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OZET

Yeral N, Hipertansif hastalarda dinlenim ve egzersiz plazma Norepinefrin ve doku
Doppler ekokardiyografi parametrelerinin Olmesartan tedavisi oncesi ve sonrasi
degerlendirilmesi, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Uzmanlk
Tezi, Hatay, 2011.

Calismamizda Esansiyel Hipertansiyon (HT)’u olan hastalarda, 6 aylik Olmesartan tedavisi
sonrasinda dinlenim ve egzersiz plazma Norepinefrin (NE) diizeylerinde ve doku Doppler
ekokardiyografi parametrelerindeki de meydana gelen degisikliklerin incelenmesi amaclandi.
Ek olarak hipertansif hastalarda plazma NE diizeyleri ile konvansiyonel ekokardiyografi ve
doku Doppler ekokardiyografi parametreleri arasindaki iligkinin incelenmesi hedeflendi.
Esansiyel HT u olan 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Diglama kriteri olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Dinlenim ve egzersiz halinde, hastalardan kan 6rnegi alinarak, Agilent marka
HPLC (high performance liquid chromatography) cihazi ve Agilent marka elektrokimyasal
3’li dedektor kullanilarak plazma NE diizeyi Ol¢iimi, yapildi. Plazma NE diizeyleri
Olmesartan tedavisi oncesi ve sonrasi degerlendirildi. Ayrica hastalara dinlenim ve egzersiz
halinde ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi degerlendirmeleri yapilip tedavi
oncesi ve sonrasinda karsilastirildi. Bununla birlikte, ekokardiyografi parametreleri ile plazma
NE diizeyi arasinda iligki olup olmadigi incelendi. 6 aylik Olmesartan tedavisi sonrasi
hastalarda dinlenim plazma NE diizeylerinin 871+115 pg/ml’den 766+104 pg/ml’ye (p<0.05),
egzersiz ortalama plazma NE diizeyinin 1110+143 pg/ml’den, 951+113 pg/ml’ye (p<0.001)
distiigli goriilmistiir. 6 aylik Olmesartan tedavisi sonrasi, hastalarda sol ventrikiil kitlesi
(SVK)’nin, sol ventrikiil kitle indeksi (SVKIi)’nin, Sol atrium capmin ve septal miyokard
performans indeksinin anlamli derecede azaldigr goriilmistir. Pw doku Doppler
ekokardiyografide bazal septal bolgeden oOl¢iilen miyokardiyal sistolik velosite (Sm) ve
miyokardiyal erken diyastolik velosite (Em) velositelerinin ve bazal septal bolge ve lateral
mitral annuler bolge kasilma zamani (KZ)’ nin anlamli derecede arttigi gozlemlendi. E/Em
oraninin, bazal septal ve lateral mitral annuler bolge izovolumetrik kasilma zamani (IVKZ) ve
izovolumetrik gevseme zamani (IVGZ)’nin da anlamli derecede azaldigi gozlendi. Ayrica
plazma NE diizeyleri ile viicut kitle indeksi (VKI), SVK, SVKI, Sm, Em ve E/Em oraninin
iligkili oldugu tespit edildi. Plazma NE diizeyinin diisiiriilmesinin Sm ve Em velositelerini
arttirdigi, E/Em oramini azalttign goriildii. SVK ve SVKI arttikga plazma NE diizeylerinin
arttig1 tespit edildi. Plazma NE diizeyleri ile lateral mitral annuler doku velositelerinin iligkili

olmadigr goriildii. Sonu¢ olarak, 6 aylik Olmesartan tedavisi plazma NE diizeylerini



diistirmektedir. Olmesartan tedavisi, Sol ventrikiil miyokardiyal sistolik ve diyastolik doku
velositelerine ve miyokardiyal kasilma-gevseme zamanlarmma olumlu yonde katki
saglamaktadir. Ayrica plazma NE diizeyleri ile VKI, SVK, SVKI, Sm ve Em velositeleri ve

E/Em oraninin iliskili oldugu bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Olmesartan tedavisi, plazma Norepinefrin diizeyi, sol

ventrikiil kitle indeksi, dinlenim ve egzersiz doku Doppler ekokardiyografi.
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ABSTRACT

Yeral N, Alterations of plasma Norepinephrine levels and tissue Doppler parameters in
patients with essential Hypertension during rest and exercise (before and after the
treatment with Olmesartan), Thesis of Cardiology, Mustafa Kemal University, Faculty
of Medicine, Hatay, 2011.

In our study, we aimed to investigate alterations at plasma Norepinephrine (NE) levels during
rest and exercise and to evaluate tissue Doppler parameters in patients with Essential
Hypertension (HT) after treatment with Olmesartan for 6 months. Additionally, we aimed to
investigate the relationship among plasma NE levels, conventional echocardiography and
tissue Doppler parameters in the patients with HT. The 40 patients with essential HT enrolled
in the study. The patients who matched to exclusion criteria were not included in the study. In
the period of rest and exercise, blood samples were taken from patients and Agilent trademark
of HPLC (high performance liquid chromatography) equipment and Agilent trademark of
electrochemical plasma NE levels were measured by using a triple detector. Plasma NE levels
were assessed before and after Olmesartan. In addition, the differences between protreatment
and posttreatment conditions were compared, after tissue Doppler echocardiography and
echocardiography were evaluated in the patients during both rest and exercise. Nevertheless,
we examined whether there was a relationship between echocardiographic parameters and
plasma NE levels. After 6 months from treatment with Olmesartan, plasma NE levels
decreased to 766 + 104 pg / ml from 871 + 115 pg / ml during rest (p <0.05) and the mean
plasma NE level decreased to 951 + 113 pg / ml from 1110 + 143 pg / ml during exercise (p
<0.001). Left ventricular mass (LVM), left ventricular mass index (LVMI), left atrial diameter
and septal myocardial performance index were significantly decreased in the patients, after six
months from treatment with Olmesartan. In tissue Doppler echocardiography of Pw,
contraction times (CT) of basal septal and lateral mitral annular regions and results of systolic

myocardial velocity (Sm) and early diastolic myocardial velocities (Em) that were measured



vii

at the basal septal region, were observed as significantly increased. In addition to E / Em
ratio, isovolumetric contraction time (IVCT) and isovolumetric relaxation time (IVRT) of
basal septal and lateral mitral annular regions also significantly decreased. Plasma NE levels
were seen increased as synchronous with increasing of LVM and LVMI. In addition, plasma
NE levels were found to be associated with BMI, LVM, LVMI, Sm and Em velocities and E /
Em ratio. Plasma NE levels were not associated with the velocities of lateral mitral annular
tissue. Consequently, 6 months treatment with olmesartan reduces the levels of plasma NE.
Olmesartan treatment provides a positive contribution to systolic and diastolic myocardial
tissue velocities of left ventricule and myocardial contraction-relaxation times. These findings
support the argument that improvement in myocardial dynamics in patients with HT is related
to circulating cathecolamins under stress after Angiotensin II receptor subtype 1 blocker

therapy.

Key Words: Hypertension, Olmesartan treatment, plasma levels of Norepinephrine, left

ventricular mass index, rest and exercise tissue Doppler echocardiography.
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DKB: Diyastolik kan basinci

KH: Kalp hiz1
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EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

CO: Kardiyak debi

SVR: Sistemik vaskiiler rezistans

SA: Sol atrium

EDEC: E dalgasinin yavaglama zamani
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Em: Bazal septal bolge erken diyastolik velositesi
Am: Bazal septal bolge ge¢ diyastolik velositesi
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Aa: Lateral annuler bolge ge¢ diyastolik velositesi
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IVKZ: izovolumetrik kasilma zamani

IVGZ: izovolumetrik gevseme zamani

HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati

ARB: Anjiotensin reseptor blokorii

NE: Norepinefrin
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1.GIRIS VE AMAC

Kan basinci (KB)’nin normal kabul edilen sinirlarin {izerine ¢ikmasi ya da hedef
organlarda hasar olusturma riskini arttiracak diizeyde yiikselmesi olarak tanimlanan
hipertansiyon (HT), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli bir halk saglig1 sorunudur
(1). HT kavram olarak tip diline 19. - 20. yy arasinda girmistir ve tedavi dncesi donem
(patoloji ve fizyolojinin belirlendigi donem) ile tedavi donemi (medikal tedavinin ortaya
cikisl) olmak tiizere iki tarihi doneme ayrilmistir. 1884 yilinda Bright, arteryel HT un renal
patoloji ve sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ile iliskili olabilecegini belirtmistir. 1960’1n ilk
yillarinda Sir George Pickering HT u “’Bright’s Hastalig1’” adiyla kapsamli olarak tanimlamis
ve HT un sadece genetik veya cevresel faktorlere baglanamayacagini, multifaktoryel 6zellikte
oldugunu belirtmistir. 1967°den 6nce HT etkili bir tedavisi olmadan tanimlanmistir ancak
1967°den beri etkili ilag tedavileri gelistirilmistir (2, 3). Diinya capinda HT prevalanst 1
milyar bireyi askin olarak tahmin edilmekte olup HT yilda 7,1 milyon kisinin 6liimiinden
sorumlu tutulmaktadir (1). Son 10 yilda HT prevelansi yaklasik olarak %10 artmistir. 1999-
2000 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) calismasinda HT un
haberdar olma, tedavi alma ve kontrol altinda bulunma oranlar cinsiyet ve etnik 6zelliklere
gore gosterilmistir. Calismaya katilanlarin yaklasik iicte birinin durumlarindan habersiz
oldugu, yaklasik 2/3’line yasam tarzi degisiklikleri veya ila¢ alimi sdylenmesine ragmen,
sadece %31’inde KB kontroliinde <140/90 mmHg seviyelerine ulasildigr bildirilmistir (5, 6).
Son iki dekatta kontrol oranlarinda zaman iginde sinirl bir iyilesme oldugu goriilmuistiir. 1948
yilinda Framingham kasabasinda yapilmaya baglanan ve ¢ok degerli bir g¢alisma olan
Framingham calismasinda ortalama diyastolik kan basinci (DKB) ve sistolik kan basinct
(SKB) arttikca hem koroner arter hastaligi (KAH) hem de inme riskinin belirgin derecede
arttigit bu nedenle KB yiiksek olan hastalarda kardiyovaskiiler olay riskinin arttig1
bildirilmistir (4).
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Sekil 1.1. Cinsiyet ve yasa gore ortalama Sistolik Kan Basinci (SKB) ve Diastolik Kan Basinci
(DKB) : National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 1999-2000 (6).

HT, hi¢ kuskusuz, tek basina bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir; fakat ayni
zamanda vaskiler risk faktor profili’nin 6nemli bir unsurudur. HT Iu hastalarda KB normal
seviyelere diisiiriilse dahi, bu hastalarda kardiovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarinin
normotansif kisilerden yiiksek oldugu bilinmektedir (7, 8). Bu nedenle, antihipertansif
tedavinin amaci, yalmiz KB’n1 diisiirmek degildir. HT ile birlikte bulunan risk faktorleri ile
miicadele etmekte 6nemlidir.

HT’ un asemptomatik seyri taniy1 geciktirmektedir. Ayrica etkin tedavi igin siirekli
medikal takibin gerekliligi KB kontroliinii giiclestirmektedir. Esansiyel HT un sol ventrikiil
kitlesi (SVK)’ni artirdigi, Kalp yetmezligi (KY)'ne kadar giden sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Mevcut tedavi kilavuzlarina gore
KB kontrolii saglanan her ii¢ hastadan sadece biri Miyokard infarktiisii (MI), Inme veya KY
gibi u¢ organ hasarindan korunabilmektedir. Dolayisiyla HT da tedavi modifikasyonu ve
yogunlugu i¢in KB kontroliiniin yan1 sira, bu tiir u¢ organ hasarinin tespitine erken evrede
iken olanak saglayan parametrelere de ihtiya¢ vardir. Hipertansif hastalarda miyokardiyal
doku velositeleri zamanla etkilenmektedir. Ozellikle egzersizle iliskili olarak miyokardial
doku velositleri olumsuz yonde etkilenmekte ve diyastolik disfonksiyon’a gidis
hizlanmaktadir (9). Bu nedenlerden dolay1 hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyon’un

tanisinin  erken konulmasi olasi kardiyovaskiiler olay riskini azaltacaktir. Bu amagcla



kardiyoloji pratiginde sik kullanmakta oldugumuz ekokardiyograti ve doku Doppler
ekokardiyografi olduk¢a zengin ve faydali bilgiler vermektedir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF), sol atriyum (SA) capi, Deveraux formulii ile degerlendirilen SVK ve sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI), Pulsed wave (Pw) Dopplerde; Mitral E ve Mitral A
velositeleri, E dalgasinin yavaslama zamani (EDEC), E/A orami kardiyovaskiiler risk
agisindan dnemlidir.

Ayrica Pw doku Doppler ekokardiyografik goriintiilemede; izovolumetrik gevseme
zamani (IVGZ), kasilma zamani (KZ), izovolumetrik kasilma zamam (IVKZ), septal sistolik
ve diyastolik miyokardiyal doku velositeleri (Sm: Bazal septal bolge sistolik velositesi, Em:
Bazal septal bolge erken diyastolik velositesi, Am: Bazal septal bolge gec diyastolik
velositesi) ile lateral mitral annuler bolge sistolik ve diyastolik miyokardiyal doku velositeleri
( Sa: lateral mitral annuler bolge sistolik velositesi, Ea: lateral mitral annuler bdlge erken
diyastolik velositesi, Aa: lateral mitral annuler bolge ge¢ diyastolik velositesi,
kardiyovaskiiler olay riskini dngérmede kullanilan parametrelerden bazilaridir (10, 11).

Pw doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, ventrikiillerin global veya
bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
tekniktir ve miyokardiyal doku velositelerini analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirtlmasini saglamaktadir. Egzersiz ekokardiyografi ise, KAH tanisi, MI sonrasi prognoz
belirlenmesi, diigiik basing gradiyenti olan hastalarda aort darliginin fonksiyonel
degerlendirilmesi, Hipertrofik kardiyomiyopatide (HKMP) egzersiz ile sol ventrikiil (SV)
cikis yolundaki gradiyentin Olcililmesi gibi ¢esitli amaclarla kullanilabilen bir yontemdir.
Egzersiz yontemi olarak farmakolojik ajanlar kullanilabildigi gibi fizyolojik egzersiz saglayan
treadmill veya bisiklet egzersiz yontemi de kullanilabilmektedir. KB yiiksek olan hastalarda
da KAH gibi kardiyovaskiiler olaylarin daha sik goriildiigii bilinmektedir.

Hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyona gidisatta ekokardiyografi ve Pw doku
Doppler ekokardiyografi parametrelerdeki bozukluklarin kontrol edilmesi kadar, sempatik
sistemdeki asir1 aktivitenin de kontrol edilmesi dnemlidir. HT un multifaktéryel oldugu
bilinmesine ragmen sempatik sinir sistemi ile iliskisi ilk kez 1955 yilinda Von Euler
tarafindan bildirilmistir (8). Sempatik sinir sistemi agir1 aktivasyonunda norepinefrin (NE) ve
Epinefrin gibi mediatdrler dnemlidir. Ozellikle NE ve Epinefrin gibi katekolaminlerin
miyokardiyal doku {izerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir (8). HT tedavisinde
sempatik asir1 aktivitenin etkisi gézardi edilmemelidir. Ozellikle son dénemde artan direngli

HT siklig1 nedeniyle sempatik asir1 aktivitenin 6nemi daha da artmistir. Bununla birlikte



antihipertansif tedavide sik kullanilan ajanlardan anjiotensin reseptor bloker (ARB)’lerinin
katekolaminerjik norohumoral sistem ve miyokardial doku velositeleri {izerine olan etkileri
net olarak bilinmemektedir. Kandesartan, Valsartan, Irbesartan, Losartan, Eprosartan,
Telmisartan ve Olmesartan antihipertansif tedavide kullanilabilen etkin ARB’lerindendir.
ARB’leri, SVH nin gerilemesine, diyastolik fonksiyonlarin iyilesmesine, kardiyak aritmilerin
azalmasina, renal fonksiyonlarin iyilesmesine biiyiik katki saglamaktadir. Anjiotensin (Ag)-
Il’nin spesifik olarak blokaji su ve tuz atilimimni arttirip, plazma voliimiinii ve seliiler
hipertrofiyi azaltmaktadir. Ayrica ARB’leri kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktadir (12).

ARB’ii olan Losartan’in esansiyel HT’da 1 yillik tedavi sonrast SV diyastolik
basing¢larina etkisinin incelendigi LIFE ( The Losartan Intervention For Endpoint Reduction
In Hypertension) ¢aligmasinda, SVH ve SVK azalmasmin 6zellikle IVGZ, E/A oram gibi
diyastolik fonksiyonlar ile iliskili oldugu ve bu baglamda Losartan tedavisinin etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica LIFE ¢alismasinda; SVK ’nin, viicut kitle indeksi (VKI), SV i¢ ¢aplari,
septum kalmligi,, SA capt ve IVGZ ile anlamli derecede iliskili oldugu gdsterilmistir.
SVK’nin 1 yillik tedavi sonunda azaladig1 grupta; E/A oraninin ve EDEC’1n belirgin derecede
arttign ve SA ¢api, septum kalinhigi, IVGZ ve SVeaplarmin anlamli derecede azaldig
goriilmustir (113). Ayrica LIFE casimasinda, tedaviden 1 yil sonra transmitral akim
paternlerinden normalin arttig1, anormal relaksasyon paterni ve restriktif paternin azaldigi

gbzlemlenmistir (Sekil 1.2).

70

60
50 -

40 -

30 A

20 H Bazal

- il i H 1 yillik tedavi sonrasi

10 -

Sekil 1.2. 1 yillik antihipertansif tedavi sonrasi transmitral akim profilindeki degisiklikler
(LIFE c¢alismasi) (113 ).



