkli yiirlimesi
beklenen bir durumdur.

Karotis arterlerdeki kalsifikasyon ve plak varlig ile KAH yaygliginin
ve ciddiyeti arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi karotiste plak ve kalsifikasyon
tespitindeki problemler kadar IMK icin bahsedilen aterosklerozun degisik
arterlerdeki siire¢ fakliliklarina baglanabilir.

Toplumlarda Ateroskleroz Riski (ARIC) grubunun yaptig1 calismada erkek
cinsiyeti’nin ve yas’in hem popliteal arterde, hem de karotid arterde IMK’n1 artirdig1
bulunmustur (87). Gostomzyk JG ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada karotid arterde
plak varliginin yas ile iligkisinin oldugu, ancak cinsiyet ile iliskili olmadig:
bulunmustur. Bu c¢alismada karotid plaklarinin erkeklerde daha erken yasta
gorildigi saptanmustir (88). Tell GS ve arkadaslarinin yaptigi calismada yas’in
karotid plak kalinligini artirdig1 saptanmistir.Yine bu c¢alismada erkeklerde daha
fazla plaga rastlanmistir (89).

Bizim ¢alismamizda yas ile IMK arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0.05). Fakat muhtemelen olgularin yas ortalamasimin geng (45.9449.04) olmas1
sebebiyle bu iliski ¢ok giiclii bir iliski degildir(r=0.386). Karotis IMK artis1
aterosklerotik hastaliklarin en erken gostergesidir(47). Calismamizda aterosklerotik
kabul edilen 0.9 mm ve iizeri IMK &l¢iimii sadece % 2( 2 kisi) olguda saptanmustir.
Bu olgularin  biri 65 yasinda erkek saglikli kontrol grubundan digeri 50 yasinda
kadm hipertansiyon hastasiydi. Bu da ateroskleroz siirecinde yasin énemli bir risk
faktorli oldugunu diistindiirebilir. Ancak daha kesin bir yorum i¢in yiiksek vaka sayili
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

M Adaikkappan ve arkadaslarnim yaptig1 caligmada hipertansiyonlu
olgularda karotid duvar kalmliginm arttigit  gosterilmistir (90). Gariepy J ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hipertansif olgularin karotid ve femoral arter duvar
kalinliklarmin daha yiliksek oldugu bulunmustur (91). Bizim  ¢alismamizda
hipertansif olgularin karotis IMK’lar1 kontrol grubu karotis IMK’larmdan daha
yiiksek olmakla beraber bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Bu da
vaka sayisinin az olmasina bagli olabilecegi gibi olgu yas ortalamasinin diisiik olmasi1

ve ateroskleroz i¢in risk faktdrlerinin az olmasi ile iliskili olabilir.
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Yapilan bir¢cok calismada yiiksek kolesterol, LDL ve trigliserid seviyesi ve
diistik HDL seviyesinin karotid duvar kalmligmi artirdig1 ortaya konmustur (48, 85,
88, 89, 92, 93). Bizim ¢alismamizda kolesterol, LDL ve trigliserid ve HDL seviyesi
ile karotid duvar kalinlig1 arasinda anlaml bir iliskiye rastlanmamastir.

Metabolik sendrom komponentleri ile MPV iligkisini Dogru ve ark.
incelemistir. Bu ¢alismada, 868 eriskin olgu (yas ortalamasi:45 yil) alinmis ve MPV
ile bir iliskiye rastlanmamistir (70). Benzer sekilde bizim c¢aligmamizda da
hipertansiyon, BKI, sigara kullanimi ile MPV arasinda iliski saptanmada.

Viicut agirhigr ile kan basincindaki iliski cinsiyet, ik veya yasla degisir.
Kan basinct obezlerde siklikla artmistir. Kilo alma belirgin olarak artmis
hipertansiyon riski ile birliktedir. 5-10 kilo alanlarda hipertansiyon riski 1.7, 25
kilodan fazla alanlarda ise 5.2 kat daha fazladir. Bir ¢ok calisma gdstermistir ki
obesite , glukoz intoleransi , hiperinsiilinemi, kan basincinda artma ve
antihipertansif tedavinin etkinliginin azalmasina neden olur.

Andreas Melidonis ve arkadaslarinm yaptig1 bir ¢alismada BK1 ile karotid
duvar kalinlig1 arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (94).Benzer sekilde bizim
calismamizda da BKI ile karotid duvar kalinhigi arasinda anlamli bir ilski
saptanmadi. Bizim c¢alismamizda BKi ile ABD, MPV ve IMK’lar1 arasinda
korelasyon saptanmadi.

Calismada hipertansiyon tanis1 olan hastalar ile kontrol grubu olgularmin
ABD, MPV, IMK lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak
hipertansif hasta grubu IMK’lar1 kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
olmayacak sekilde yiiksek bulundu. Bu durum olgu yas ortalamasinin geng olmasi,
vaka sayisinin ve ateroskleroz icin diger risk faktorlerinin az olmasi ile iligkili

olabilir.
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SONUC ve ONERILER

MPV endotel disfonksiyonu belirteci olarak akut ve kronik siireclerde
kullanilmis olsa da akut aterosklerotik olaylarda ( akut miyokard infarktiisii, akut
serebrovaskiiler olaylar) yapilan c¢alismalar daha fazladir. Calismamizda MPV ile
ABD arasinda iligki olmamast MPV’nin akut olmayan durumlar i¢in uygun bir
belirte¢ olmayabilecegini ifade eden ¢aligmalarla uyumludur.

Bu caligmada ek major risk faktorleri olmayan yeni tanili hipertansiyon
hastalarmda ABD &lgiimleri normotansif hastalardan farkli bulunmamistrr. IMK
Olctimleri hipertansif hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmakla birlikte
sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu hastalarda ABD ve IMK ile subklinik
organ hasar1 arastirilmasinin maliyet etkinliginin ve aradaki iliskinin yiiksek vaka
sayili ileri caligmalarla degerlendirilmesi gerekir.

Esansiyel hipertansiyonun, endotel disfonksiyonu ile olan iliskisinin ortaya
konmast ve olast kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin tanimlanmasi i¢in
kontrollii, randomize, genis popiilasyonlu, prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda kardiyovaskiiler —morbidite ve
mortalitenin tanimlanmas1  sayesinde gelecekte ortaya c¢ikabilecek — saglik

harcamalarinda dnemli tasarruflar elde edilebilir.
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