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1. GIRIS

1.1. HIPERTANSIYON TANIMI VE ETiYOLOJI

Hipertansiyon yiiksek prevalansi ve iliskili yiiksek morbidite ve mortalitesi ile evrensel bir
saglik sorunudur [1]. ESC (Ayrupa Kardiyoloji Cemiyeti) Hipertansiyon Yonetimi
Kilavuzuna gore sistolik kan basincinin 140mmHg, diastolik kan basincinin 90 mmHg
iizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Sistolikkan basincinin 140-159
mmHg, diastolik kan basincinin90-99 mmHg iizeri olmasi1 Evre 1 Hipertansiyon;sistolik
kan basmcinin 160-179 mmHg, diastolik kan basincinin100-109mmHg tizeri olmasi Evre
2 Hipertansiyon ve sistolik kan basincinin 180 mmHg diastolik kan basincinin 110 mmHg
tizeri olmasi Evre 3 Hipertansiyon olarak tanimlanmustir [2]. Hipertansiyon kardiovaskiiler
morbidite ve 6liim, son donem bobrek hastaligi ve inmenin birincil sorumlusudur[3].
Diinya capinda her sene yaklasik 7.1 milyon 6liimiin kotii kontrol edilmis hipertansiyona
bagli oldugu diisiiniilmektedir [4]. Gegtigimiz yillarda yapilan 21 farkli meta analize gore
hipertansiyonun Avrupadaki prevalansit %30-45 arasindadir ve yasla birlikte artis
goOstermektedir [5].Hipertansiyon prevalansit Bati Avrupa iilkelerinde diisme egiliminde
iken Dogu Avrupa iilkelerinde artis gostermektedir. TUm dinyada 6nlenebilir 6lim
sebepleri arasinda bulunan hipertansiyonun, iilkemizdeki prevalansi konusunda yapilan
PATENT c¢alisgmasinin verilerine gore, hipertansiyonun iilkemizdeki prevalansi %31.8
civarindadir [6]. Myokardial infarktiis, inme, ani 6liim, kalp yetmezligi ve periferik arter
hastalig1 ile son donem bobrek yetmezligi gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olan
hipertansiyonuntaninmasi ve tedavisinde toplumsal diizeyde eksiklikler bulunmaktadir.
Yapilan caligmalara gore kontrolsiiz hipertansiyon hastalarinin yalnizca%20 ile %38’1 bu
durumun farkindadir. Cogu son muayene zamanindaki kan basinci degerlerini bilmemekte
ve hedef kan basinci degerlerinden de habersizdir [7][8]. JINC (Joint National Comittee)
Hipertansiyonun Onlenmesi ve Tedavisi raporlarina gdre tUimhipertansiyon
hastalarinin  %55-60"1 bir ¢esit tedavi almaktayken, bunlarinancak %30’undatedavi
hedefine ulagmaktadir[9]. Mevcut veriler, hipertansiyon ve iliskili komplikasyonlarin
engellenmesi icin, toplumsal taninirhiginin artirilmasi ve tedavisine yonelik yeni

yaklagimlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir



1.2. HIPERTANSIYON VE ENDOTEL DISFONKSiYONU

Saglikli damar endoteli kan akisina yanit olarak siirekli bir sekilde potent vazodilatorler
salgilar. Endotel disfonksiyonu ise yalnizca bu vazodilator aracili yanitin bozulmasi degil,
ayn1 zamanda endotelin inflamatuar aktivasyonunu da kapsar [10]. Lokal vazodilator
yanitin bozulmasi ve endotelin inflamatuar aktivasyonu ile salinan sitokinler, periferik

vaskiiler direnci artirarak, hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.

ROSt NO| ENDOTEL DiISFONKSIYONU iNFLAMATUAR AKTiIVASYON

VASKULAR TONUS SEMPATIKTONUS |1 NA+ TUTULUMU

DAMAR 5 =
cu. REMODELING
SERTLIGI 1 DIRENC 1

PWV 1

| MYOJENIK YANIT |T ‘ HACIM ARTISI

NABIZ BASINCI

HIPERTANSIYON

Sekil 1. Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu arasindaki iliski

Hipertansiyon gelisimine endotelin katkis1 yalnizca periferik vaskiiler direncin artmasiyla
sinirl degildir.Endotel yapisini bozan insulin direnci ve adipokinlerin agir1 iiretimi erken
ve hizla gerceklesen kardiyovaskiiler yaslanma ile iligkilidir.Prematiire yaslanma olarak
bilinen progeria hastaliginda, erken damar sertligi ve vaskiiler endoltel bozuklugu tespit
edilmistir[11]. Dogrudan endotel tarafindan module edilen bir parametre olan damar
sertligi (vaskiler stiffness); yaslanma ile iliskilidir ve nabiz basinci ile nabiz dalga hizi