Olmesartan ile Losartan molekiiliiniin karsilagtirildigr 941 hastanin dahil edildigi bir
calismada 8 haftalik tedavi sonras1 Olmesartanin daha etkin KB diisiisii sagladigi bulunmustur
(14). 2306 hipertansif hastanin degerlendirildigi ve 8 haftalik takip yapilan OLMEBEST
(Blood pressure goal achievement with Olmesartan Medoxomil-based treatment)
calismasinda Olmesartan’in hastalarin = bliyllk c¢ogunlugunda hedef KB’m1 sagladigi
bildirilmistir (15). 588 hastanin alindig1 randomize ¢ift kor ¢cok merkezli bir ¢alismada, 20 mg
Olmesartan tedavisi ile 8 hafta sonra 24 saatlik ortalama SKB’nin 12,5 mmhg DKB’nin 8,5
mmhg azaldig tespit edilmistir. Bu ¢alismada Olmesartan tedavisinin, benzer dozlarda diger
ARB’leri ile kiyaslandiginda daha etkin KB diisiisii sagladigi belirtilmistir (13). ROADMAP
(Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention) ¢alismasinda
Olmesartan’in sadece KB’n1 diislirmedigi ayn1 zamanda mikroalbliminiiriyi belirgin derecede
azalttig1 tespit edilmistir (16). Ayrica Olmesartan medoxomil tedavisinin plazma BNP
seviyelerini, KB diismesinden bagimsiz olarak disiirdiigii ve KY tedavisinde onemli yer
aldig1 bilinmektedir. Olmesartan medoxomil, maximal inhibitér konsantrasyon’u en diisiik
olan ARB’lerinden olup, AT; reseptoriine yiiksek affinite ile baglanmaktadir. Yani
Olmesartan medoxomil, etkinligi cesitli calismalarla kanitlanmis giliclii bir ARB’diir
(111,112).
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Sekil 1.3. ARB’lerinin maximal inhibitér konsantrasyonlariin (ICsy ) karsilastirilmasi (ICs

diisiik olmas1 AT, reseptorlerine yiiksek olan affiniteyi gostermektedir ) (111).



Sempatik sinir sistemi asir1 aktivasyonu esansiyel HT’da 6nemli problemlerden biridir.
Sempatik sinir sistemi agir1 aktivasyonunun gostergelerinden bir tanesi de plazma NE
diizeyidir. Plazma NE diizeylerinin diismesini saglayacak antihipertansif tedavi rejimleri
nemlidir. Olmesartan gibi ARB’lerinin sempatik sinir sistemi agir1 aktivasyonundaki rolii ve
plazma NE diizeylerine olan etkisi, net olarak bilinmemektedir. Calismamizda yeni tani
esansiyel HT hastalarinda, Olmesartan tedavisi Oncesi ve 6 aylik Olmesartan tedavisi
sonrasinda dinlenim ve egzersiz plazma NE seviyeleri ve Pw doku Doppler ekokardiyografi
de sistolik ve diyastolik miyokardiyal doku hizlarindaki degisiklikleri degerlendirme
amaglanmistir. Ayrica plazma katekolamin diizeylerinin hangi ekokardiyografi parametreleri
ile iligkili oldugunun arastirilmasi hedeflenmistir. Boyle bir ¢alismaya daha once literatiirde

rastlanilmamis olup, konusu itibari ile ilk olma 6zelligini tasimaktadir.



2.GENEL BILGILER
2.1.HT

2.1.1.Tamim

Giiniimiizde, SKB’nin 140 mmHg veya iizerinde, DKB’ninda 90 mmHg veya iizerinde
olmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi HT olarak tanimlanmaktadir.
SKB’nin 120-139 mmHg veya DKB’nin 80-89 mmHg arasinda olmasi prehipertansiyon
olarak tanimlanir. Prehipertansif kisilerde ileride HT gelisme riski, daha diisik KB
degerlerine sahip kisilere gore iki kat daha fazladir (17).

2.1.2.Epidemiyoloji

Diinya capinda HT prevalansi 1 milyar bireyi askin olarak tahmin edilmektedir (1).
Ulkemizde KB’nin dagilimi ve HT prevalansi konusunda tiim eriskinlerimiz i¢in gecerli
sayilabilecek sonuglar, TEKHARF calismasi ile elde edilmistir. TEKHARF calismasinin
2003 verilerine gore, Tiirkiye’de HT prevalansinin %33,7 oldugu anlagilmaktadir. Bu oran
bolgelere gore fakliliklar gostermektedir. Giliney Anadolu’da %30’un altina inerken, kuzey
Anadolu’da %40’ lizerine ¢ikmaktadir. 1990°da 59 yerlesim biriminde baslatilan ve iki KB
Ol¢climiiniin ortalamasinin alindig1 bu ¢alismada (18), 1995 (19) ve 1998 yillarinda ayni kohort
izlenmis ve bdylece halkimizda KB dagiliminin zaman igerisindeki seyrine iliskin bilgi elde
edilmistir. Toplam 34 milyon tahmin edilen 20 yas ve iizerindeki Tiirk erigkinlerinden - 5
milyon erkek ve 6 milyon kadin olmak iizere - 11 milyonu standart tanimlama ile hipertansif
sayllmaktadir (20). Bu tanim i¢ine tansiyonu normale inmis olsa bile antihipertansif ilag
kullananlari hepsi girdigi gibi SKB >140 ve/veya DKB>90 mmHg bulunanlar girmektedir.
Bu tahmine gore, tiim erigkin erkeklerin %30°u, kadinlarin %351 yiiksek KB’na sahiptir.

Erigkin toplum 10 yillik yas dilimleri ile cinsiyete gore degerlendirildiginde, HT
sikliginin yasla birlikte arttig1 ve her yas diliminde kadinlarda erkeklerden daha sik goriildigi
saptanmustir (Sekil 2.1). TEKHARF verilerine gore iilkemizde yas arttikca HT siklig1 artis
gostermektedir. TEKHARF c¢alismasinin 10 yillik izlem siiresi i¢inde goriilen bir baska
gercek, KB ortalamalarinin giderek arttigidir. Erkeklerde ortalama SKB 4,4 mmHg, DKB 2,7
mmHg yiikselirken, kadinlarda bu artigin sirasiyla 6,4 ve 4,2 mmHg oldugu saptanmustir.
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Sekil 2.1. Erigkin toplum 10 yillik yas dilimleri ile cinsiyete gore HT siklig

Tirk HT prevalans c¢alismasina gore {ilkemizde HT prevalanst %31,8 dir.
Kadinlardaki HT prevalanst %36,1 iken erkeklerdeki HT prevalanst %27,5’tir (Sekil 2.2).
Ulkemizde tiim hipertansiflerdeki kontrol oran1 2003 yilinda sadece %3, 2007 yilinda sadece
%14tiir. Ulkemizde tedavi alanlarda kontrol oran1 2003 yilinda %20 iken 2007 yilinda sadece
%?27°dir. Yine bu ¢alisma verilerine gore Tiirkiye’de KB yiiksekliginin farkinda olma orani
%40, tedavi edilme orani %31, KB’nin kontrol altinda olma orani tedavi alanlarda %20, tim

hipertansiflerde %8’dir (21,116).
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Sekil 2.2. Tiirkiyede HT prevalansi (21).
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Sekil 2.3. Tiirkiyede kontrol altindaki HT oranlar1 (21,116)

2.1.3. Siniflama

JNC 7 (Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure) raporu HT u yeniden siniflandirmistir. 18 yas ve iistiindeki eriskinler
icin gegerli olan bu simiflandirmaya gore SKB’nin 140 mmHg ve/veya DKB’nin 90

mmHg’nin lizerinde olmast HT olarak tanimlanmaktadir (22).

Tablo 2.1. JNC 7 Bildirisine goére 18 ve daha ileri yastaki eriskinlerde KB’nin

siniflandirilmasi ve HT evrelemesi (22)

KB SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Simiflandirmasi

Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2 HT =160 veya >100
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Daha 6nceki siniflamaya (JNC 6) gore normal (120-129 / 80-84 mmHg) ve borderline
(130-139 / 85-89 mmHg) olarak tanimlanan gruplar birlestirilerek prehipertansiyon olarak
tanimlanmistir. Yeni siniflamaya gore prehipertansiyon olarak adlandirilan grup bir hastalik
kategorisi degil, HT gelisimi i¢in yiiksek riskli bireyleri tanimlamaktadir. Ciinkii bu grupta
yer alan bireylerde yasam tarzi degisikligi ile KB’nin HT diizeyine ilerlemesinin 6nlenecegi
veya geciktirilecegi diisiiniilmektedir. Prehipertansiyon, ilag tedavisi i¢in bir endikasyon
degildir. Ancak eslik eden DM ve kronik bobrek yetmezligi de bulunan hastalarda yasam tarzi
degisikligi ile KB’nin 130/80 mmHg’ nin altina disiiriilememesi durumunda ila¢ tedavisi
disiiniilmelidir (22).

Uluslararasi platformda kabul goren diger bir kilavuz, Avrupa HT Dernegi (ESH) ile
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin ortak olarak hazirlamis oldugu 2007 yilinda
yeniledikleri kilavuzdur (23).

Tablo 2.2. ESH-ESC 2007 HT kilavuzuna gore KB diizeylerinin tanimlamalar1 ve

siniflandirilmasi (23)

Kategori SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89
Evre 1 HT (hafif) 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT (orta) 160-179 veya 100-109
Evre 3 HT (siddetli) >180 veya >110
izole sistolik HT >140 ve <90

2.1.4.Etyoloji

HT etyolojisine gore esansiyel HT (primer, idiyopatik, nedeni bilinmeyen, birincil) ve
sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak tizere iki gruba ayrilir. Esansiyel HT, heniiz tam
aciklanamayan nedenlerle arteryel KB’ nin siirekli olarak normal kabul edilen degerlerden
yiiksek olmasidir. Hipertansif hastalarin %90-95°1 bu gruba girmektedir. Sekonder HT ise,
arter basinci yiikselmesinin bir hastaligin ¢esitli bulgularindan birini olusturdugu durumlardir.
Bu durumda HT, asil hastaligin ikincil bir yani, ek bir fenomeni oldugundan bu tir KB
yiikselmelerinde sekonder HT s6z konusudur. Genellikle 20 yas alti ve 50 yas iizerinde

goriilir HT olgularinda sekonder HT arastirilmalidir (Tablo 2.3). Multifaktoryel oldugu
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bilinen HT’un endokrin, renal gibi bir¢cok sekonder etiyolojiye ek olarak, bazi ilag ve

toksinlere bagli da gelisebilecegi bilinmektedir (Tablo 2.4 ve tablo 2.5).

Tablo 2. 3. HT un nedenleri ve goriilme oranlar1 (25)

HT’un Tipi Goriilme Oram
Esansiyel HT % 95
Sekonder HT

Kronik bobrek hastaligi % 2-4
Renovaskiiler hastalik % 1

Aort koarktasyonu % 0.1
Primer aldosteronizm % 0.1
Cushing sendromu % 0.1
Feokromasitoma % 0.2
Oral kontraseptif kullanimi % 0.6

Tablo 2. 4. HT a neden olabilen bazi ilag ve toksinler (25)

Non-steroidal anti inflamatuar ilaglar
Eksojen hormonlar

Ostrojen ve analoglari

Kotikosteroidler

Sempatomimetik aminler

Metilksantinler

Teofilin

Kafein

Teobromin
Siklosporin
Kokain
Nikotin
Fensiklidin
Bitkisel ecstasy (ephedra igeren maddeler)

Tablo 2. 5. Sekonder HT nedenleri (25)

Renal nedenler Artmis kalp debisine bagh olanlar
Renal parankimal hastalik Aort yetersizligi

Akut glomerulonefrit Arteriovendz fistiil

Kronik glomeruloneftrit Patent ductus arteriosus

Polikistik bobrek hastaligi Tirotoksikoz

Diabetik nefropati Paget kemik hastaligi




Hidronefroz

Renovaskiiler

Renal arter stenozu
Intrarenal vaskiilit

Renin salgilayan tiimorler
Primer sodyum retansiyonu
Liddle sendromu

Gordon sendromu

Endokrin nedenler

Akromegali

Hipo ve hipertiriodizm
Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)
Stirrenal

Beriberi
Hiperkinetik dolagim

Aort duvarin sertlesmesine bagh

Ateroskleroz
Yaslilik

Aort koarktasyonu
Gebelik toksemisi
Norolojik nedenler

Kafa i¢i basincini artiran hastaliklar
Beyin timori

Korteks Ensefalit

Cushing sendromu Uyku apne sendromu
Primer aldosteronizm Akut porfiri

Konjenital hiperplazi Guillain barre sendromu
Medulla Feokromasitoma Ailevi disotonomi
Siirrenal dis1 kromafin tiimorler
Karsinoid sendrom Akut Egzersiz (cerrahi dahil)
Hipoglisemi, yanik, pakreatit vs.
Ilaclar

Eksojen hormonlar

Ostrojen

Glukokortikoidler
Mineralokortikoidler
Sempatikomimetikler

Tiamin i¢eren besinler
Monamin oksidaz inhibitorleri

Intravaskiiler volum artist

2.1.4.1. Esansiyel HT etyopatogenezi:

Cesitli anormallikler HT etyopatogenezinden sorumludur. HT, multifaktoryel bir
hastaliktir. Her hasta i¢in KB icin bu faktdrlerden en az biri ya da birkaci mevcuttur.

Genetik faktorler: Toplumdaki KB diizensizligi’'nin  %30-50’sinin  genetik
nedenlerden oldugu ongoriilmektedir. Kanitlar 6ncelikle 1.derece akrabalar ve ikizlerden elde
edilmistir. Ailesel calismalar, ailesinde HT Oykiisii bulunan bireylerde HT’un daha sik
goriildiigiinii ortaya koymaktadir. 1.derece akrabalarinda HT oykiisii bulunanlarin yiiksek
KB’na maruz kalma ihtimalinin 1,6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu durum ailesel
aggregasyon olarak nitelendirilmistir. Yani HT da kisaca aile oykiisii 6nemli bir yer teskil

etmektedir (26).
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Cevresel faktorler: Cevresel faktorler de etyopatogenezde onemli rol oynamakla
birlikte tek basma KB yiikselmesine neden olmamakta, fakat genetik faktorlerle birlikte
sinerjistik olarak KB’n1 etkilemektedir (27,28). Artmis tuz alimi, alkol kullanimi, obezite,
meslek ve kalabalik yerlerde yasam gibi ¢evresel faktorler HT gelisimine katkida
bulunabilmektedir (27). Bu etkiler 6zellikle HT a yatkin bireylerde KB yiikselmesine neden
olmaktadir. Obezite intravaskiiler volum artis1 ve kardiyak outputta artisa neden olarak KB’n1
yiikseltmektedir. Kilo kayb1 KB’nda orta derecede diismeye neden olmaktadir. Alkol alimi ise
plazma katekolamin diizeylerini arttirarak HT’a yol acabilir. Sigara kullanim1 da KB {izerine
benzer etkiler gostermektedir. Aerobik egzersiz daha Onceden sedanter yasam siiren
hipertansiflerde KB’n1 diistirmektedir (28).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS): Renin, bdbreklerde afferent
arteriollerdeki jukstaglomeriiler hiicrelerde sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Azalmis
perflizyon basinci, azalmis intravaskiiler volum, artmis sempatik sistem aktivitesi, artmis
katekolamin diizeyleri, artmis arteriolar gerilim ve hipokalemi gibi nedenlerle salinimi
uyarilir. Renin, anjiotensin donistiiriici enzim ile Ag-II’ye doniisen Ag-I’in salinimini uyarir
(27,29).

Potent bir vazokonstriktor ve aldosteron saliniminin major uyaricist olan Ag-II,
etkisini AT; ve AT, reseptorleri iizerinden gosterir. AT, reseptorlerini uyararak
vazokonstriiksiyona ve vaskiiler diiz kaslarda hipertrofiye neden olur. Bobreklerde afferent
arteriollerde vazokonstriiksiyon sonucu bobrek kan akimini azaltir. Bobrek tiibiillerinden
sodyum ve su geri emilimini dogrudan ve aldosteron araciligi ile arttirir (28,30). Hipertansif
hastalarin yaklasik %10’unda plazma renin aktivitesi artmis iken %60’1nda normal, %30’unda
ise supresedir (28). Diisiik reninli grupta yer alan hastalar daha fazla intravaskiiler volume
sahiptir. Bu grupta yer alan hastalarda tanimlanmamis bir mineralokortikoid nedeni ile
sodyum retansiyonu ve renin supresyonu oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalar ise bu
hastalarda siirrenal korteksin anjiotensine daha duyarli oldugunu gostermistir (27).
Nefronlarda iskemiye bagli heterojenitenin de degisken plazma renin aktivitesine neden
olabilecegi, iskemik nefronlarin daha fazla renin salgilayarak Ag-II artisina neden olabilecegi
de ileri striilmiistiir (31).

Sodyum ve kalsiyum metabolizmasi bozukluklari: Yapilan ¢aligmalarda esansiyel
HT’lu hastalara tuz yiiklendiginde total viicut sodyumunda artis oldugu gdosterilmistir. Bunun
altinda yatan neden efferent arteriollerde vazokonstriiksiyon, azalmis bobrek kan akimi ve

artmis filtrasyon fraksiyonu olabilir. Peritiibiiler kapillerlerdeki azalmis sodyum ve su, artmis
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onkotik basinca ve sodyum reabsorbsiyonuna neden olarak daha fazla kan hacmi ve KB’na
neden olabilir (28, 32). Cogu calismada, HT gelisiminde bobreklerden sodyum atiliminda
bozuklugun neden oldugu gosterilmistir. Normal bireyler yiiksek KB’na ve sodyum-hacim
yiiklenmesine renal sodyum atilimini arttirarak cevap verirler. Bu duruma basing diiirezi ad1
verilir. Hipertansif hastalarda ise artmis sodyumun atiliminda bozukluk vardir. Baz1 hastalarda
fonksiyon goren nefronlarda ve dolayisi ile filtrasyon yiizeyinde azalma, artmig KB’na neden
olabilir (31). Normotansiflerde ve 40 yasin altindaki hipertansiflerde tuz kisitlamasinin fazla
etkili olmamasi ve yashh hipertansiflerde tuza duyarliligin artmasi, bu goriisi
desteklemektedir. Esansiyel HT da hiicre i¢i sodyum miktar1 artmistir. Bu, Na-K exchange ve
diger sodyum transport mekanizmalarindaki anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir.
Intraseliiler sodyum artig1, intraseliiler kalsiyum artisina neden olur. Béylece esansiyel HT icin
karakteristik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tonus artis1 meydana gelir (28). Intraseliiler
kalsiyum artis1, genelikle obez hipertansiflerde goriliir (33).

Insiilin direnci: HT, obezlerde ve tip 2-DM’lu hastalarda normal populasyona gore
daha sik goriilmektedir. Her iki durumda da insiilin direnci mevcuttur. Hiperinsiilinemi,
birka¢c sekilde HT’a neden olur. Hiperinsiilinemi bobrek sodyum reabsorbsiyonunu ve
sempatik aktiviteyi arttirir. Insiilin mitojenik etkisi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
hipertrofiye neden olur. Bu etkiye Ag-II, endotelin ve vazopressin aracilik etmektedir.
Insiilinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiiler tonusu
arttirmasidir (27,34).

Sempatik sinir sistemi asir1 aktivitesi: Cesitli genetik HT hayvan modellerinde
sempatik asir1 aktivitenin, KB yiiksekligindeki asil problem oldugu, o6te yandan farkl
deneysel yaklagimlar yoluyla ndral kardiyovaskiiler kontrol mekanizmalarinin degismesiyle
HT’un noérojenik bicimlerinin iiretildigi gosterilmistir (36). Noral asir1 aktivitenin agik
kanitlar1 Okamoto ve Aoki tarafindan gelistirilen spontan HT rat modelinden elde edilmistir.
Bu baglamda insan esansiyel HT modeli, ratlarda ortak olarak incelendiginde, 6zellikle
bobregin sagladigr efferent sempatik aktivite belirgin derecede artis gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica bir ¢esit eksitatér uyarana ndrojenik vazokonstriiktor yanitlar agiridir ve bu
nedenle santral sinir sitemindeki NE’in periferik vazokonstriiktore doniistimii arttirilmaktadir.
Bu nedenle plazma da NE diizeyleri artmaktadir (36).

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile adrenal bezlerden NE salinmaktadir. Bunun
sonucunda KH’nda artis, periferik vazokonstrikksiyon ve KB’nda yiikselme meydana
gelmektedir. Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olarak bobrek kan

akimini azaltmaktadir. Sempatik sinir sistemi ayrica bobreklerde jukstaglomeriiler hiicrelerden
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renin salintmmi uyarir. Boylece hem RAAS araciligi ile hem de dogrudan bobrek
tiibiillerinden su ve sodyum tutulumu ile KB yiikselmesine neden olur (29,37). Ozellikle
tasikardik gen¢ hipertansiflerde sempatomimetik sistem etkinligi 6n plandadir. Adrenerjik
hiperaktivitenin olusumunda barorefleks mekanizmalarda duyarsizlik rol oynayabilmektedir.
Ancak bununla birlikte plazma katekolamin diizeyleri ile KB arasindaki iligki
unutulmamalidir (28).

Kaslardaki sempatik sinir aktivitesi o6zellikle DKB ve kardiyak debi ile yakindan
iliskilidir. Kaslardaki ndéral ve humoral faktorler, vazokonstriiktor yaniti etkileyerek KB’ni
direkt etkilemektedir ve Ozellikle NE, bu etkide rol oynayan en 6nemli norotransmitterdir
(38). Insanlardaki muskuler sempatik sinir aktivitesinin en iyi gostergelerinden biri plazma
NE diizeyinin 6lgiimiidiir. Yani erken fazdaki HT tespitinde ve ciddiyetinin belirlenmesinde
plazma NE diizeyi anahtar faktorlerden biridir. Obezite, insiilin resistansi ve ateroskleroz
gelisiminde 6nemli rolii olan semptatik aktivitenin etkinliginin azaltilmasi antihipertansif
tedavide ana hedeflerden biri olmalidir. Sempato-humoral sistemi goéz ardi eden bir
antihipertansif tedavi eksik kalacaktir (39).

Normotansiflerde yapilan mental stres testi sonrast KH, KB, kardiyak indeks ve
plazma NE seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir (115). Mental Stres testi sonrasinda
ortalama plazma NE diizeyinin normotansiflerde bile 770 pg/ml oldugu goriilmiistiir. Mental
stres fiziksel stresten biraz daha farkli bir sekilde sempatik aktivasyona neden olmaktadir,
mental stres altinda Epinefrin ve NE seviyeleri belirgin derecede artis gostermektedir.
Katekolamin artistyla KB ve KH belirgin derecede artig goriilmektedir. Mental stres altinda
radyonukleit yontemlerle edilen EF’un azaldig1 ve bolgesel duvar hareket bozuklugu oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica mental stres afterload artisina bagli olarak kontraktilite azalmasina ve
EF diismesine sebep olmaktadir. Ea velositesi ile mental stresin yakindan iliskili oldugi
diisiiniilmektedir Yani mental stres, oOzellikle HT hastalarinda sistolik ve diyastolik
disfonksiyona giden siireci hizlandirmaktadir (115).

Stres altinda bir yasam tarzi (A tipi kisilik) olanlarda sempatik asir1 aktivitenin daha
fazla oldugu ve hayvan modellerinde sempatik asir1 aktivitesi olan ratlarda septal hipertrofinin
daha c¢ok gorildiigii tespit edilmistir. Arastirmacilar, sempatik asir1  aktivitenin
gostergelerinden olan NE’in, KB’ndan bagimsiz olarak SV geometrisinde degisiklige ve
hipertrofiye sebep oldugunu gostermistir. Julius, sempatik sinir sistemi ile SVH iligkisinin

KB’ndan bagimsiz oldugunu ve kardiyak aritmi, ani 6liim, azalmis plazma volumu, artmis
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vaskiiler hipertrofi, hematokrit, platelet degisikligi, tromboz, koroner spazm, insiilin
rezistanst, dislipidemi ve KAH ile iliskili oldugunu bulmustur (40).

Primer HT u olan hastalarin %27-30’unda da plazma katekolamin diizeylerinin ve
%20 sinde plazma renin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (40). Plazma NE diizeyi
yiiksek olanlarda kolesterol diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir. Plazma renin diizeyi,
plazma NE diizeyi ve kolesterol diizeyi yiiksekligi birlikteliginin KAH riskini arttirdigi
bilinmektedir. Sistemik HT u olan hastalarda plazma NE ve Epineftrin diizeyleri, fibrinojen
diizeyi, kortizol diizeyi ve D-dimer diizeyi yliksek bulunmustur. Bu nedenle aslinda KB’ndan
bagimsiz olarak, katekolamin yiiksekligi olan hasta grubunda prokoagiilan faktorlerde
yiiksektir. Bu nedenlerle de ACE (Angiotensin Converting Enzyme) inhibitorii, ARB’leri,
Beta bloker ve Statin gibi ilaglar kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir
(40,43).

Geng saglikli erkekler ile diisiik, normal ve yiiksek KB olanlarin kiyaslandigi bir
calismada, farkli dinlenim KB olanlarda, farkli plazma Epinefrin ve NE diizeylerinin oldugu
ve KB en yliksek olan grubun plazma NE diizeyinin ve KH’nin diger gruplardan yiiksek
oldugu goriilmiistiir (41). Aym1 zamanda KB yliksek olanlarin daha kotii bir lipoprotein
profilinin oldugu tespit edilmistir. Ayrica plazma Epinefrin ve NE diizeyleri ile HDL arasinda
negatif bir iliski var iken, serum fruktozamin ile plazma NE arasinda iliski oldugu
bildirilmistir. Bu sonuglar diisiik mental stres altinda olanlarin yani, diisiik arteryel Epinefrin
ve NE diizeyi olanlarin, kardiyovaskiiler olay riskinin daha diigsiik olacagt fikrini
desteklemektedir (41). Noropeptid-Y de, Epinefrin ve NE ile birlikte ayn1 yerden salindan
sempatik bir ndrotransmitterdir, transgenik fare modellerinde noropeptid-Y’nin artmis
ekspresyonu sonucu adrenal bezlerde ve periferde artmis noropeptid-Y diizeylerinin artmis
KB ile korele oldugu tespit edilmistir.

Son zamanlarda direngli HT ve kombinasyon tedavilerinin giderek artmasi sempato-
noro-humoral sisteme verilen onemin artmasi gerektigi fikrini desteklemektedir (42). Bu
nedenle antihipertnsif tedavide sik kullanilan ilaglarin sempatik sinir sistemi {izerine olan
etkileri detayli incelenmelidir. ACE inhibitorii olan Enalapril ile ARB olan Telmisartanin
kiyaslandig1 bir ¢alismada iki grubun antihipertansif etkinliginin benzer oldugu, ozellikle
Telmisartan grubunda ndropeptit Y diizeyinin daha diisiik oldugu, ancak plazma katekolamin
diizeyleri ve KH arasinda iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Yani ACE
inhibitorii olan Enalapril ile ARB olan Telmisartanin plazma NE diizeylerini diigiirmede

birbirine benzer etkileri oldugu gosterilmistir (44). Ayrica ValHeft (The Valsartan Heart
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Failure Trial) calismasinda subgrup analizlerde Valsartan molekiiliin plazma NE diizeylerini
diisiirdiigiine dair bulgular vardir (45).

Sempatik sinir sisteminin Oonemli bir nérotransmitteri olan NE’nin o6zellikle kan
damari, kalp, beyin ve renal doku dagiliminin vyiiksek oldugu bilinmektedir (46)
Normotansiflerle, hipertansiflerin kiyaslandig1 bir calismada bobrekten plazmaya tasan NE
diizeyinin Ozellikle gen¢ primer hipertansif hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu

gosterilmistir (Sekil 2.4).

® Primer HT W p<0.001 (istatistiksel olarak belirgin derecede anlaml1)
A Normal W p<0.05 (istatistiksel olarak anlamlr)

Sekil 2.4. Normotansif ve Primer hipertansif deneklerde renal NE dagilimi. Ortalama degerler
(cubuklar) ve bireysel sekiller (halkalar, {iggenler) 3 yas alt gruplarinda baglantisiz
gosterilmektedir. Tek (p<0.05) ve ¢ift (p<0.01) yildizlar 6nemli farklilig1 gostermektedir (46).

Otonomik mekanizmalara ilgi duyanlarin yaptig1 calismalarda birbirini O6nemli
derecelerde etkileyen mekanizmalarin oldugu tespit edilmistir. Noral kontrol edici
mekanizmalarin belki de néral olmayan (hormonal, trofik, hemodinamik, metabolik ve
cevresel mekanizmalar ile kontrol edilebilecegi fikri 6n plana ¢ikmistir. Bu nedenle noral ve
noral olmayan mekanizmalar arasindaki tiim olas1 etkilesimlerin tartisilmasi oldukga
degerlidir (47). Otonomik sistemin bozuklugu, hipertansif durumun erken sathasina katkisinin
yanisira, MI, kardiyak aritmi ve ani 6liim gibi iyi bilinen akut kardiyovaskiiler olaylar ve

SVH, KKY, aterojenik/trombotik siire¢ gibi daha yavas gelisen durumlara da 6nemli dlciide
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katki saglamaktadir. Yiiksek KB diizeyleri ve sempatik asir1 aktivite, sistolik duvar hareketini,
KH’nm1 ve miyokardiyal kontraktiliteyi baslangicta arttirmaktadir, bdylece miyokardiyumun
oksijen ihtiyac1 artis gostermektedir. Asiri kiigiik damar konstruksiyonu ile birlikte epikardiyal
koroner damarlar bu durumdan etkilenir ve miyokardial iskemi tetiklenir. Bu durum ilave
sempatik reflekslerin aktivasyonuna sebep olur ve bdylece zararli bir kisir dongii yaratilmisg
olur. Aym1 zamanda asir1 sempatik aktivite direkt olarak aritmojenik etki gosterek Oliimciil
kardiyak aritmilere neden olabilmektedir (47,48). Sempatik aktivasyonun, kronik HT’da
oldugu gibi, kalbin kompansatuar yaniti olduguna uzun yillar inanilmasina ragmen gelisen
deneysel kanitlar bu fikre kars1 ¢ikmaktadir ve kardiyak sempatik insiyatifin genel etkilerinin
kalbe zarar verici oldugunu ve kardiyak dekompansasyonu kolaylastirdigini géstermektedir.
Bu baglamda sicanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada, aortik bantlama ile basing artisiyla asir1
yiiklenme sonucu kardiyak hipertrofi gelistigi ve sempatektomi sonrasinda SV disfonksiyonu
ve buna bagli mortalitenin anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir. Bu gozlemler,
hipertansif hastalarda sempatik asir1 aktivitenin kardiyak disfonksiyon gelisimine ve
hizlanmasina neden oldugunu gostermektedir (49).

Norohumoral sistem, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda anahtar roli
oynamaktadir. Arteryel vazokonstriiksiyon, sempatik sistem ile iliskili venokonstriksiyon
periferik vaskiiler rezistansi arttirarak KB artisina sebep olmaktadir. Artmis sempatik trafik,
perfierik vaskiiler ve sempatik desarj KB iizerine olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Ayrica
sempatik aktivasyon bobrek, RAAS, kan damarlarinin yapis1 ve permabilitesini olumsuz
etkilemektedir (50). Artmis sempatik aktivite, sadece KB’n1 arttirmakla kalmayip, aym
zamanda HT ile iligkili komplikasyon gelismesini kolaylastirmaktadir. Sempatik asir1 aktivite,
tagikardinin olusmasina sebep olarak ilk etkilerini ortaya c¢ikarmaktadir. Baz1 arastimacilar
normotansif olup, KH yiiksek olan hastalarda gelecekte HT riskinin yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Yapilan arastirmalarin birgogu KH artisina ek olarak bu hastalarda plazma
katekolamin seviyelerinin arttigim gostermistir. Ozellikle bu hastalarda artmis plazma NE
seviyelerinin oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalarin  metaanalizinde hipertansif
hastalardaki plazma NE seviyelerinin normotansif hastalara kiyasla yiiksek oldugu
goriilmistiir (51). Buna ek olarak arastirmalar artmis sempatik aktivite ile artmis viicut
yaginin yakindan iligkili oldugunu gdstermistir. Sempatik asir1 aktivite metabolik sendrom
patojenezinden de sorumlu tutulmaktadir. Vazokonstriksiyon bolgesel kan akimi ve glukoz
alim1 {lizerine olumsuz etki yaparak, insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom gelisimine katki
saglamaktadir. Adrenerjik beta reseptdr aktivasyonundaki anhik degisiklikler, iskelet

kaslarindaki kiiclik kan damarlar iizerine belirgin hasar olusturmaktadir. Artmis adrenerjik
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aktivite vaskiiler ve kardiyak hipertrofiye ek olarak, koroner damarlarda vazokonstriksiyon
sonucu, koroner oksijenizasyon ihtiyacini arttirmaktadir. Ayrica artmig sempatik aktivitesi
olanlarda, artmis hematokrit diizeyi, artmig platelet aktivitesi ve endotel disfonksiyonu
nedeniyle prokoagiilatif etki gdstermektedir (52). Ozetle, artmis sempatik aktivite, KAH,
kardiyak aritmiler ve KY i¢in de ciddi bir risk faktoriidiir. Sempatik aktivite 6zellikle KB,
vaskiiler rezistans, kardiyak debi ve KH iizerine etki gostermektedir. Uzun yillar once
aragtirmacilar, kardiyovaskiiler sistemin sempatik modiilasyonunun HT ve HT iliskili
hastaliklarda ¢ok 6nemli rol oynadigini bildirmislerdir. Adrenerjik aktivasyonun ve NE
dagilimin sempatik aktivitede anahtar rol aldig1 ve tedavide dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmigtir. Bu nedenle esansiyel HT da sempatoinhibitér etkinligi olan tedavi
modifikasyonlarinin lizerinde durulmasi gerekmektedir (53).

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu direncli HT patogenezinde de anahtar rol
oynamaktadir. Intrarenal afferent sinir stimiilasyonu, Ag-II direkt santral etkileri, oksidatif
stres, artmis sitokinler ve NO inhibisyonu artmis sempatik aktivasyon ile iliskilidir. Ozellikle
bobrek yetmezligi olanlarda sodyum retansiyonu, total viicut volumii ve renin-anjiotensi-
aldosteron sistem hiperaktivitesi beyin NE regulasyonunu etkileyerek HT’da 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle bdbrek yetmezligi olan hastalarda antiadrenerjik ila¢ kullanimi
onemlidir (54).

Son donemlerde direngli HT sikliginin artmasi ve lilkemizde istenilen KB diizeylerinin
elde edilememesi nedeniyle sempatik asir1 aktivasyon iizerinde daha ¢ok durulmasi
gerekmektedir. Sempatik asir1 aktivitenin degerlendirilebilecegi ve etkin tedavi edilebilecegi
gelismelere  ihtiya¢  vardir. Onceden sempatik  sinir  sistemi  aktivasyonunun
degerlendirilmesinde iirin NE ve Epinefrin dl¢timleri kullanilmigtir. Ancak bu yontem kisa
stireli degisimlerden sik etkilendigi i¢in kullanimi uygun degildir. Sempatik asir1 aktiviteyi
degerlendirmek i¢in, NE dagilim oraninin tespit edilmesi, 6énemli bir degerlendirme olup,
zaman kayb1 yaratmasi, invaziv bir yontem olmasi (vendz kataterler yerlestirilmek zorunda)
ve pahali olmasi nedeniyle pek tercih edilmeyen bir yontemdir. Sempatik sinir terminal
ucundan salinan NE, plazma ve diger dokulara dagilim gdstermektedir. NE’in dokulardaki
dagilimi incelenebilmektedir. Ancak yoOntemin zorlugu uygulanabilirli§ini azaltmaktadir.
Sempatik asir1 aktivite degerlendirilmesinde bobreklerden plazmaya tasan NE miktar1 da
onemlidir ve hipertansiflerde bu oran anlamli derecede yiiksektir (46). Ancak bu yontemlerin
uygulama zorluklar1 ve maliyetlerinin yiiksek olmasi kullanimlarini kisitlamaktadir. Plazma

NE diizeyi dl¢iimii de sempatik aktviteyi degerlendirmede bize degerli bilgiler vermektedir
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Artmis sempatik aktivite artmis néral NE salinimi1 ve plazma NE diizeyi ile koreledir. Bu
nedenlerden dolay1 plazma NE diizeyi 6l¢iimii hipertansif hastalardaki sempatik aktivitenin

degerlendirilmesinde 6nem tasimaktadir (55).

2.1.4.2. Esansiyel HT’un olusum mekanizmasi:

Arteryel KB, kalp debisi (CO) ve sistemik vaskiiler diren¢ (SVR) tarafindan belirlenir ve su
sekilde formiilize edilebilir; CO= Atim hacmi x KH, Arteryel KB = CO x SVR.

Arteryel KB‘nin yiikselmesi, CO ve / veya SVR’ta artma sonucunda meydana gelir.
HT’un baglangi¢ donemlerinde ve hafif HT’da CO, KH, SV kontraktilitesi ve periferik
vaskiiler direncte artma goriiliir. Bu donemde hastada hiperkinetik hemodinami soz
konusudur. HT, tedavi edilmediginde yillar gectikge periferik vaskiiler direncte artma CO’de
azalma ortaya ¢ikar, hiperdinamik tablo yavas yavas geriler (56). Ozellikle, mental stres
sonras1 salinimi artan NE, Epinefrin gibi maddelerden dolay1 SVR ve KH olumsuz yonde
etkilenmektedir. Katekolamin iligkili enerji harcanmasi sonucunda endotel disfonksiyonuna
gidiste hizlanmaktadir. Ayrica mental stres sonrasi artan kortizol hormonu insiilin rezistansi
artisina neden olmaktadir. Boylece bir kisir dongii olugsmaktadir (114). Yani KH ve SVR’1

etkileyen tiim olaylar HT gelismesine zemin hazirlamaktadir.