(pulse wave velocity) araciligiyla degerlendirilir.
Endotelin inflamatuar aktivasyonunun hipertansiyon gelisimini tetikledigi ile ilgili bazi

kanitlar vardir. Hipertansiyonun inflamatuar bir reaksiyon sonucu gelistigi hipotezi ile

uyumlu olarak bir¢ok ¢alismada, hipertansiyon gelisiminde inflamatuar hiicrelere ihtiyag
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duyuldugunu gostermistir. Chan et al2012 yilinda hipertansif farelerde yaptigi ¢alismaya
g6re monosit aktivasyonu yapan CC2 reseptorli antagonisti INCB3344; vaskiiler makrofaj
geciginiazaltmig ve hipertansiyon gelisimini %50 diisiirmiistiir. Benzer sekilde, endotelin
ve angiotensin-2 molekdilleri de etkinliklerini makrofaj aracili gergeklestirirler.
Makrofajlarin iatrojenik deplesyonu ya da konjenital makrofaj yoksunu farelerde;
hipertansiyon gelisimi, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler oksidatif stress ciddi diizeyde
azalmistir[12]. Rossi et alyaptigi bir ¢alismada, endotel disfonksiyonuna sahip
postmenapozal kadinlarda hipertansiyon gelisme ihtimalinin 6 kat yliksek oldugunu
gosterilmistir [13]. Ayrica endotel disfonksiyonuna yol agtig1 bilinen dislipidemisi olan ya

da sigara i¢en populasyonda, hipertansiyon gelisimi siktir [14].

Hipertansiyonun kendisi de vaskiiler endotel disfonksiyonu gelisimi ve advers
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskilidir[15]. Baskaca bir hastaligi olmayan geng
yetiskinlerde akut ve biiyiik bir kan basinci artis1 yine akut sekilde endotel disfonksiyonuna
yol agmaktadir [16]. Baska bir ¢alismada, adolesan donemindeki yiiksek tansiyonun
yetigkinlikte artmis endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir [17].
Kardiyovaskiler riski azaltmaya yonelik antihipertansif  tedaviler, endotel
disfonksiyonunu diizelttiklerinde, etkinlikleri daha da artmaktadir [18]. Iyi bilinen
Framingham kohortundan elde edilen bilgilere gore hipertansiyonun ciddiyeti, endotel

hasarinin yayginligiyla pozitif koreledir [19].

Endotel disfonksiyonunun, hipertansiyonun sonucu mu yoksa sebebi mi oldugu halen
tartismali konu olarak onlimiizde durmaktadir. Mevcut bilgiler 151g8inda; hipertansiyon ile
endotel disfonksiyonu arasinda olduk¢a kompleks ve muhtemelen ¢ift yonli bir iliski
vardir. Hipertansiyon ve endotel hasar1 birbirlerini tetiklemektedir. Ac¢ik bir sekilde
gorulmektedir ki hipertansiyon; oksidatif stresin, lokal vaskular ve sistemik
inflamasyonun asir1 arttig1 bir durumdur ve buna yol acan mekanizma ve patofizyolojik

yolaklar ile genomik ve proteomik bilgiler tam olarak aydinlatilamamustir.

1.3.HIPERTANSIYON VE ASEMPTOMATIK ORGAN HASARI
Bir¢ok hastalikla iliskisi olan hipertansiyon klinik semptomlara yol agmadan yillar 6nce
kendini asemptomatik olarak gosterir. Klinik olarak sessiz olan bu donem hipertansiyonun