2.1.5. HT’un komplikasyonlar1

HT uzun dénemde ve 6zellikle tedavi edilmediginde ¢ok cesitli komplikasyonlar’a yol
acabilen bir hastaliktir. HT da primer hedef arteryel kan damarlaridir. Ozellikle kiigiik arterler
ve arteriyollerde gelisen dejeneratif degisiklikler bir¢ok organi hedef organ durumuna
getirmektedir. Bu organlarda gelisebilecek komplikasyonlar’in dnlenmesi agisindan etkin bir
tedavi yapilmasi biiylik Oonem tasimaktadir. Tedavi edilmedigi durumlarda hipertansif
hastalarin yaklasik %50’si KAH veya KKY, %33’ inme ve %10-15’1 kadar1 da bobrek
yetmezligi nedeniyle kaybedilmektedir (57). Ingiltere de yapilan Yaklasik 470.000 hipertansif
hastanin incelendigi bir ¢alismada hipertansif hastalardaki oliimlerin ¢ogunun inme, MI,

bobrek yetersizligi ve KY nedeniyle oldugu tespit edilmistir (58).
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2.1.5.1. Serebrovaskiiler komplikasyonlar

Inme, KB yiiksekligi ile iligkili olarak hipertansif hastalardaki en 6nemli 6liim
nedenlerinden bir tanesidir. HT a bagli ortaya ¢ikan inmelerin yaklasik % 75’1 emboli veya
arteriyel tromboza bagli infarkt sonucunda, % 25°1 intraparankimal kanamaya bagli olarak ve
% 5’1 ise subaraknoid kanama sonucunda meydana gelmektedir (59). Gegici iskemik ataklar
genis arterlerdeki (Ornegin karotis gibi) aterotrombotik hastaliklara veya gegici

serobrovaskiiler arter spazmlarina bagl olusabilmektedir (59).

2.1.5.2. Vaskiiler komplikasyonlar

Aort anevrizmasi genel olarak aortanin bir veya birka¢ segmentini tutan patolojik
dilatasyonu (referans segmentin >1,5 kat genislemesi) olarak tanimlanmaktadir. Torasik ve
abdominal aort dilatasyonu ve anevrizmast ile HT arasinda yakin bir iliski mevcuttur. Aort
anevrizmasinin en Oliimciil ve katastrofik komplikasyonu olan aort diseksiyonu ve aort
rliptiirii olgularinin %70-80’inde HT tespit edilmistir. Ayrica HT, aort diseksiyonunun ileri
yasla birlikte en 6nemli risk faktoriidiir (60).

Aort diseksiyonu, endotelin intima ve media tabakasinin birbirinden ayrilmasi ve
media tabakasi i¢inde kanla dolu bir kanal olugsmasi ile meydana gelir. En sik asendan
aortada goriiliir. Klinik olarak en yaygin bulgu %95 oranyla gogiis agrisidir (61, 62).
Hastalarda ani, siddetli ve yirtic1 tarzda gdgiis, sirt, boyun ve omuz agrist gelismektedir.
Proksimal diseksiyonda agri sternum altinda baglayip sirt, ¢ene, boyun, disler ve kollara
yayilabilir. Tan1 ¢ogunlukla Oykii ve fizik muayene ile konmakta ve en Onemli faktor
diseksiyonun akla getirilmesidir. Aort diseksiyonunda klinik spektrum genis olup tani
koymak giictlir ve rutin laboratuvar tetkikleri taniya ¢ok yardimci olmamaktadir (63). Akut
aort diseksiyonu tedavi edilmediginde ilk 48 saat icerisinde %72’ye ulasan oranda mortaliteye
sahiptir. Diseksiyonun ilerlemesi, HT un tedaviye cevap vermemesi, agrinin devamli ve
siddetli olmasi, anevrizmanin yirtilma riski gibi komplikasyonlar’in acil cerrahi girisim
endikasyonu vardir. Retrospektif ¢aligmalarda komplike diseksiyonlarin cerrahi mortalitesi

%>50’nin lizerindedir (63, 64).
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2.1.5.3. Renal komplikasyonlar

Bobreklerde HT’a bagli olarak afferent arteriyollerde hiyalinizasyon ve skleroz
olusur. En erken semptom basing natriiirezisi ve noktiiridir. Laboratuarda ise mikroalbliminiiri
en erken bulgudur. Mikroalbiiminiiri intraglomeriiler HT varliginin gostergesidir. Serum iirik
asit seviyesi hastalarin ¢ogunda yiiksektir ve nefrosklerozu yansitir (65). Yaklasik 4500 tip-2
DM hastasinin incelendigi bir ¢alismada, diabetik nefropati ve prematiir kardiyovaskiiler
olaylar agisindan prediktor olan mikroalbliminiirinin, olmesartan tedavisi sonrasi anlamli
derecede geriledigi tespit edilmistir. Mikoralbiiminiiri azalmasi veya gecikmesi hipertansif
hastalardak kardiyovaskiiler olaylarin gelisim riskini azaltmaktadir (16,66). Hipertansiflerde
renal fonksiyonlar progresif olarak azalir ve kacinilmaz olarak onlemlerin alinmasina gore
belirli oranda bobrek hasari er veya gec olusur. Hatali tedaviler sonucunda hipertansif

hastalarda kronik bobrek yetmezligi gelisebilir (65).

2.1.5.4. Kardiyak komplikasyonlar

Hipertansif hastlarda kalbin sistolik ve idyastolik fonksiyonlarda bozulma meydana
gelebilmektedir. Diyastolik islevin bozulmasi, diyastolik dolusun yavaslamasi ile kendini
gostermekte ve bu durum koroner kan akimin1 azaltmaktadir (67). HT, SVH, KKY ve KAH
gibi kardiyak komplikasyonlara sebep olabilmektedir (68). HT da en sik rastlanan kardiyak
patoloji SVHdir. SVH, mitoz boliinme giicii olmayan hiicrelerde artan yiikii karsilayabilmek
icin hiicre boyutlarinin artist demektir ve bu degisiklik makroskopik olarak organin
boyutunda artis ile sonuglanir. Hipertansiflerde, normotansiflere gére SVH siklig1 daha
fazladir. Eriskinlerde SVK, yiiksek KB gelisimiyle dogrudan baglantilidir (67, 68). Kardiyak
is yuki ile SVH’nin derecesi iligkilidir. HT’a bagli kronik basing ve asir1 volum yiikiine
cevap olarak kalp kasinin hiicre boyutlarinda artis meydana gelir (69). Uzun siire devam eden
SVH sonucunda sistolik fonksiyonda da yani kontraktilitede de bozulma goriiliir. SV’de
ilerleyici olarak gelisen dilatasyon ve pompa fonksiyonunun giderek azalmasi sonucunda
hipertansif kalp hastaliginin son evresi olan KKY ortaya ¢ikar (70). KKY gelisen hastalarin %
91’inde HT vardir. HT, KKY gelisme riskini normotansiflere gore ii¢ kat arttirir. KKY
hastalarinin yaklasik % 40’inda SV sistolik islevi korunur. Ancak SVH’ne baglh diyastolik
islev bozuklugu, fibrozis ve iskemiye bagli olarak kalbin artylikiinde artma meydana gelir
(70, 71). Eldeki veriler, antihipertansif tedavinin KKY’ni tam olarak onlemedigini ancak

gelismesini erteledigini diisiindiirmektedir (72). Hipertansif hastalarda KAH goriilme sikligi
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normalden bes kat daha fazladir. Ancak bu iki hastalik arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilmamistir. HT baslica kiigiik arter ve arteriyolleri etkiler. Ateroskleroz ise daha ¢ok
orta boy ve bilyiik arterleri tutmaktadir. Kolesterol diisiiriicii tedavinin hipertansif hastalarda
da koroner olaylar1 azaltmasi, koroner kalp hastalig1 gelisiminde hiperkolesterolemik

aterosklerozun daha fazla rol oynadigini diistindiirmektedir (73).

2.1.5.4.1. HT’un kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Miyokard ve damar sisteminde 6nemli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olan HT ateroskleroz icin de bir risk faktoriidiir (Tablo 2.6). KB kategorisi arttikca
kardiyovaskiiler risk de belirgin bicimde artar ve hipertansif hedef organ hasar1 meydana gelir
(Tablo 2.7). Dolayisiyla HT tedavisinde hedef KB degeri hastanin kardiyovaskiiler risk
derecesine, eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine ve hedef organ hasarina bagh

olarak ayarlanmalidir.

Tablo 2.6. Ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri (74, 75)

Sigara kullanimi1

DM varlig

Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci varligi

Ailede erken KAH oykiisii

HT (KB : >140/90 mmHg)

Yas (erkelerde >45, kadinlarda >55)

Kolesterol yiiksekligi (Total kolesterol : >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl)
HDL diisiikliigii (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmasi)
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Tablo 2.7. HT a bagli hedef organ hasari (74, 75)

SVH (Sistolik ve diyastolik KY)

Biiylik damarlarda sertlik artis1 ve distensibilite azalmasi
Retinopati

Nefropati

Iskemik inme

Serebral kanama

Periferik arter hastaligi

2.1.5.4.2. HT’un miyokardiyal doku iizerine etkisi

SVH olan hipertansif hastalarda fibriler tip 1 kollajen sentezinin anormal sekilde
artt1g1, bu hastalarin hem koroner siniis kaninda hemde periferik kaninda yiiksek propeptidler
iceren prokollajen (PIP) degerlerinin saptanmasi ile gosterilmistir (78). Hem deneysel hem de
klinik calismalarda hipertansif kalp hastalarinda ekstraseliiler matriks (ESM)’de fibriler
kollajen miktarinin arttigi ve fibrosis meydana geldigi gosterilmistir HT’da, miyosit
hipertrofisine ilave olarak miyokardda yeniden sekillenme meydana gelmektedir (76, 77).
Reaktif ve ilerleyici interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard sertligine ve diyastolik
disfonksiyona neden olmaktadir. Fibriler kollajen fibroblastlar tarafindan sentez edilir.
Normal erigkinde kalpteki hiicre populasyonunun iicte ikisini fibroblastlar olusturmakta ve bu
oran yasla artis gostermektedir. Yaslilarda diyastolik relaksasyon gecikmesinin nedeni budur.
Fibroblastlar tip 1, tip 3, tip 4 ve tip 6 kollajen sentez eder ve bunlart ESM’de depolarlar.
Fibriler kolajen tip 1, PIP olarak sentez edilmekte ve ESM’de depolandiktan sonra
propeptidler enzimatik olarak ayrilarak kana salgilanmaktadir. ESM’deki kollajen miktari,
kollajen yapimi ile yikimi arasindaki hiz ve derece ile tayin edilir. Kollajen yikimi matriks
metaloproteinazlar (MMP) ve bunlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan kontrol
edilmektedir. TIMP’ler aktif MMP’lere 1/1 oraninda baglanarak MMP’leri inhibe etmektedir.
Bir calismada SVH gelismis hipertansif hastalarda TIMP degerleri yiiksek, MMP-2 diizeyi ise
diisik bulunmustur. MMP-2 fibriler kollajen peptidleri ve yeni sentez edilmis kollajen
fibrillerini yikan, parcalayan enzimdir. SVH olmayan hipertansiflerde ise MMP/TIMP
dengesi normal bulunmustur (79, 80). Bu nedenle SVH gelismis HT lerde artmis kollajen

sentezine ilave olarak MMP’lerde azalma ve TIMP’lerde artma meydana gelmesi nedeni ile
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de ESM’de yeniden sekillenme, fibrozis ve sertlikte artma olusmaktadir. Bu durum,
miyokardin relaksasyon hizinda yavaslamaya, diyastolik emmede azalmaya ve sertlikte de
artmaya neden olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu ve diyastolik kalp yetmezligine neden
olmaktadir. Fibroz doku birikiminin siirekli artmaya devam etmesi durumunda da zamanla
miyosit kontraksiyonunun miyokardiyal giice doniismesi bozularak sistolik kalp yetersizligi
gelismektedir.

Kollajen sentezi, kalbin yiikleri (6nyiik, ardyiik), RAAS, sempatik sinir sistemi ve
bliylime faktorleri ile aktive edilmektedir. RAAS nin kronik aktivasyonu ESM’de kollajen
miktarini arttirarak miyokardda sertlige neden olmaktadir (81, 82). Calismalarda Ag-II ve
endotelin-I’in basing yiikii varliginda miyokardda fibrozis olusumuna katkida bulundugu
gosterilmistir. Ag—II, miyosit hipertrofisi ve fibroblast proliferasyonuna katkida bulunmakta
ayrica Ag-II, MMP aktivitesini azaltarak kollajen yikimini da azaltmaktadir. RAAS,
muhtemelen bu etkileri kismen endotelin-I {izerinden yapmaktadir (83, 84). Kronik adrenerjik
stimulasyon da miyokardda yeniden sekillenmeyi etkilemektedir. Miyositlerde olusturdugu
hipertrofi yaninda insan kardiyak fibroblast kiiltiirlerinde proliferasyona neden oldugu
gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayi, sempatik aktivite KB’ndan bagimsiz olarak ta SVH ne

neden olabilmektedir.

2.1.6.HT’da kardiyovaskiiler risk belirlemesi

Hipertansif hastalarda dismetabolik risk faktorlerine ve subklinik organ hasarina sik
rastlanir. Tiim hastalar, yalmizca HT derecesiyle iliskili olarak degil, farkli risk faktorleri,
organ hasar1 ve hastaligin birlikte bulunmasindan kaynaklanan toplam kardiyovaskiiler risk
yoniinden de siniflandirilmalidir. Tedavi stratejilerine iligkin kararlarin (ilag tedavisine
baslanmasi, KB esigi ve tedavi hedefi, kombinasyon tedavisinin kullanilmasi, statin ve
antihipertansif olmayan diger ila¢ gereksinimi) hepsinin baslangigtaki risk diizeyine bagh
olmast Onemlidir. Toplam kardiyovaskiiler riskin degerlendirilebilecegi birka¢ yontem
bulunmaktadir; bunlarin hepsinin avantajlar1 ve sinirlhiliklar: vardir. Toplam riskin diisiik, orta
derecede, yliksek ve cok yiiksek ek risk olarak kategorize edilmesi basitlik saglar ve bu
nedenle tavsiye edilebilir. “Ek risk” terimiyle, ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir.
Toplam risk, genellikle 10 yil i¢cinde bir kardiyovaskiiler olay meydana gelmesine iligkin
mutlak risk olarak ifade edilir. Biiyiik 6l¢iide yasa bagli olmasi nedeniyle, geng¢ hastalarda

mutlak toplam kardiyovaskiiler risk, ek risk faktorleriyle birlikte yiikksek KB’nin bulunmasi
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durumunda bile diisiik olabilir. Ancak yeterli tedavi uygulanmazsa, bu durum yillar sonra,
kismen geri dontissiiz yiiksek riskli duruma yol agabilir. Daha geng bireylerde tedavi kararina,
gorece riskin dl¢iilmesinin, yani riskte, toplumdaki ortalama riskle iliskili artisin yol gdsterici
olmasi daha iyidir (85). Tablo 2.8 ‘de risk gruplar ve tablo 2.9 ‘da yapilmasi Onerilen

tetkikler gdsterilmistir.

Tablo 2.8. Yiiksek/cok yiiksek riskli hastalar (85)

KB >180 mmHg sistolik ve/ya da >110 mmHg diyastolik
SKB >160 mmHg diisiik DKB (<70 mmHg)
DM
Metabolik sendrom
>3 kardiyovaskiiler risk faktorii
Asagidaki subklinik organ hasarlarindan biri ya da daha fazlast:
— Elektrokardiyografik (6zellikle zorlanmayla) ya da ekokardiyografik
(6zellikle konsantrik) SVH
— Karotis arter duvarinda kalinlasma ya da plak
— Arteriyel sertlikte artis
— Serum kreatininde orta diizeyde artis
— Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 ya da kreatinin klirensinde azalma
— Mikroalbiliminiiri ya da proteintiri
Yerlesik kardiyovaskiiler ya da renal hastalik

Tablo 2.9. HT u olan hastalarda yapilacak laboratuar testleri (85)

Rutin testler Onerilen Testler

Aglik plazma glukoz diizeyi Ekokardiyografi

Serum total kolesterol diizeyi Karotis ve femoral Ultrasonografi
Serum HDL kolesterol diizeyi hsCRP diizeyi

Aclik serum trigliserid diizeyleri Mikroalbiiminiiri (DM’ta zorunlu)
Serum {irik asit diizeyi Kantitafif proteiniiri (Dipstick (+) ise)
Serum kreatinin diizeyi Fundoskopi (ciddi HT da)

Serum potasyum diizeyi
Hemoglobin ve hematokrit

Idrar tahlili (dipstick ve sediment)
Elektrokardiyografi

Genisletilmis degerlendirme (uzmanlar i¢in)

Komplike HT: Serebral, kardiyak ve renal fonksiyon testleri

Sekonder HT icin arastirmalar: Renin, aldesteron, kortikosteroidler,
katekolaminler, arteriografi, renal ve siirrenal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
beynin MR goriintiilemesi
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Framingham ¢alismasi, kadinda ve erkekte degisik KB seviyelerine ek olarak diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sayis1 ne kadar fazla ise, gelecek 10 yil zarfinda
kardiyovaskiiler olaylarin o nispette fazla olacagini gostermistir. Bu nedenle HT’lu bir
hastanin ilk degerlendirmesinde, bireysel tedavi ve prognoz tayini ig¢in hastanin
kardiyovaskiiler risk durumunun tayininin énemi biiyiiktiir. Tim HT kilavuzlarinda yalniz KB
diizeyine bakarak degil, onunla birlikte major kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef organ
hasar1 ve birlikte bulunan hastaliklar dikkate alinarak bireysel bir yaklasim tavsiye
edilmektedir (5,23).

ESC ve ESH derneklerinin 2003 yilinda yaymlanmis kilavuzunda hastalarda
prognozun belirlenmesi amaciyla toplam kardiyovaskiiler olay riskini, Framingham
calismasinin verilerinden yararlanarak diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk gruplarina
ayrrmustir. Bu risk gruplarinda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski; sirasi ile < %15, %]15-
20, %20-30 ve > %30 dur. Risk gruplar kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin sayisina, hedef
organ hasarinin, DM’un ve eslik eden klinik durumlarin-hastaliklarin varligina gore
belirlenmektedir. HT lu hastalarin yaklasik %2’sini diisiik riskli hastalar, %6011 orta riskli
hastalar ve yaklasik olarak fticte birini de yiiksek riskli (cok yliksek riskli) hastalar
olusturmaktadir (23). Kardiyovaskiiler major risk faktorleri, hedef organ hasari gostergeleri ve
eslik edebilen klinik durumlar tablo 2.10, tablo 2.11 ve tablo 2.12’de gosterilmistir. Ayrica
sekil 2.5’te KB yiiksekligi ve kardiyovaskiiler risk kategorize edilmistir.

Tablo 2.10. Kardiyovaskiiler major risk faktorleri (23)

SKB ve DKB diizeyleri
Erkek >55 yas
Kadin >65 yas
Sigara
Dislipidemi
Total kolesterol >250 mg/dl
LDL kolesterol >155 mg/dl
HDL kolesterol
Erkekte <40 mg/dl
Kadinda <48 mg/dl
Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
Erkek <55 yas
Kadin <65 yas
Abdominal obezite




Karin gevresi

Erkekte >102 cm
Kadinda >88 cm
C reaktif protein >1 mg/dl

Tablo 2.11. Hedef organ hasar1 gostergeleri (23)

SVH
Elektrokardiyografi:
Sokolow-Lyons >38 mm
Cornell >2440mm*ms
Ekokardiyografi:
Sol ventrikiil kitle indeksi
Erkekte >125 g/m2
Kadinda >110 g/m2

Ultrasonda arteriel duvar kalinlasmasi (karotis intima-media kalinligi >0.9 mm)

veya aterosklerotik plak

Serum kreatinin diizeyinde hafif yiikselme
Erkekte 1.3-1.5 mg/dl
Kadinda 1.2-1.4 mg/dl

Mikroalbiiminiiri: 30-300 mg/24 saat
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Tablo 2.12. Eslik eden klinik durumlar (23)

DM
Serebrovaskiiler hastalik
Iskemik inme, beyin kanamasi, gegici iskemik atak
Kalp hastalig1
Miyokard infarktiisii, angina, koroner revaskiilarizasyon, konjestif kalp yetmezligi
Bobrek yetersizligi
Diabetik nefropati
Serum kreatinini
Erkekte >1.5 mg/dl
Kadinda >1.4 mg/dl
Proteiniiri >300 mg/ 24 saat
Periferik damar hastalig1

flerlemis retinopati (kanama, eksiidalar, papilla ddemi)

Kan Basinci ve Kardiyovaskiiler Risk:
ESH-ESC Kilavuzlarn

Kan Basinci

Yiiksek
Normal Normal Evre 1 Evre 2 Evre 3
SKB 120-129 | SKB 130-139 | SKB 140-159 | SKB 160-179 SKB >180
yeya yveya yeya yeya yeya
DKB 80-84 DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB 2110

Baska RF Ortalama riskj| Ortalama risk Haﬁf.artmls
yok risk

Yiiksek artmis risk

Hafif artrms | Hafif artms Cok yiiksek artmis
1-2RF . . -
risk risk risk
3 RF, MS, Yiiksek artmis | Yiiksek artmis | Yiiksek artmis |Cok yiiksek artmis
OH veya DM risk risk risk risk

2

Yerlesmis
kardiyovaskii
ler veya
bobrek
hastahig

Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek | Cok yiiksek artmis
artms risk artmus risk artmis risk artmis risk risk

MS = Metabolik sendrom ; OH= Subklinik organ
hasari; RF = Risk faktorleri, DM=Diabetes mellitus

Sekil 2.5. Hipertansif hastlarda kardiyovaskiiler riskin dort kategoriye ayrilmasi
(hafif artmis risk, orta artmis risk, yiiksek artmus risk, ¢ok yiiksek artmis risk) (85).
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2.1.7.HT Tedavisi

Esansiyel HT hastalarinda tedavinin birincil hedefi, kardiyovaskiiler hastaliga iliskin
uzun dénemdeki toplam riskte en yiliksek diizeyde azalma saglanmasidir. Bu da, artan KB’nin
kendisinin ve iliskili tim geri doniislii risk faktorlerinin tedavisini gerektirir. KB, tiim
hipertansif hastalarda 140/90 mmHg’ya (sistolik/diyastolik) ve tolere edildiginde, daha diisiik
degerlere diistiriilmelidir. Hedef KB, DM hastalarinda ve iliskili klinik durumlarin (inme,
miyokard infarktiisii, bobrek islev bozuklugu, proteinuri) bulundugu hastalar gibi yiiksek
veya ¢ok yiiksek risk tasiyan hastalarda <130/80 mmHg olmalidir. Kombinasyon tedavisinin
uygulanmasina ragmen SKB’nin <140 mmHg’ya diisiiriilmesi zor olabilir ve hedef SKB’nin
<130 mmHg’ya diisiiriilmesi ise daha da zor olabilir. Ileri yastaki ve DM’lu hastalarda ve
genel olarak kardiyovaskiiler hasar olan hastalarda ek zorlukla karsilasiimasi beklenmelidir.
Hedef KB diizeyine daha kolay erismek i¢in, antihipertansif tedavi, anlamli kardiyovaskiiler

hasar gelismeden once baslatilmalidir (85).

Kan basinci (mmHg)
Mormal Yiiksek normal 1. derece HT 2. derece HT 3. derece HT
Diger risk faktdreri SKB 120-129 SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB =180
OH veya hastalik veya veya veya veya veya
DKE 80-84 DKE 85-89 DKB g90-99 DKE 100-109 DKB 2110
Baska risk faktari
yok

1-2 risk fakidri

3 veya daha fazla risk
faktora, MS veya OH

Diyabet

Yerlegik KV vaya
babrak hastahd

Sekil 2.6. Antihipertansif tedaviye baslama onerileri (85,86)
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Yasam tarzi Onlemleri, uygun oldugunda, ilag tedavisi gerektiren hastalar da dahil
olmak iizere tiim hastalarda yasama gecirilmelidir. Tedavide ama¢ KB’n1 diisiirmek, diger
risk faktorlerini kontrol etmek ve daha sonra verilecek antihipertansif ilag dozunu
diistirmektir. Yasam tarzi 6nlemleri yiiksek normal KB ve ek risk faktorleri olan kisilerde de,
HT gelismesi riskini azaltmak i¢in oOnerilir. KB’ n1 veya kardiyovaskiiler riski diistirdiigii
yaygin olarak bilinen ve diisiiniilmesi gereken yasam tarzi onlemleri sunlardir: sigarayi
birakmak, kilo vermek, asir1 alkol tiikketimini azaltmak, fiziksel egzersiz, tuz alimin1 azaltmak,
meyve ve sebze tliketimini artirmak ve doymus ve total yag tiiketimini azaltmak. Yasam tarzi
onlemleri gegistirilmemeli, tersine uygun davranissal destek ve uzman destegiyle baslanmali,
donem donem pekistirme yapilmalidir. Yasam tarzi onlemlerine uzun dénemde uyum diisiik
ve KB yanit1 son derece degisken oldugundan, farmakolojik olmayan tedavi almakta olan
hastalar, gerektiginde ve tam zamaninda ila¢ tedavisine baslanmak iizere yakindan
izlenmelidir (85).

Antihipertansif ~ tedavinin  asil  yararlar1 KB’ndaki diislisin = kendisinden
kaynaklanmaktadir. Onemli bes antihipertansif ilag smifi - tiazid diiiretikleri, kalsiyum
antagonistleri, ACE inhibitorleri, ARB’ler ve B-blokerler — tek basina veya kombinasyon
halinde antihipertansif tedaviyi baslatmak ve siirdiirmek i¢in uygundur. B-blokerler, 6zellikle
bir tiazid ditiretigi kombinasyonu ile metabolik sendromlu hastalarda veya yeni ortaya ¢ikan
DM riski yiiksek olan hastalarda kullanilmamalidir. Bir¢ok hastada birden ¢ok ilaca gerek
duyuldugundan, kullanilacak ilk ilag smifinin belirlenmesinin vurgulanmasi siklikla
yararsizdir. Bununla birlikte, baslangi¢ tedavisi veya bir kombinasyonun bir pargasi olarak,
kimi ilaglarin digerlerinden {istiin olduguna iliskin ¢ok sayida durum i¢in kanit bulunmaktadir.

LIFE calismasinda yasli hipertansiflerde beta bloker olan atenolol ile ARB olan
Losartan kiyaslanmis olup, Losartan molekiiliiniin daha etkin KB diisiisii sagladigi ve
diyastolik miyokardiyal fonksiyonlar lizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (113,202).
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation), ALLHAT ( The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) ve EUROPA (European Trial On
Reduction Of Cardiac Events With Perindopril In Stable Coronary Artery Disease)
calismalarinda mutlak HT (SKB >160 mmhg) yerine, 55 yas iizerinde ve gelecekte
kardiyovaskiiler hastalik riski (DM, KAH, periferik arter hastaligi, SVH vs. ) olanlar
calismaya alinmistir. Bu ii¢ calisma KB diisliirmekten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite riskini azaltan ilaglarin test edilmesi nedeniyle farkliliklar

gostermektedir. HOPE ve EUROPA c¢aligmalarina gére ACE inhibitorleri plasebodan daha
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etkili bulunmustur. ALLHAT c¢aligmasinda oldugu gibi sonraki caligmalarin bir¢ogunda
ditiretikler ile kombinasyon tedavisi tavsiye edilmistir (87). Son zamanlarda direngli HT
sikliginin da artis gdstermesi nedeniyle, kombinasyon tedavileri 5nem kazanmistir. Ozgiil bir
ilag veya bir ilag kombinasyonu se¢ciminde ve digerlerinden kacinmada asagidaki noktalar
dikkate alinmalidir:

1. S6z konusu hastanin belirli bir smiftan bilesiklerle daha onceki olumlu veya olumsuz
deneyimi.

2. S6z konusu hastanin kardiyovaskiiler risk profiliyle iliskili olarak, ilaglarin kardiyovaskiiler
risk faktorleri tizerindeki etkisi.

3. Baz1 ilaglarla digerlerinden daha iyi tedavi edilebilecek subklinik organ hasari, klinik
kardiyovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi veya diyabetin bulunmasi (Tablo 2.13 ve Tablo
2.14).

4. Ozel antihipertansif ila¢ siniflarinm kullanimini kisitlayabilecek baska hastaliklarin
bulunmasi (Tablo 2.15).

5. Diger durumlarda kullanilan ilaglarla etkilesim olasiliklari.

6. Hasta veya saglik hizmeti sunan acisindan ilaglarin maliyeti; ancak maliyetle ilgili konular
etkinlik, tolerabilite ve hastanin korunmasinin 6niine gegmemelidir (23).

[laglarin yan etkileri tedaviye uyumsuzlugun en énemli nedeni oldugundan, bu konuya
devamli dikkat edilmelidir. Ilaglar, 6zellikle her hastada istenmeyen etkiler ydniinden esit
degildir. KB n1 diisiiriicti etki 24 saat siirmelidir. Bu durum, muayenehanede veya evde KB
Olclimleriyle veya ambulatuar KB izlemesiyle kontrol edilebilir. Antihipertansif etkisini
giinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca siirdiiren ilaglar tercih edilmelidir, ¢linkii basit

tedavi semasi uyumu olumlu etkilemektedir.



Tablo 2.13. Antihipertansif tedavi: Tercih edilen ilaglar (85)

Subklinik organ hasan
SolvH

Asemptomatik ateroskleroz

MikroalbOmindri
Bobrek islev bozuklugu

Klinik olay
Daha énceki inme

Daha énceki mMmi
Angina pektoris
Kalp yetersizligi

Atriyal fibrilasyon
Yineleyen
Kaha

ESRD //proteindri

Periferik arter hastalig

Durum

ISH (iler yasta)
Metablolik sendrom
Diabetes mellitus
Gebelik

Siyah irk

ACEIl, KA, ARB
KA, ACEI
ACEIl, ARB
ACEl, ARB

KB'yi dOstren herhangi
bir ilag

BB, ACEl, ARB

BB, KA

Diiiretikler, BB, ACEI,
ARB, antialdosteron
ilaglar

ARB, ACEI

BB, dihidropiridin disi KA
ACEI, ARB, krvrnim
didretikleri

KA

Didretikler, KA
ACEl, ARB, KA
ACEl, ARB

KA, metildopa, BB
Didretikler, KA
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(SolVH: sol ventrikul hipertrofisi; ISH: izole sistolik HT; ESRD: bébrek yetersizligi; ACEI:
ACE inhibitorleri; ARB: anjiyotensin reseptor antagonistleri; KA: kalsiyum antagonistleri;

BB: beta-blokerler)
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Tablo 2.14. Baz1 antihipertansif ilaglarin digerlerine tercih edilmesine neden olan durumlar

(85)
Tiazid difiretikleri -blokerler Kalsiyum antagonistleri Kalsiyum antagonistler
(dihidropridinler) (verapamil/diltiazem)

* |zole sistolik hipertansiyon * Angina pektoris * |zole sistolik hipertansiyon = Angina pektoris

(lleri yastakilerde) * Miyokard infarktiisii sonrasi (lleri yastakilerde) * Karotis aterosklerozu
* Kalp yetersizligi * Kalp yetersizligi * Angina pektoris * Supraventrikiler tasikardi
* Siyah rktan olanlarda * Tasiaritmiler * sol V hipertrofisi

hipertansiyon * Glokom « Karotis/koroner ateroskleroz

* Gebelik * Gebelik
+ Siyah rktan olanlarda hipertansiyon
ACE inhibitérer Anjlyotensin reseptér Diiiretikler (antialdosteron) Kwvnm ditretikleri
antagonistleri

e Kalp yetersizligi » Kalp yetersizligi * Kalp yetersizligi * Son evre bobrek hastalf
* 5ol V islev bozuklugu * Miyokard infarktiisii sonrasi * Miyokard infarktiisii sonrasi * Kalp yetersizligi
» Miyokard infarktisii sonrasi  » Diyabetik nefropati
* Diyabetik nefropati + Proteiniiri/mikroalbiimindiri
e Diyabete bagl olmayan * sol V hipertrofisi

nefropati * Atriyal fibrilasyon
+ 5ol V hipertrofi + Metabolk sendrom
* Karotis aterosklerozu * ACEI ile indiiklenen 8kstirtik

* Proteinir/mikroalbdmindr
 Atriyal fibriasyon
* Metabolik sendrom

Tablo 2.15. Antihipertansif ila¢ kullanimiyla ilgili zorlayici ve olas1 kontrendikasyonlar (85)

Zorlayici Olsi
Tiazid didiretikleri Gut Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik
-blokerler Ashim Periferik arter hastalig
A-V blok (2. veya 3. derece) Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi

Kalsiyum antagonistleri (dihidropridinler)

Kalsiyum antagonistler (verapamil, diltiazem)

ACE inhibitdrieri

Anjiyotensin reseptdr antagonistieri

Diiiretikler (antialdesteron)

A-V blok (2. veya 3. derece)

Kalp yetersizligi

Gebelik

Anjiyondrotik ddem

Hiperkalemi

Iki tarafli renal arter darlig

Gebelik

Hiperkalemi

Iki tarafli renal arter darlig
Bobrek yetersizligi

Hiperkalemi

Sporeular ve fiziksel olarak aktif
hastalar

Kronik obstrilktif akciger hastalif

Tasiaritmiler

Kalp yetersizligi

Cogu calismada, iki veya daha fazla sayida ilag kombinasyonu, KB’ni etkili sekilde

diisiirmek ve oOnceden belirlenen hedefe erismek icin en yaygin sekilde kullanilan tedavi
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rejimi olmustur. Kombinasyon tedavisine diyabetlilerde, bobrek hastalarinda veya yiiksek
riskli hastalarda ve genel olarak, daha diisiik KB hedeflerinin izlendigi her durumda, daha da
stk gerek duyuldugu belirlenmistir (88).

Hafif KB yikselmesi ikisinden birini seg Belirgin KB yiksalmesi
Digik/orta dizeyde KV risk Yiksek/gok yiksek KV risk
Gelensksel KB hedsf \&D‘mﬂ o
Digik dozda Dugik dozda iki ilagh
tek ilag kombinasyon
/\ Hedef KB'ye erigilemezse /\
Tam doz Diisik dozda Tam doz Dagik doz bir
dneceki ilag farkl bir ilaca gegin dnceki kombinasyon  dglncd ilag ekleyin
/ Hedef KB'ye erigilemezse \ /
Tam doz iki-Og ilag +«—— Tam doz Tam doz iki-iig ilag
kombinasyonu tekli tedavi kombinasyonu

Tekli tedavi ve kombinasyon tedavisi stratejilerinin kargilagtrmasi

Sekil 2.7. Tekli tedavi ve kombinasyon tedavisi se¢imi (85)

Farkli smiftan antihipertansif ilaglar su durumlarda kombine edilebilir: 1) etki
mekanizmalar1  birbirinden farkli ve birbirini tamamlayiciysa, 2) kombinasyonun
antihipertansif etkisinin tek tek bilesenlerine gore daha yiiksek olduguna iliskin kanit varsa, 3)
kombinasyonun tolerabilite profili olumluysa, bilesenlerin tamamlayic1 etki mekanizmalar
yan etkilerini en aza indiriyorsa. Asagida iki ilaghh kombinasyonlarin etkili oldugu ve iyi
tolere edildigi belirlenmis ve rastgele yontemli etkinlik ¢alismalarinda olumlu sonuglar

alimmustir. Kalin ¢izgilerle belirtilen kombinasyonlar daha ¢ok 6nerilmektedir(Sekil 2.8).
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Tiazid ditretikler
-blokerler Anjiyotensin reseptar
p
antagonistleri
o Heliader Kalsiyum antagonister

ACE inhibiférleri

Sekil 2.8. Bazi antihipertansif ila¢ smiflar1 arasindaki olasi kombinasyonlar (Hipertansif
topluluk genelinde tercih edilen kombinasyonlar kalin ¢izgilerle gosterilmistir. Resimde,

kontrollii girisim ¢aligsmalarinda yararli oldugu kanitlanmis ilag¢ siniflart goriilmektedir (85).

Iki ilagli kombinasyonlar’in her zaman KB’mi kontrol edemeyebildigi ve bazi
hastalarda, 6zellikle bobrek hastaligi ve diger karmasik tip HT u olanlarda ii¢ veya dort ilag
kullanilmasimin  gerekebilecegi unutulmamalidir (85). Ayrica Semptatik aktivitenin
etkinliginin azaltilmas1 antihipertansif tedavide ana hedeflerden biri olmalidir. Sempato-

humoral sistemi goz ardi eden bir antihipertansif tedavi eksik kalacaktir (39).