asemptomatik organ hasarina yol a¢tig1 donem olarak bilinir. Bu donem ¢esitli tetkikler ile
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saptanabilmektedir. Asemptomatik organ hasarimni gosteren belirtegler; nabiz basincinin
60mmHg’dan yiiksek olmasi, elektrokardiografik ve/veya ekokardiografik olarak sol
ventrikil hipertrofisi (SVH) bulgularinm varligi, karotis intima-media kalinligimin (KIMT)
0.9 mm den fazla olmasi, ayak bilegi-kol endeksinin (ABKE)<0.9 olmasi, karotis-femoral
arter nabiz dalga hizinin >10 m/sn olmasi, glamerdler filtrasyon hizinin (GFH)’nin 30-60
ml/min/1.73 m2 arasinda oldugu kronik boébrek yetmezligi ve mikroalblmindrinin
varhigidir (Tablo 1) [5]. Hipertansif hastalarda asemptomatik organ hasarmin tespiti,
hastalarin risk tabakalandirilmasi katki saglamakta, bu sayede hipertansiyon evresi ile
birlikte spesifik tedavi se¢imi ve yogunlugunu konusunda karar alinmasi miimkiin
olmaktadir(Tablo 2). Mevcut girdiler esliginde hipertansiyon rasyonel yonetimi sayesinde
myokardial infarktiis, inme, ani 6liim, kalp yetmezligi ve periferik arter hastalig1 ile son
donem bobrek yetmezligi gibi asikar klinik son noktalarin engellenmesini mimkin

kilacaktir.

Tablo 1.4semptomatik Organ Hasart Bulgulart

Nabiz basinct = 60 mmHg

Elektrokardiografik sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 (Sokolow-Lyon endeksi >3.5
mV; RaVL >1.1 mV; Cornell voltaj-stre ¢arpimi1 >244 mV*ms)

Ekokardiografik sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 (Sol ventrikiil kiitle indeksi
erkek>115 gr/m2 kadin>95 gr/m2)

Karotidintima-media kalinlig: (KIMK)>0.9 mm ya da plak olmas1

Karotid-femoral nabiz dalga hiz1 (PWV)>10 m/s
Ayak bilegi-kol bilegi indeksi (ABKE) <0.9
KBY ve eGFH 30-60 mL/dk/1.73 m2
Mikroalbuminiri (30-300 mg/24h)

Tablo 2. Sistolik ve diastolik kan basinct degerleriyle risk faktorleri arasindaki iligkiye

gore hastalarin kardiovaskiiler risk belirlemesi

SKB 130-139 | SKB 140-159 | SKB 160-179 | SKB >180 ya
yadaDKB 85- | yadaDKB 90- | ya da DKB | da DKB>110
89 99 100-109
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Bagka RF yok Diistik risk Orta risk Yiksek risk
1-2 RF Diistik risk Orta risk Orta-yuksek Yuksek risk
risk

>3 Distik-orta Orta-yuksek Yuksek risk Yiksek risk
risk risk

OH, KBY evre 3 | Orta-yiksek Yiksek risk Yuksek risk Y Uiksek-cok

ya da Diabetes | risk yuksek risk

Semptomatik Cok  yuksek | Cok  yiksek | Cok  yuksek | Cok  yiksek

KVH, KBY evre | risk risk risk risk

4 ya da diabetes

ve OH/RF

SKB: Sistolik kan basinci DKB: Diastolik kan basinci RF: Risk faktorii OH: Organ hasari
KVH: Kardiovaskiiler hastalik KBY: Kronik bobrek yetmezligi

1.3.1.ASEMPTOMATIK KARDIAK HASAR

Hipertansif hastalarda sol ventrikil hipertrofisi (SVH)’nin prevalansi oldukga yiiksektir.
Sol ventrikil hipertrofisi artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile yakindan
iliskilidir ~ [20].

kardiyovaskiiler

Hipertansif hastalarda SVK’nin elektrokardiografik  bulgulari
[21]. Sol

hipertrofisi; basit, ucuz ve yaygin olan ancak duyarlilig: diisiikk EKG ile tespit edilebilecegi

komplikasyonlarin prognostik gostergesidir ventrikdl
gibi; daha dogru bir sekilde transtorasik ekokardiografi ve altin standard olarak da kardiak
manyetik rezonans gorintulemesi ile tespit edilebilir. Ekokardiografi ile, EKG’ye kiyasla,
sol ventrikdl kitlesi (SVK), sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 ve geometrik paternleri
gibi ek bilgiler ayrica elde edilebilir. Elde edilen bu verilerin prognostik 6nemi daha 6nce
gosterilmistir [22]. Yakin zamanda yapilan bir meta-analize gére SVK ya da SVH’in
ekokardiografi ya da kardiak MRI ile tespiti, glvenilir bir kardiyovaskiler risk
prediktorudur [23].

LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) c¢alismasinda
sekonder sonlanim noktasi olarak KV 6liim, myokard enfarktiisii (M) ya da inme, EKG’de
SVH bulgulanyla kiyaslanmigtir. Tedavi ile gerileyen SVK bulgulari, birlesik sonlanim
noktalarindan KV 6liim, MI ve inmede anlamli sekilde diisis ile iliskilendirilmistir [24].
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Daha sonra yapilan LIFE ¢alismasmin altgrup analizi sonucunda, EKG parametrelerinde
gergeklesen her 1 standard sapmalik gerileme igin, ani kardiak 6liim %1 azalmustir [25].
Yine aynmi popiilasyonda gosterildigi lizere; tedavi sirasinda EKG’de spesifik SVH
gerilemesinin yoklugu, artmis koroner ve periferik revaskiilarizasyon ile iliskilidir. Ayrica,
LIFE c¢alismasinin yakin zamanda yapilan bir alt analizinde, EKG’de SVH
bulgusunungerilemesinin, yeni baslayan kalp yetmezligi ve mortalite riskini azalttigi

gOsterilmistir [26].

Sol ventrikil kutlesindeki azalmanin KV olumlu etkilerine iliskin ¢ogu veri, SVH’ nin
taninmas1  vegerilemesinin tespitinde EKG’nin kullanildigi LIFE c¢aligmasindan
gelmektedir. EKG, SVK tahmini igin yeterince duyarli degildir. Cok az ¢alisma
ekokardiografik olarak SVK’ndegerilemenin KV olaylar iizerine etkisini irdelemistir.
Verdecchio et al yaptig1 kiigiik bir ¢alismada, daha 6nce tedavi almamis 880 hipertansif
hastaya bazal ve 3.5 yil sonra ekokardiografi ve 24 saat tansiyon holter uygulanmistir.
Buna gore; yeni SVH gelisen ya da SVH’indegerileme olmayanlarda,SVH’inda gerileme
olan ya da SVK persistan olarak sabit kalan hastalara goére 2.8 kat fazla KV mortalite
izlenmistir [27]. Bu ¢alisma ile ilgili baska bir 6nemli not da, hastalardaki seri EKG
degisikliklerinin, popiilasyonlar: farkli bir risk grubunda tanimlamada anlaml1 bir sonuca
ulasmamasidir. 1064 hasta igeren 4 galismanin meta-analizinde; tedavi 6ncesi ve sonrasi
olgllen ekokardiografik SVK ile KV olaylar incelenmistir. Buna gore; SVH gerileme
gOstermeyen ya da yeni SVH gelisen hastalarda KV olaylar, SVH gerileme gosteren
hastalara kiyasla %59 artmistir [28]. Ayrica Pierdomenico et al yaptigi 5 ¢alisma ve 3149
hasta iceren meta-analize gore; ekokardiografik olarak gerileyenSVH, azalmis KV olaylar
ile iligkilidir [29]. Ancak, Costanzo et alyaptigi ve 14 ¢alisma ve 12809 hasta igeren biiyiik
bir meta analize gore; SVH degisiklikleri ile KV olaylar arasinda anlamli bir iliski
kurulamamuistir [30]. Ayrica, TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment Study
in ACE-Intolerant Subjects With Cardiovascular Disease) ¢alismasinda, telmisartan ile
tedavi edilen grupta plaseboya kiyasla 2 ve 5. yilda SVH’nde ciddi gerileme ve yeni
gelisen SVH’da azalma tespit edilmistir. Ancak, SVH’daki gerileme KV olaylarda
diismeye yol agmamistir ve telmisartan grubu ile plasebo grubunda KV olay gelisimi
acisindan fark yoktur [31]. Bu farkli sonuglarin ¢esitli agiklamalar1 olabilse de; kompleks
karistiric faktorler ve istatiktiksel olarak tam olarak giderilemeyen farklar sebebiyle klinik

arastirmalarda %100 tutarliliga ulagsmak zordur. Bu baglamda hipertansiyonun yol actig1
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SVH’nin giivenilir bir teropatik hedef olarak ortaya konmasi gelecek caligmalara baghdir.