2.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, ultrasonik dalgalar1 kullanarak kalbin fonksiyonu ve yapist hakkinda
bilgiler veren girisimsel olmayan bir yontemdir. Viicuttan yansiyan ultrasonik dalgalar
ekokardiyografi cihazinda toplanir ve bilgisayar programi yardimiyla goriintii haline getirilir.
Bu yansiyan dalgalardan sirasiyla biiyiikliigiine gore A-mod, mesafe ve hareketine gore M-
mod ve ¢ok sayida yansima noktalarmin birlestirilmesiyle de B-mod (iki boyutlu)
goriintiileme elde edilir (90). Ekokardiyografi, cogu kalp hastaliklarinin teshis ve takibinde

¢ok 6nemli bir rol oynar. Bunun nedeni giivenilir, non-invaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahali
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olmayan ve kalp hastaliklarin1 kesin tanimlayabilme yetenegine sahip bir teknik olmasidir

(89).

2.2.1. M-mod ekokardiyografi:

Kalp dokusunun ultrasonografisi olarak tanimlanabilmektedir. Giinlimiizde tek basina
nadiren kullanilir. Ciinkii tek bir ultrasonik dalga ile yalniz bir aks boyunca kalbin zamana
gore mesafesinin kaydin1 yapmaktadir. Bununla birlikte M-mod teknikleri miikemmel
temporal rezoliisyon saglar ve duvar kalinligi, bosluklarin genisligi ve kapak hareketlerinin

degerlendirilmesinde ¢ok faydalidir (89).

2.2.2. ki boyutlu B-mod ekokardiyografi:

Iki boyutlu ekokardiyografi genel anlamda kalbin anatomik ve fonksiyonel yapisi
hakkinda bilgi verir. Ozellikle bélgesel duvar hareketlerinin, kapak yapilarmin,
kalsifikasyonlarin ve perikardiyal efiizyon varliginin degerlendirilmesinde ¢ok yararlidir (91).
Iki boyutlu ekokardiyografi sol ventrikill ve cevresini bircok  diizlemde
goriintlileyebildiginden odacik hacimlerinin ve EF’nun hesaplanmasi konusunda M-mod

ekokardiyografiden belirgin olarak daha iistiindiir (92).

2.2.3. Doppler ekokardiyografi:

Hareket eden cisimlere gonderilen ve onlardan geri donen ultrasonik dalgalarin
frekanslar1 arasindaki farkin degerlendirilmesi sonucu Doppler gelistirilmistir. Sabit bir
referans noktasina dogru yaklasan dalgasal hareketin dalga boyu kisalir, frekansi artar. Eger
uzaklagmaktaysa dalga boyu uzar, frekans azalir. Buna gore hedef nesneye giden ve yansiyan
dalganin frekans degisimlerini Olcerek bu nesnenin hareket hizinin ve yOniiniin
belirlenebilmesi miimkiindiir (91). Kan akimim1 temsil edebilecek en 1yi yansitici nesneler
olarak eritrositler secildiginde, kan akimlarinin frekans degisimleri de 6l¢iilebilir. Kullanilan
Doppler sisteminde transdiiserden uzaklagan kirmizi hiicrelerden gelen sinyaller mavi,
transdiisere yaklasan kirmizi kan hiicrelerinden gelen sinyaller kirmizi renkte kodlanmaktadir

(93, 94).
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2.2.4. Doku Doppler ekokardiyografi:

Doku Doppler ekokardiyografi son zamanlarda kullanima giren, oldukc¢a yeni ve
popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir. Doku Doppler
goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in modifiye seklidir ve miyokardiyal
hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasini saglar. Konvansiyonel Doppler
tekniginde, kalp igerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde
edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku
Doppler goriintiilleme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan
akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiliksek amplitiid ve diisiik
hizli hareketler goriintiilenmektedir. Doku Doppler goriintiileme teknigi iki ayr1 kategoride
incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD): Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler
olmak tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular
kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen goriintiiniin
kayd: yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar1 kantitatif olarak
degerlendirilir. Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin
farkliligin1 ortaya koymada kullanim alan1 bulmustur (95).

2. Pw doku Doppler: Sample volum miyokardda incelenecek segment iizerine
yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif
veya negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal rezoliisyon elde etmek ig¢in
sample voliim genisligi 2 ile 5 mm araligma ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar diisiik
oldugundan dolayr Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araligma ayarlanmalidir.
Monitér hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral ayrigiminin optimal olmasini
saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample volumiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu
icin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari her segment igin ayr1 ayri
degerlendirilebilir (95). Calismamizda da doku Doppler ekokardiyografi ile diyastolik

fonksiyonlar degerlendirilmistir.
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2.2.5. Egzersiz ekokardiyografi

Egzersiz ekokardiyografi, KAH tanisi, miyokard canlilifinin degerlendirilmesi, MI
sonras1 prognoz belirlenmesi, non-kardiyak cerrahi dncesi degerlendirmede risk belirlenmesi,
ozellikle SV sistolik fonksiyonlar1 bozuk ve/veya diisiik basing gradiyenti olan hastalarda aort
darliginin fonksiyonel degerlendirilmesi, HKMP’de egzersiz ile SV c¢ikis yolundaki
gradiyentin Olcililmesi, dilate kardiyomiyopatide kontraktil rezervin degerlendirilmesi,
revaskiilarizasyon sonrasi iskemi arastirilmasi, efor dispnesi olan hastalarin tetkiki, kalp
transplantasyonunda prognozu tahmin etme gibi ¢esitli amaclarla kullanilabilmektedir.

Egzersiz ekokardiyografinin avantajlari arasinda ise ayni anda diger kardiyak
patolojilerin ortaya konabilmesi, invaziv olmayisi, ucuzlugu, radyoaktivite icermemesi, hasta
ve aragtirict i¢in gilivenilir olmasi sayilabilir. Kullanilan egzersiz yontemleri ise sunlardir:
fizyolojik egzersiz (Post treadmill, supin bisiklet, upright bisiklet), farmakolojik egzersiz
(dobutamin, dipiridamol, adenozin, ergonovin), pacing egzersiz (atrial, Ozefageal,
ventrikiiler),handgrip. Son donemlerde egzersiz ekokardiyografinin kullanim alam
genislemistir. Ozellikle HT hastalarmdaki kardiyovaskiiler olay riskini éngérmede faydal
bilgiler ~ verebilmektedir. Ozellikle fizyolojik egzersiz ~ ydntemlerinin  kullanimi

ekokardiyografi agisindan daha degerlidir.

2.2.6. Plazma NE diizeyleri

KB diizenlenmesi ve HT iliskili komplikasyonlarin gelisiminde sempatik asiri
aktivitenin ve katekolaminlerin 6nemi bilinmektedir. Insandaki sempatik sinir sistemi
aktivasyonunun en iyi gostergelerinden biri plazma NE diizeyi 6l¢limiidiir. Serebral dokunun
hipotalamus bdlgesinden salinan NE, dokularda farkli bir dagilim gostermektedir. NE’in
ozellikle kardiyak doku, renal doku, serebral doku ve kan damarlarinda belirgin dagilim
gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle geng esansiyel hipertansiflerde ve A tipi kisilige sahip
insanlarda plazma NE seviyelerinin yliksek oldugu asikardir. Bu nedenle esansiyel HT
hastalarinda ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi degerlendirmelerine ek olarak
plazma NE diizeylerinin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Plazma katekolamin diizeyleri
degerlendirilerken hastalarin ila¢ kullanimi, madde kullannmi ve katekolamin diizeylerini

etkileyebilecek hastaliginin olup olmadigi dikkatle degerlendirilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta alim

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine Subat 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan
secilen ve yeni HT tanisi alan goniillii 40 hastay1r ¢alismaya aldik. Hastalarin rutin fizik
muayene, boy ve vicut agirhig Olcimii, KB 0Olglimii, rutin biyokimyasal testler,
elektrokardiyografi ve temel ekokardiyografi tetkiklerini yaptik. Hastalardan dinlenim ve
egzersiz sirasinda kan alinarak plazma NE diizeylerini inceledik. Hastalara dinlenim ve
egzersiz sirasinda (bisiklet ergometri) doku Doppler ekokardiyografi yaptik. 6 aylik
Olmesartan tedavisi sonrasinda doku Doppler ekokardiyografi parametrelerini ve plazma NE
seviyelerini tekrar degerlendirdik.

Tiim hastalara ¢alisma hakkinda detayli bilgi verilmis olup, hastalarin yazili olurlari

alinmustir.
3.2. Dislama Kriterleri

Kontrolsiiz HT, Atrial fibrilasyon, KKY, HKMP, KAH, kalp kapak hastaligi, kapak
hareketlerini  kisitlayan kalsifikasyon varligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, gecirilmis
kardiyovaskiiler cerrahi, kollajen doku hastaliklari, glikojen depo hastaliklari,
feokromasitoma, renal ve adrenal bez hastaliklari, kas distrofisi, bisiklet egzersizini
engelleyebilecek ortopedik problemi olan ve katekolamin diizeylerini etkileyecek ilag veya

madde kullanimi olan hastalar calismadan dislanmustir.
3.3. Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirme, hastalar sol lateral pozisyonda yatirilarak,
parasternal ve apikal goriintiilerden gergeklestirilmis, teknik yetersizlige sahip hastalar
aragtirmaya dahil edilmemis ve Ol¢iim ve kayitlar normal inspiryum ve ekspiryum sonu
yapilmustir. Ekokardiyografik incelemeler 2.5 MHz, Vivid 7 Dijital ultrason cihazi (Horten,
Norway, GE) kullanilarak 2 boyutlu, M-mod, Pw Doppler, Pw doku Doppler
ekokardiyografik parametreler elde edilmistir. 2 boyutlu B-mod goriintiilerden SA boyutu,
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bolgesel duvar hareket bozuklugu, SVH gibi parametreler degerlendirilmistir. EKG kayitlari
ile birlikte SV boyutlari, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSSC) ve sol ventrikiil diyastol sonu
cap (SVDSC() ), interventrikiiler septum (IVS) ve SV arka duvar (AD) 6l¢iimleri mitral yaprak
uclarindan uzun eksenin M-mod ile dik kesilmesiyle elde edilmistir. SV voliimleri
Teichholz’s formiilii kullanilarak hesaplanmistir (96). SVK, Devereux ve arkadaslarinin
tanimlandig1 sekilde hesaplanmis olup, SVK’nin viicut yiizey alanina béliinmesiyle SVKI
hesaplanmis ve Amerikan Ekokardiyografi Dernegi 6l¢iimleri kullanilarak tahmin edilmistir.
SVK =[1.04 x (IVS + SVDSC + Pd)’ - (SVDSC)’*- 13,6] formulii ile degerlendirilmistir (97).

SVKI normal degerleri kadmlarda ortalama 76+18 g/m?” erkeklerde 93+22 g/m? dir.
SVKI’nin kadmlarda >110 g/m* erkeklerde >134 g/m” olmasi halinde, hastalarda SVH
tanimlanmistir (97). SV duvar hareketleri hasta sol semilateral pozisyonda standart sol
parasternal ve apikal goriintiilerle degerlendirildi. Transmitral akim hizlari, diyastol boyunca
uzanan mitral yaprakgiklarin uglart arasinda 1 ila 3 mm Orneklem hacmi kullanilarak apikal
pencereden kayit edilmistir. Transmitral akim taramalarindan erken diyastolik dolumun zirve
hiz1 (E), atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolum (A), E/A oram1 ve E dalgasinin yavaslama
zamani (EDEC) degerlendirilmistir (Sekil 3.1).

1w 0.65 m/s
p 1.69 mmHg
Frq 1.67 kHz

ﬁl Al Mﬁ« sMMNLlM)« J

TYYVY

Sekil 3.1.Transmitral akim 6rneginden mitral E, mitral A velositeleri, E/A orani.

Doku Doppler goriintiileme, yeni ve standart ekokardiyografik goriintiileme teknigine

ek olarak kullanilir. Pw doku Doppler goriintiileri, transducer frekansi 3,5-4 MHz, renkli
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Doppler tarama orani 100-140 Hz, Nyquist limiti 15-20 cm/s’e kadar uygulandi. Pw doku
Doppler olgtimleri apikal 4 bosluk pencereden bazal septal bolge lateral mitral annular
bolgede 5 mm Orneklem hacmi kullanilarak elde edilmistir. Pw doku Doppler
ekokardiyografide; sistolik miyokardiyal hizlar (Sm, Sa), erken diyastolik (Em, Ea) ve gec
diyastolik (Am, Aa) miyokardiyal hizlar ve miyokardiyal kasilma ve gevseme zamanlari
(IVKZ, KZ, iVGZ) ve E/Em oranmi iceren dlgiimler yapilmistir (Sekil 3.2 ve 3.3). Ayrica
IVKZ ile IVGZ toplaminin, KZ’na boliinmesiyle hesaplanan ve bdlgesel sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarm degerlnedirilmesinde kullanilan MPI (117), bazal septal bdlge ve lateral mitral

annuler bolgeden degerlendirilmistir.

Sekil 3.3. Lateral mitral annuler bolge Pw doku Doppler goriintiileme
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Egzersiz ekokardiyografi icin fizyolojik egzersiz yontemi olan supin pozisyonda
bisiklet ergometri kullanilmistir. Elektrokardiyografi ve KB monitorizasyonu yapilarak
submaksimal egzersizde olgularin KH 100 atim/dk’nin tizerinde (98) iken 2 boyutlu
ekokardiyografi ile duvar hareketleri degerlendirilmistir; Pw Doppler ile transmitral akim
hizlar1 (mitral E ve mitral A), Pw doku Doppler ekokardiyografi teknigi ile de bazal septal ve
lateral mitral annular blge miyokardiyal sistolik ve diyastolik dalga hizlarryla, IVKZ, KZ,

IVGZ ve E/Em oranini igeren dlgiimler yapilmistir.

3.4. Plazma NE diizeyi

Hastalarin herbirinden heparinli tiipe dinlenim ve egzersiz sirasinda yaklasik 5’er cc
kan 6rnegi alinarak 2500 devirde 10 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen yaklasik 3’er cc
plazma 6rneginden plazma NE diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Plazma NE diizeyinin yetiskinlerde kit
referans aralig1 120-680 pg/ml olup, plazma NE diizeyi 6l¢iimii, Agilent marka HPLC (high
performance liquid chromatography) cihazi ve Agilent marka elektrokimyasal 3’1ii dedektor
kullanilarak yapilmistir. 6 aylik Olmesartan tedavisi sonrasinda ayni islemler tekrar edilerek

degerlendirme yapilmaistir.

3.5.Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 16.0 (Statistical Package for Social Sciences-SPSS,
Inc., Chicago, Illinois) programi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler yiizde olarak
ifade edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak
gosterildi. Olgiimlerle elde edilen &zellikler ydniinden farkin énemliligi Student’s t testi
kullanilarak incelenmistir. Siirekli degiskenler arasinda dogrusal iliskinin olup olmadigi
Pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ise
independent sample t test kullanilmigtir. P degerinin <0,05 olmasi durumunda sonuglar
istatistiksel olarak anlamli, <0.001 olmasi halinde sonuglar belirgin derecede anlamli olarak

kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ve klinik Ozellikleri

Subat 2010 ve Ocak 2011 tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dal1 polikliniginde degerlendirilen ve calismaya dahil olma kriterlerine
uyan ardisik 40 yeni esansiyel HT hastasi calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan

hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1 de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=40
Yas (y1l) 52+10
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (%) 22/18 (55/45)
Viicut agirhigi (kg) 88+12
Boy (cm) 164+9
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/mz) 31£5
SKB (mmHg) 148+7
DKB (mmHg) 91+6
KH (atim/dk) 78+8

(Calismaya dahil edilen hastalarin 22’si kadin (%55), 18’1 erkek (%55) idi. Hastalarin
ortalama yas1 52£10 olup, yas dagilimlar sekil 4.1°de verilmistir. Hastalarin ortalama VKI
3145 kg/m” olup, %48 inde obezite (VKI >30 kg/m?) mevcuttu. Dinlenim ortalama SKB
148+7 mmHg, ortalama DKB 91+6 mmHg ve ortalama KH 7848 atim/dk idi. Calismaya
alinan hastalarin tiimii yeni tam evre-1-2 HT idi. Onceden ila¢ veya madde kullanim &ykiisii

olmayan hastalar ¢aligmaya alinmistir.
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Frekans
6

40 45 50 55 60 65 Yas

Sekil 4.1. Hastalarin yas dagilimi
4.2. Hastalarin temel ekokardiyografik inceleme sonug¢lar:

Calismaya dahil edilen hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme sonuclar1 tablo
4.2°de gosterilmistir. Hastalarin ortalama SA ¢ap1 3,3+0,3 cm olarak saptandi. Ortalama
SVSSC ve ortalama SVDSC caplar sirasiyla 2,8+0,3 cm, 4,7+0,4 cm idi. Ortalama IVS ve
AD kalinliklart ise sirasiyla 1,08+0,1 ve 1,0+0,1 cm o6lgiildii. Sistolik disfonksiyonu olmadigi
bilinen hastalarin, ortalama EF % 66+3 ve ortalama fraksiyonel kisalma degeri (FS) % 39+4
olup tiim degerler normal sinirlar igerisindeydi.

Miyokard hipertrofisinin en énemli gostergelerinden biri olan ortalama SVK ve SVKI
sirasiyla kadinlarda, 244440 gr/ m? ve 129424 gr/m?, erkeklerde ise sirasiyla 254435 gr/m? ve
130423 gr/m? olarak hesaplandi. Hastalarin yaklasik olarak %42’sinde Deveraux formiiliine
gore SVKI artmus idi. Kadinlarin %55’inde SVKI > 110 gr/m2 iken, erkeklerin %32’sinde
SVKI > 134 gr/m2 idi (Sekil 4.2 ve sekil 4.3). Hastalarin dinlenim halindeki Pw Dopplerde
ortalama mitral E, mitral A velositeleri ve EDEC degerleri sirastyla 0,7+0,2, 0,7+£0,2 ve
210443 olarak tespit edildi. Hastalarin dinlenim halindeki E/A orani ve E/Em orani sirastyla
0,9+0,3 ve 0,08+0,02 olarak degerlendirildi.



® SVKi normal olan

B SVKi artmis olan

Sekil 4.2. Hastalardaki normal ve artmis SVKI oranlar
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® SVKi artmis olan

® SVKi normal olan

Kadin

Sekil 4.3. Hastalarda cinsiyete gore SVKI dagilimi

Tablo 4.2. Hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme sonuglar

Degiskenler
SA ¢ap1 (cm)

SVSSC (cm)
SVDSC (cm)
IVS (cm)
Pd (cm)

EF (%)

n=40
3,340,3
2,9+0,4
4,7+0,4
1,120,1
1,0+0,1
663
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FS (%) 39+4
SVK (gr)
Kadin 244440
Erkek 254435
SVKI (gr/m?)
Kadin 129+24
Erkek 130423
Mitral E (m/s) 0,7+0,2
Mitral A (m/s) 0,7+0,2
EDEC (ms) 210443
E/A 0,9+0,3
E/Em 0,08+0,02

4.3. Hastalarin dinlenim ve egzersiz doku Doppler ekokardiyografi sonuclar:

Esansiyel HT u olan hastalarin dinlenim ve fizyolojik egzersiz sirasindaki KB, KH
ve Pw Doppler ve Pw doku Doppler ekokardiyografik parametreleri tablo 4.3’te verilmistir.
Hastalarin ortalama SKB degeri dinlenim sirasinda 148+13 mmHg iken, egzersiz sirasinda
154418 mmHg’ya yiikselmistir (p<0.001), ortalama DKB ise 88+13 mmHg dan
92+14mmHg’ya ylikselmistir (p<0.05). Egzersiz ile hastalarin KH, mitral E ve mitral A
velositeleri anlamli derecede artis gosterirken, EDEC anlamli derecede azalmistir. Egzersiz
ile hastalardaki E/Em oran1 anlamli derecede artarken, E/A oraninda anlamli degisim

goriilmemistir.

Tablo 4.3. Hastalarin dinlenim ve egzersiz sirasindaki KB, KH ve Doppler ve doku Doppler

ekokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Dinlenim Egzersiz p_ degeri
SKB (mmHg) 149+6 158+11 <0.001**
DKB (mmHg) 91+6 94+£10 <0.05*
KH (atim/dk) 77+8 107+8 <0.001**

Mitral E (m/s) 0.7£0.2 0.8+0.2 <0.05*



Mitral A (m/s)
EDEC (msn)

E/Em

Sm (cm/s)
Em (cm/s)
Am (cm/s)

Septal IVKZ (ms)
Septal KZ (ms)
Septal IVGZ (ms)

Sa (cm/s)
Ea (cm/s)
Aa (cm/s)

Lateral IVKZ (ms)
Lateral KZ (ms)
Lateral IVGZ (ms)

0.6+0.1
211443
0.08+0.02
7.9+1,7
7.6£1.7
8.8+1.8
61+£13
292424
73£18
9.3+1.9
10.4£2.8
9.6+£2 .4
62+16
293433
60£19

*[statistiksel olarak anlamli

0.8+0.2
189+53
0.09+0.04
9.2+42.2
10.0£3.0
10.0£2.7
49+10
259425
53+12
10.9+£2.3
11.9+£3.2
10.6£2.9
53+14
267+31
53+18

**[statistiksel olarak belirgin derecede anlamli

<0.001%*
<0.05*
<0.05*
<0.001**
<0.001%**
<0.05*
<0.001**
<0.001**
<0.001%**
<0.001%**
<0.001**
<0.05*
<0.001%*%*
<0.001%**
<0.05*
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Hastalarin dinlenim ve egzersiz sirasinda Pw doku Doppler goriintiilerinden elde edilen

verilere gore ortalama Sm degeri 7,9+1,7 cm/s’den 9,2+2.2 cm/s’ye, Sa degeri 9,3+1,9

cm/s’den 10,9423 cm/s’ye yiikselmistir (p<0.001). Em degeri 7,6+1,7 cm/s’den 10,0£3,0’a,

Ea degeri 10,4+2,8 cm/s’den 11,943,2° cm/s’ye yiikselmistir (p<0.001).

Am ve Aa

degerlerinde dinlenim ve egzersiz sirasinda yine anlamli derecede artis goriilmiistiir (p<0.05).
Septal IVKZ, 61+13 ms’den 49+10 ms’ye (p<0.001), septal KZ 292+24 ms’den 259+25
ms’ye (p<0.001), septal IVGZ 73+18 ms’den 53£12 ms’ye (p<0.001) diismiistiir. Lateral
IVKZ 62+16 ms’den 53+14 ms’ye (p<0.001), lateral KZ 293+33 ms’den 267+31 ms’ye
(p<0.001), lateral IVGZ 60+19 ms’den 53+18 ms’ye (p<0.05) diismiistiir.



Sekil 4.5. Egzersiz sirasinda bazal septal bolge Pw doku Doppler goriintiileme
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4.4. Plazma NE diizeyi sonugclar:

Hastalarda dinlenim halindeki ortalama plazma NE diizeyi 871115 pg/ml iken egzersiz
sirasindaki ortalama plazma NE diizeyi 1110+143 pg/ml olarak 6l¢lilmiistiir. Egzersiz sonrasi
plazma NE diizeyleri anlamli derecede artis gostermistir (p<0.001). Dinlenim halinde
kadinlardaki ortalama plazma NE diizeyi 944+118 pg/ml iken, erkeklerde ortalama plazma
NE diizeyi 805£109 pg/ml idi. Kadinlardaki plazma NE diizeyleri hem dinlenim hem egzersiz

sirasinda erkeklerden anlamli derecede yiiksek idi.
4.5. Plazma NE diizeyi ile diger parametrelerin iliskisi
Dinlenim ve egzersiz sirasinda plazma NE diizeyi ve diger parametrelerin iliskisi tablo 4.4’

te gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Dinlenim ve egzersiz sirasinda plazma NE diizeyleri ile diger parametrelerin

iliskisi

Dinlenim plazma NE diizeyi Egzersiz plazma NE diizeyi
Degiskenler r p degeri r p degeri
Yas 0.176 >0.05 0.171 >0.05
VKI 0.252 <0.05* 0.234 <0.05*
SKB 0.156 >0.05 0.78 >0.05
DKB -0.178 >0.05 -0.063 >0.05
KH 0.289 <0.05* 0.173 <0.001**
EF 0.146 >0.05 0.154 >0.05
Ivs -0.078 >0.05 0.098 >0.05
SVDSC 0.346 <0.05* 0.145 <0.05*
SVSSC 0.124 >0.05 0.090 >0.05
SA ¢ap1 0.181 <0.05* 0.273 <0.05*
SVK 0.367 <0.05* 0.569 <0.001%**
SVKI 0.446 <0.05* 0.433 <0.001%**
Septal MPI 0.197 >0.05 0.185 >0.05
E/A 0.139 >0.05 -0.095 >0.05
E/Em 0.156 >0.05 0.378 <0.05*
Sm (cm/s) -0,024 <0.05* 0.315 <0.05*
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Em (cm/s) -0.080 >0.05 0.339 <0.05*
Am (cm/s) 0.134 >0.05 0.108 >0.05
Septal IVKZ (ms) 0.175 >0.05 0.095 >0.05
Septal KZ (ms) 0213 >0.05 0.156 >0.05
Septal IVGZ (ms) 0.089 <0.05* 0.356 <0.05*
Sa 0.142 >0.05 0.087 >0.05
Ea 0.126 >0.05 0.112 >0.05
Aa 0.112 >0.05 0.178 >0.05
Lateral IVKZ 0.034 >0.05 0.145 >0.05
Lateral KZ 0.106 >0.05 0.136 >0.05
Lateral IVGZ -0.098 >0.05 0.099 >0.05

*[statistiksel olarak anlaml

**][statistiksel olarak belirgin derecede anlamli

Hastalarin dinlenim halinde elde edilen plazma NE diizeyi ile VKI arasinda anlamli

bir iligki oldugu goriilmiistiir (p<0.05) (sekil 4.6). Dinlenim halinde KH, SVK ve SVKI ile

plazma NE seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05). Yani VKI, SVK ve

SVKI arasinda anlamli derecede bir iliski oldugu goriilmiistiir (sekil 4.7 ve sekil 4.8) .
Ancak dinlenim halinde plazma NE diizeyi ile SKB, DKB, EF, LA capi, septal MPIi ve doku

Doppler parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.
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Sekil 4.6. Plazma NE diizeyi ve VKI arasindaki iliski
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Sekil 4.7. Plazma NE diizeyi ile SVK arasindaki iligki
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Sekil 4.8. Plazma NE diizeyi ile SVKI arasindaki iliski

Egzersiz sirasinda Olgiilen ortalama plazma NE diizeyi ile egzersiz doku Dopplerden
elde edilen Sm velositesi ve E/Em arasinda anlamli iliski oldugu goériilmiistiir (p<<0.05). Ancak
egzersiz doku Doppler ekokardiyografide Em, Am, septal IVKZ, KZ ve IVGZ degerleri ile
plazma NE diizeyi arasinda anlamli iliski yoktur. Ayrica lateral mitral anuler bélgeden alinan
Sa, Ea, Aa, lateral IVKZ, KZ, IVGZ degerleri ile plazma NE diizeyi arasinda anlaml iliski
bulunamamistir. Dinlenim ve egzersiz sirasinda plazma NE diizeyi ile doku Doppler
ekokardiyografik bazal septal bolge sistolik miyokardiyal hiz (Sm) ve E/Em arasindaki iligki
sekil 4.9 ve sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Sekil 4.9. Egzersiz sirasinda plazma NE diizeyi ve egzersiz Sm arasindaki iligki
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Sekil 4.10. Egzersiz sirasinda plazma NE diizeyi ve egzersiz E/Em arasindaki iliski
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4.6. Olmesartan tedavisi sonras1 doppler ekokardiyografi ve doku Doppler

ekokardiyografideki degisiklikler

Olmesartan tedavisi sonrasi, dinlenim halinde hastalarin SKB ve DKB’larina ek olarak
KH’da anlamli derecede azalmistir. Tedavi sonrast EDEC, E/Em orani, septal MPI, septal ve
lateral IVGZ ve IVKZ anlamli derecede azalmistir. Ayrica mitral E ve mitral A velositeleri,
Sm, Em, Sa, Ea, septal ve lateral KZ tedavi sonrasi anlamli derecede artis gOstermistir.
Olmesartan tedavisi 6ncesi ve sonrasinda Pw Doppler ve Pw doku Doppler ekokardiyografi

ve plazma NE diizeyindeki degisiklikler tablo 4.5 te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Olmesartan tedavisi dncesi ile tedavi sonrasinda dinlenim ve egzersiz KB, KH,

Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi parametrelerindeki degisiklikler

Dinlenim Egzersiz

Degiskenler Tedavi Tedavi p degeri Tedavi Tedavi p degeri

oncesi sonrasi oncesi sonrasi
SKB (mmHg) 149+6 139+8 <0.001%** 158+11 154+7 <0.05*
DKB (mmHg) 92+6 83+7 <0.05% 94+11 9148 <0.05%
KH (atim/dk) 77+8 75+5 <0.05* 107+8 88+9 <0.05*
Mitral E (m/s) 0,6+0,2 0,8+0,2 <0.001** | 0,8+0,2 1,0+0,3 <0.001%**
Mitral A (m/s) 0,6+0,1 0,8+0,2 <0.001** | 0,8+0,2 0,9+0,2 <0.05*
EDEC (msn) 211+£33 189+32 <0.05* 197+£38 182+31 <0.05*
E/A 0,9+0,3 1,0+0,3 >0.05 1,0+0,3 1,1+0,3 >0.05
E/Em 0,08+0,02 0,06+0,01 <0.05* 0,08+0,03 0,05+0,02 <0.05*
Septal MPI 0,45+0,09 0,43+0,08 <0.05* 0,46+0,08 0,43+0,08 <0.001%**
Sm (cm/s) 7,9+1,7 8,4+1,5 <0.05* 9,242,1 9,7£1,9 <0.05*
Em (c/s) 7.651,7 8,0+1,4 <0.05* 10,1%3,0 10,4+2,7 <0.05*
Am (cm/s) 8,8+1,8 8,3+1,4 <0.05* 10,0£2,7 9,8+2,4 >0.05
Septal IVKZ (ms) | 64+14 61+£13 <0.05* 51+10 49+10 <0.05*
Septal KZ (ms) 292+24 297+19 <0.05* 259425 265+24 <0.05*
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Septal IVGZ (ms) | 75+17 73+£18 <0.05* 53+12 54+13 >0.05

Sa (cm/s) 9,1+1,9 9,5+1,7 <0.05* 9,3£1,9 9,5+1,7 <0.05*
Ea (cm/s) 10,4+2,8 11,0+£2,1 <0.05* 10,4+2,8 11,0£2,1 <0.05*
Aa (cm/s) 9,6+2,4 9,0+2,2 <0.05* 9,6+2,4 9,8+2,2 >0.05
Lateral IVKZ 65+17 62+16 <0.05* 55+17 53+14 <0.05*
(ms)

Lateral KZ (ms) 293433 295+26 >0.05 255426 267+31 <0.001**
Lateral IVGZ 64+13 60+14 <0.05* 56+12 53+11 <0.05*
(ms)

**[statistiksel olarak belirgin derecede anlamli

*[statistiksel olarak anlaml

Olmesartan tedavisi sonrasi egzersiz sirasinda da hastalarin E/Em orani, septal ve
lateral IVGZ ve IVKZ anlamli derecede azalmistir. Ayrica tedavi sonrasinda hastalarda
egzersiz mitral E, mitral A, Sm, Em, Sa, Ea velositleri ile septal ve lateral KZ degerleri
anlamli derecede artmustir. Olmesartan tedavisi sonrasi hastalarin dinlenim ve egzersiz
sirasinda Pw doku Doppler goriintiilerinden elde edilen verilere gore; dinlenim ortalama Sm
degeri 7,9+1,7’den 8,9£1,5 cm/s’ye (p<0.05), Sa 9,1£1,9°dan 9,5+1,7’ye (p<0.05)
yiikselmigtir. Dinlenim ortalama Em 7,6£1,7°den 8,0£1,4’¢ (p<0.05), Ea 10,4+2,8’den
11,042,1°e (p<0.05) vyiikselmistir. Dinlenim septal IVKZ 64+14 ms’den 61+13 ms’ye
(p<0.05), septal IVGZ 75+17 ms’den 72+18 ms’ye (p<0.05) diismiistiir. Septal KZ 292+24
ms’den 297+19 ms’ye yiikselmistir (p<0.05). Lateral IVGZ’nin 64+13 ms’den 60+14 ms’ye
(p<0.05), lateral IVKZ 65+17ms’den 62+16 ms’ye (p<0.05) diistiigii gdzlenmistir. Egzersiz

sirasinda da Pw doku Doppler parametrelerinde benzer degisiklikler oldugu gézlemlenmistir.

4.7. Olmesartan tedavisi sonrasi plazma NE diizeyindeki degisiklikler

Olmesartan tedavisi sonrasinda hem dinlenim hem egzersiz plazma NE diizeyleri
anlamli derecede azalmistir (tablo 4.6 ve sekil 4.11). Dinlenim plazma NE diizeyi tedavi
sonrasit 871x115 pg/ml’den 766104 pg/ml’ye dismistiir (p<0.05). Egzersiz plazma NE
diizeyinin tedavi sonrasi 1110+143 pg/ml’den 951+113 pg/ml’ye diistiigli gézlemlenmistir
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(p<0.001) (Tablo 4.6). Kadin cinsiyette plazma NE diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve

tedavi sonrasi diisme egiliminin daha fazla oldugu goriilmistiir (Sekil 4.12).

4.6. Olmesartan tedavisi Oncesi ve sonrasinda plazma NE diizeyleri

Degiskenler Tedavi oncesi  Tedavi sonras1 p degeri
Dinlenim plazma NE diizeyi (pg/ml)  871£115 766+104 <0.05*
Egzersiz plazma NE diizeyi (pg/ml) 1110+143 951<£113 <0.001**

*[statistiksel olarak anlaml

**]statistiksel olarak belirgin derecede anlamli

Plazma NE diizeyi (pg/ml)

1200 ?
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600 -

400 A

200 - /
0 : : : .

Dinlenim NE  Stres NE dizeyi Tedavi Tedavi
dizeyi sonrasinda sonrasinda
dinlenim NE  stres NE diizeyi
diizeyi

Sekil 4.11. Olmesartan tedavisi 6ncesi ve sonrasinda dinlenim ile egzersiz

halinde ortalama plazma NE diizeyleri
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1200
1000 -
M Dinlenim plazma NE
800 | diizeyi pg/ml
M Egzersiz plazma NE
600 - duzeyi pg/ml
1 Tedavi sonrasi dinlenim
400 - plazma NE diizeyi pg/ml
B Tedavi sonrasi egzersiz
200 plazma NE duizeyi pg/ml
0 -
erkek kadin

Sekil 4.12. Cinsiyete gore tedavi dncesi ve sonrasi ortalama plazma NE diizeyleri

Ayrica egzersiz sirasinda plazma NE diizeyi ile Pw doku Dopplerden elde edilen Sm,
Em ve E/Em arasinda anlamli bir iliski oldugu gorilmiistiir. Olmesartan tedavisi sonrasinda
da Sm ve Em velositelerinde anlamli bir artig olurken E/Em oraninin azaldigi, paralel olarak
da plazma NE diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir. Egzersiz sirasindaki plazma NE diizeyi
ile Pw doku Doppler incelemelerden elde edilen Am, Sa, Ea, Aa, septal ve lateral IVKZ, KZ,

[VGZ arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmemistir.
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5.TARTISMA

Esansiyel HT, SVK’ni arttirarak SVH’ne neden olan, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri oldugu bilinen ve KY ne neden olabilen bir hastaliktir.
Kontrolsiiz KB durumunda artan on yiikii telafi etmek icin kalp kasi hipertrofiye
ugramaktadir, boylece bunun klinik yansimasi olarak SVH gelismektedir. SVH, esansiyel
HT’un klinikte en sik gordiigiimiiz kardiyak komplikasyonu’dur. Hipertrofinin kantitatif bir
gostergesi olan SVKI, HT un kalp iizerindeki uzun siireli etkisini yansitir. SVKI artisiin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisina yol agtig1 yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir
(99). Hipertrofiye ilave olarak miyokardda yeniden sekillenme meydana gelmektedir. HT da
reaktif ve ilerleyici interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard sertligine ve diyastolik
fonksiyon bozukluguna ve daha da ilerlerse diyastolik K'Y’ ne neden olmaktadir. Fibroz doku
birikiminin siirekli artmaya devam etmesi durumunda da zamanla miyozit kontraksiyonunun
miyokardiyal giice doniismesi bozularak sistolik K gelisebilmektedir (76).

Hipertansif hastalarda kardiyak komplikasyonlar’in (6zellikle SVH) degerlendirilmesi
icin en ¢ok bagvurulan yontem siiphesiz ekokardiyografidir. Geleneksel ekokardiyografik
yontemler ile SVH, diyastolik fonksiyon bozuklugu, diyastolik veya sistolik KY gibi
komplikasyonlar’in  tanis1  konulabilmektedir. Calismamizda SVH’nin en Onemli
gdstergelerinden biri olan SVKI’nin hastalarimizin énemli bir kisminda (%42) yiiksek oldugu
goriilmiistiir. SVK ve SVKIi’nin diisiiriilmesinin esansiyel HT hastalarinda kardiyovaskiiler
olay riskini azaltti1 bilinmektedir. Bu nedenle esansiyel HT hastalarinda SVK ve SVKI’nin
azaltilmasi tedavinin ana hedeflerinden biri olmalidir. Calismamizda Olmesartan tedavisi
sonrasi yaptigimiz degerlendirmede SVK ve SVKI’'nin tedavi sonrasi anlamli derecede
azaldig1 goriilmistiir. Boylece tedavi ile esansiyel HT hastalarinda SVH’nin ve iligkili
komplikasyonlar’in oniine kismen ge¢ilmis olunacaktir.

Geleneksel ekokardiyografiden farkli olarak Pw doku Doppler ekokardiyografi
ventrikiillerin ~ global veya  bolgesel, sistollk ve diyastolik  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilan yeni bir yontemdir. Pw doku Doppler, miyokardiyal hizlar
analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasini saglamaktadir. Bu yeni teknoloji
sayesinde HT’un neden oldugu altta yatan kompleks fizyopatolojik ve histopatolojik
mekanizmalarin miyokardiyal doku diizeyinde etkilerini tespit edebilme sansi elde
edilmektedir. Calismamizda dinlenim halinde Pw Doppler ve Pw doku Doppler

ekokardiyografide elde edilen sistolik ve diyastolik miyokardiyal doku velositelerinde tedavi
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sonrast anlamli bir iyilesme oldugu goriilmiistiir. Ozellikle tedavi sonrasinda Sm ve Em
velositesinin artmasi, E/Em oraninin azalmasi bu iyilesmenin gostergelerinden bazilaridir.

Egzersiz ekokardiyografi ise klinik pratikte daha ¢ok KAH tanisi ve miyokard
canliligmin  degerlendirilmesi i¢in  kullanilmaktadir. Egzersiz ekokardiyografi igin
farmakolojik egzersiz (dobutamin, dipiridamol, adenozin) veya fizyolojik egzersiz (post
treadmill, supin bisiklet, upright bisiklet) kullanilabilmektedir. SV’iin egzersize ve
dobutamine verdigi cevap farklidir. Dobutamin miyokard kontraksiyonunu arttirirken
periferik vazodilatasyon yapmaktadir. Ancak Dobutamin katekolamin diizeylerini dolayisiyla
plazma NE diizeylerini etkileyecektir. Bu nedenlerle, farmakolojik egzersiz yerine daha
fizyolojik olan bisiklet ergometrinin kullanilmasi daha dogru olacaktir (100).

Geleneksel egzersiz ekokardiyografinin  miyokardiyal fonksiyonlar ac¢isindan
yorumlanmasi sistolik duvar kalinlasmasi ve endokardiyal hareketin gorsel olarak subjektif
degerlendirilmesi esasina dayanir ve sadece kalilatif veya yari-kantitatif bilgi saglar. Ayrica,
¢Oziinirligliniin  iyi olmadigi durumlarda az miktardaki miyokard fonksiyonunun
degisikliginin saptanmasi1 siirhidir. Egzersiz ekokardiyografide yiiksek ¢oziiniirliige sahip
doku Doppler goriintileme yontemi kullanilmasi  bolgesel miyokard fonksiyon
bozukluklarinin kantitatif olarak saptanmasina olanak saglamaktadir. Daha 6nce yapilan bir
calismada dobutamin egzersiz ile doku Doppler yontemi kullanilarak KAH olanlarda
dobutamin egzersizine segmenter sol ventrikiiler yanitin kantitatif olarak degerlendirilebildigi
gosterilmistir (102). Esansiyel HT un tek basia bolgesel miyokardiyal fonksiyonlar {izerine
olan etkisini inceleyebilmemiz icin, segmenter miyokardiyal fonksiyon bozukluguna sebep
olabilecek KAH veya DM gibi KAH es degeri kabul edilen ve diger miyokardiyal hastaliklar
calismamizin dislama kriterleri arasindaydi.

Calismamizda egzersiz ekokardiyografi Pw doku Doppler goriintiileme yontemini
kullanarak, esansiyel ~HT’lu  hastalarda  bolgesel — miyokardiyal  fonksiyonlari
degerlendirdigimizde; egzersiz sonrasinda mitral E, mitral A, E/Em, Sm, Em, Am, Sa, Ea ve
Aa anlamli derecede artmistir. Egzersizle birlikte KH’1 artisina bagl olarak septal ve lateral
IVKZ, KZ, IVGZ degerleri anlaml derecede azalmigtir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda doku
Doppler goriintilemede Sm ve Sa velositelerinin direkt miyokardiyal kontraktilite iliskili
oldugu ve kontraktilite degerlendirilmesinde SV EF’dan daha etkin olabilecegi bildirilmistir
(110). Calismamizda Olmesartan tedavisi sonrasi egzersiz Sm velositesinin belirgin derecede
arttig1 ve egzersiz E/Em oranin belirgin derecede azaldig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda septal
ve lateral IVGZ ve IVKZ’nim belirgin derecede azaldig1 ve KZ’nim arttigi gdzlemlenmistir.

Ozetle Olmesartan tedavisi sonrasi, ekokardiyogarfik degerlendirmelerde hem dinlenim hem
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egzersiz  sistolik-diyastolik miyokardiyal doku velositelerinde ve kasilma-gevseme
zamanlarinda anlamli bir iyilesme oldugu goriilmiistiir.

Ekokardiyografi parametrelerdeki degisikliklere ek olarak c¢aligmamizda plazma
katekolamin diizeylerinin dinlenim, egzersiz ve Olmesartan tedavisi sonrasi degerlendirilmesi
amaglanmistir. Primer HT u olan hastalarin %27-30 unda da plazma katekolamin diizeylerinin
yiiksek oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir (40). Eksperimental kanitlar ve kiigiik
Olcekli calismalar, katekolaminlerin, KB {izerinde belirgin derecede etkin oldugunu ve
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar’in gelisiminde Onemli rol aldigim
gostermistir. Ozellikle erken hipertansif fazlarda sempatik adrenerjik faktdrlerin daha etkin
oldugu tespit edilmistir (35). Ayrica hipertansif hastalarda, sempatik asir1 aktivitenin
aterojenik procesi ve insiilin resistansini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenlerden dolay1
sempatik asir1 aktivitenin kontrol altina alinmasi antihipertansif tedavi igin ¢ok onemli bir
noktadir (35). Arastirmacilar, kdpek modellerinde utilize titre edilmis NE infiizyonu
sonrasinda KB artis1 olmasa dahi SVH’nin beliriginlestigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar,
NE’in KB’ndan bagimsiz olarak SV geometrisinde degisiklige ve hipertrofiye sebep oldugunu
ve SVH ile iliskili oldugunu gostermektedir. Julius, sempatik sinir sistemi ile SVH iligkisinin
KB’ndan bagimsiz oldugunu ve kardiyak aritmi, ani 6liim, azalmis plazma volumu, artmis
vaskiiler hipertrofi, hematokrit, platelet degisikligi, tromboz, koroner spazm, insiilin
rezistanst, dislipidemi ve KAH ile iliskili oldugunu bulmustur (40,101).

Plazma NE diizeyi gibi Ag-1I de kardiyovaskiiler agidan 6nemli bir maddedir. Ag-II,
RAAS’de primer etkisi olan bir peptid olup, KB ve sivi-elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde anahtar rolii oynamaktadir. Ag-II nin AT, reseptorii kardiyovaskiiler
etkilerin, vazokonstriikksiyonun, artmis tuz retansiyonunun, sivi volumiiniin, aldosteron
salmmminin ve sempatik aktivitenin diizenlenmesinde gorevlidir (107,108). ARB’leri, Ag-
I’'nin AT, reseptoriinii bloke ederek SVH’nin gerilemesine, diyastolik fonksiyonlarin
lyilesmesine, kardiyak aritmilerin azalmasina, renal fonksiyonlarin iyilesmesine biiyiik katki
saglamaktadir. Ag-II’nin spesifik olarak blokaji su ve tuz atilimini arttirip, plazma voliimiinii
ve seliiler hipertrofiyi azaltmaktadir. Ayrica ARB’leri kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (12). Olmesartan molekiilii AT, reseptoriine yiiksek bir
affinite ile baglanan etkili bir ARB diir. Olmesartan gibi gii¢lii bir ARB olup, SVH
gerilemesine neden olan antihipertansif ajanlarin plazma NE diizeylerine ne kadar etkili

oldugu net olarak bilinmemektedir.
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Ratlarda yapilan bir calismada, diisiik konsantrasyonlarda ratlara enjekte edilen
Olmesartanin direkt olarak nikotinerjik ve miiskarinik kolinerjik reseptorlere etki ederek
adrenal medulladan katekolamin salinimini inhibe ettigi gdsterilmistir. Ca™ regulasyonu ile
iliskili olan TRPM-4 (the transient receptor potential) geni; endotel hiicresi, kalp hiicresi,
bobrek hiicresi ve adrenal medullar kromaffin hiicrelerinde belirgin etkili olup,
kardiyovaskiiler sistem ile yakindan iligkilidir. TRPM-4 gen delesyonu olan rat modellerinde
plazma NE ve Epinefrin seviyeleri ile artmis iiriner katekolamin atilimi oldugu tespit
edilmistir. TRPM-4 gen delesyonu olan ratlarda KB ve KH’nin anlamli derecede yiiksek
oldugu ve tedavinin bu ratlarda daha etkili oldugu goriilmiistiir (106). Olmesartan ratlarda
aynt zamanda andrenomedullar kromaffin hiicrelerdeki sitoplazmik kalsiyum deposundan
Ca"? salimmim inhibe ederek, katekolamin salinimim azalttigi gosterilmistir. Ca™ salimmin
inhibe edilmesi de ndrotransmitter iiretiminin ve saliniminin azalmasina neden olmaktadir
(105). Calismamizda da Olmesartan’in plazma NE diizeylerini diistirmedeki mekanizmalardan
bazilar1 bunlar olabilir.

Von Euler, sempatik norotransmitter olan NE ve iliskili olarak artmis noral tonajin
esansiyel HT’da ana faktorlerden biri oldugunu ve tedavide ana hedeflerden biri olmasi
gerektigini belirtmistir (40,101). NE, sempatik sinir sisteminin en énemli mediatdrlerinden
oldugu bilinmektedir. Von Euler 30 yil 6nce primer hipertansif gen¢ hastalarin %30-40’1nda
artmis plazma NE diizeylerinin oldugunu tespit etmistir. Esler, Miura ve Campese de plazma
NE diizeyi ile plazma renin aktivitesinin ve Ag-II’nin iliskili oldugunu géstermislerdir. 1970
yilinda Esler, primer hipertansiflerde utilize titre edilmis NE infiizyonu sonrasinda, NE
dagiliminin 6zellikle kalp, bobrek ve beyin subkortikal alaninda oldugunu tespit etmistir.
Eide, primer HT da serebrospinal sivida (CSF) artmis NE oldugunu, Kolloch ve Miura da,
plazma/CSF NE orani artisinin hipertansiflerde goriildiigiinii bulmuglardir. 1982 yilinda
Shkvatsabaya, Yurenev ve Davison, relaksasyon tedavisinin plazma NE diizeyi yiiksek olan
HT hastalarinda etkili oldugunu tespit etmislerdir. Laragh, artmis plazma renin aktivitesi ile
plazma NE diizeyinin artmis KB ve KAH ile iliskili oldugunu bildirmistir. Hsueh ve Hodis,
artmis plazma NE diizeyinin insiilin rezistansi, artmis SVK ve intimal medial hipertrofi ile
iligkili oldugunu gostermislerdir (101). Yiiksek plazma NE diizeyi ve plazma renin aktivitesi
Ozellikle aterosklerozlu veya diabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir
prediktordiir. Bununla birlikte artmis plazma renin aktivitesinin diisiiriilmesi antihipertansif
tedavide iizerinde yogun durulmasi gereken noktalardan birisidir. Ozellikle KAH ve DM olan
yiiksek riskli hastalarda plazma renin aktivitesinin ve plazma NE diizeylerinin diisiiriilmesi

ana hedeflerden biri olmalidir (109).
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Calismamizda plazma NE diizeylerinin 6 aylik Olmesartan tedavisi ile anlamh
derecede azaldig1 goriilmiistiir. Ozellikle egzersiz sirasinda artmis plazma NE diizeylerinin
hipertansif hastalarda hem sistolik hem diyastolik miyokardial fonksiyonlara etkili oldugunu
gozlemledik. Olmesartan tedavisi egzersiz sirasindaki plazma NE diizeyini, dinlenim
halindekinden daha ¢ok diisiirmiistiir. Tedavi sonrasinda doku Doppler ekokardiyografide
sistolik ve diyastolik miyokardiyal velositelerin olumlu yonde etkilendigi goriilmiistiir.
Olmesartan tedavisi sonrast KB azalmasina ek olarak KH’nda da anlamli diistisiin goriilmesi,
plazma NE diizeyinin disiiriilmesinin vurgulanmasi agisindan 6nemlidir. Calismamizda
miyokardiyal kontraktilite ile direkt iliskili olan Sm velositesinin ve diyastolik disfonksiyon
gostergelerinden Em velositesi ve E/Em oraninin, plazma NE diizeyi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir.

Esansiyel HT u olan tiim hastalarda korelasyon analizi yapilarak plazma NE diizeyi
ile iligkili olabilecek parametreler incelendiginde, plazma NE diizeyinin 6zellikle SVK ve
SVKI ile pozitif korelasyon gosterdigi goériilmiistiir. SVKI artmis olan esansiyel HT’lu
hastalarda, SVKI normal olan hipertansiflere gore bdlgesel miyokardiyal pik sistolik doku
hizlar1 agisindan farklilik olup olmadigmi degerlendirdigimizde, dinlenim sirasinda SVKI
artmis olan hastalarda, olmayanlara gbre bazal septal bolgede miyokardiyal sistolik
fonksiyonu gosteren Sm degerinin daha diisiik oldugu tespit edildi. Egzersiz sirasinda da Sm
degerinin SVKI artmis olanlarda daha anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edildi. Bu da
bazal septal bolgenin HT’a sekonder gelisen SVH’inde ilk etkilenen bdlge oldugunu
gostermektedir (103). Bu nedenlerden dolayr SVK ve SVKI'nin diisiiriilmesini saglayacak
antihipertansif tedavi rejimleri dnemlidir. Ayrica doku Doppler yontemi ile tespit edilen Sm
velositesi ve E/Em orani ile plazma NE diizeyleri arasinda iligki oldugu gériilmiistiir.

LIFE ¢aligmasinda da Losartan’in SVK’ni azalttig1, ek olarak E/A oranini arttirdigi,
EDEC’m1 azalttig1, anormal relaksasyon paternini ve restriktif doku paternini gerilettigi
bulunmustur (113). Calismamizda Olmesartan tedavisi sonrasinda Sm ve Em velositlerinin
arttigl, E/Em oranmnin azaldigi, IVGZ ve IVKZ’nin azaldigi ve KZ’nin artti1 goriilmiistiir.
Olmesartan tedavisi sonrasi miyokardiyal sistolik ve diyastolik parametrelerinde anlaml
derece iyilesme oldugu gibi, plazma NE diizeylerinin de anlamli derecede diistiigii
goriilmiistiir. Ozellikle egzersiz sirasindaki parametrelerin daha belirgin derecede iyilesmesi,
artan plazma NE diizeylerinin diisiirtilmesi ile iligkili olabilir. Egzersizle indiiklenen
miyokardiyal kontraktilitenin korunmasi antihipertansif tedavinin amaglarindan biri

olmalhdir. Cok yakin bir tarihte egzersize bagli kontraktilite artisinin hipertansiflerle
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hipertansif kalp yetersizligi olanlarin ayriminda kullanilabilecegi vurgulanmistir (104). Bu
nedenle plazma NE seviyesinin diisiiriilmesi 6zellikle egzersiz miyokardiyal sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarina olumlu katki saglayabilir ve hipertansif KY ne gidisi azaltabilir.

5.1. Kisithhiklar

Egzersiz ekokardiyografi i¢in segilen fizyolojik sempatik aktivasyon saglayan supin
bisiklet egzersizi, her ne kadar egzersiz siliresince ekokardiyografik incelemeyi miimkiin
kiliyor olsa da operatér acisindan uygulama zorlugu tasimakta ve hasta uyumunu
zorlastirmaktadir. Ayn1 zamanda bisiklet ergometri sirasinda kan 6rnegi alinmasi karsilan
zorluklardan bir tanesidir. Calismamizdaki kisitlamalardan biri de Pw doku Dopplerinin ag1
bagimli olmast ve muhtemel artefaktlarin varligi idi. Ayrica kalbin boslukta biitiinsel
hareketinin de bdlgesel doku Doppler hizlarini etkileyip miyokardiyal fonksiyonlarin

degerlendirmesini kisitladig1 s6ylenebilir.
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6.SONUC

Calismamizda hipertansif hastalarda dinlenim sirasinda plazma NE diizeylerinin
yiikksek oldugu ve egzersiz sirasinda da benzer oranda artis gosterdigi tespit edilmistir.
Olmesartan tedavisi sonrasinda plazma NE diizeylerinin anlamli derecede diistiigii (6zellikle
egzersiz sirasinda) goriilmiistiir. Olmesartan tedavisi sonrasinda plazma NE diizeyindeki
anlaml diisiis ile birlikte miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda iyilesme oldugu
goriilmiistiir. Tedavi sonrasi, E/Em oraninin azaldigi, Sm ve Em velositelerinin arttig1 tespit
edilmistir. Ayrica Sm velositesi, Em velositesi ve E/Em oraninin plazma NE diizeyi ile iligkili
oldugu gériilmiistiir. Calismamizda plazma NE diizeyleri ile VKIi, SVK ve SVKi’nin de
iliskili oldugu ve ozellikle SVKI artikga plazma NE diizeyinin arttigi goriilmiistiir.
Olmesartan tedavisi sonrasinda SVK ve SVKI’nin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir.
Sonug olarak; esansiyel HT hastalarinda Olmesartan tedavisi, plazma NE seyiyelerini
diisiirmekle birlikte, SVK ile SVKi’ni azaltmakta ve miyokardiyal doku velositelerine ve
kasilma, gevseme zamanlarina da olumlu yonde (Sm, Em velositlerini ve KZ’n1 arttirmakta,

E/Em oranini, IVGZ’m ve IVKZ’n1 azaltmakta) katki saglamaktadir.
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