1.3.2 ASEMPTOMATIK RENAL HASAR

Son yillarda yapilan ¢alismalarla hipertansif hastalarda tiriner albiimin atiliminin, KV risk
icin prognostik bir belirte¢ olabilecegine iliskin 6nemli kanitlar toplanmustir [32]. Yakin
zamanda yayinlanan bir meta analize gore; albuminiirik hastalar koroner arter hastalig

icin artmis riske sahiptir[33].

Uriner albiimin atithmi (UAA) ile KV olaylar arasindaki iliski iyi tanimlanmistir.
PREVEND-IT (Prevention of Renal and Vascular End-Stage Disease Intervention Trial)
calismasinda fosinopril tedavisi UAA’m1 ciddi sekilde azaltmis ve primer sonlanim
noktasinda olaylarda %40 azalmaya yol agmistir [34]. Benzer sekilde, IRMA-2 (Irbesartan
in Patients With Type-2 Diabetes and Microalbuminuria) ¢alismasinda irbesartan ile
tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla,UAA’da doz bagimli azalma meydana gelmis
ve KV olaylarda azalma trendi olusmustur [35]. RENAAL (Reduction in Endpoint in
Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus With the Angiotensin Il Antagonist Losartan)
calismasinin post-hoc analizinde UAA’da %50 azalma ile KV riskte %18 azalma
gozlenmistir [36]. Ayrica, LIFE galismasinin alt analizinde; antihipertansif tedavinin ilk
yilindaki hastalarda UAA’daki yiikselme KV riskte artis ile iliskilendirilmistir. Bu bulgu,
kan basinci degisikliginin olasi etkisinden bagimsizdir [37]. Resistan hipertansiyona sahip
531 hastadan olusan prospektif bir kohortta, bazal ve seri UAA’daki degisikliklerin
prognostik dnemi gosterilmistir. Buna gore, bazal UAA’da her 10 kat artis ile KV mortalite
ve morbidite %50 artmaktadir. UAA’da gerileme olan hastalarin KV mortalitesi persistan
UAA’na kiyasla %27 azalmistir. Yeni gelisen UAA’na sahip hastalarda, persistan

normoalbuminiirik hastalara kiyasla KV olay riski %65 artmistir [38].

UAA’nm KV olaylarla pozitif korelasyonu igin birgok kanit olmakla beraber, UAA’nin
gerilemesi ile KV riskteki azalmaya iliskin karsit veriler de vardir. ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril Global Endpoint Trial)
caligmasinda ACE ve ARB kombinasyonu ile UAA daha az yiikselme izlenmesine ragmen,
KV sonlanim noktalarinda artis ve daha ¢ok renal olay ve 6liim gézlenmistir [39]. Benzer
sonuclar aliskiren kolunda ciddi artan KV olaylar nedeniyle erken sonlandirilan

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
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Endpoints) ¢alismasinda da tespit edilmistir [40]. Bu c¢alismalar yiiksek riskli hasta
gruplarinda yapilmistir ve UAA’da gerilemenin bu hasta grubunda daha sonra olusacak

olaylar1 engellemede gii¢lii bir etkisi olmayabilir.

Kronik bobrek hastaligina (KBH) sahip hastalar KV olaylar agisindan yiiksek riske sahiptir.
Bu risk; KBH sahip hastalarda diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi gibi koroner
arter hastaligina yol agan risk faktorlerinin daha sik goriilmesine bagli olabilecegi gibi,
KBH’na sahip hastalarda goriilen artmis oksidatif stres ve inflamasyondan da
kaynaklanabilir [41]. KBH sahip hastalar iskemi, enfeksiyon ya da tremik ortam gibi pek
cok proinflamatuar stimulana maruz kalir. Genel populasyonda inflamasyon, KV olaylar
icin bagimsiz bir risk faktoriidiir [42]. Weiner et al tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore
hem inflamasyon hem de KBH, gelecekte KV olay gegirme riskini ciddi sekilde
artirmaktadir [43]. Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial (ALLHAT) galismasinda hipertansif hastalarda glomerular filtrasyon hizinda
(GFH) hafif azalmalar bile artmig KV olay riski ve EKG’de SVH ile uyumlu bulunmustur.
Bu ¢alismaya gére GFH’inda her 10 mL/dk/1.73m2 azalma KV olaylarda %6 artis ve
EKG’de SVH saptanmasinda %14 risk artis1 ile iliskilidir [44].Van Biesen et altarafindan
yapilan ve rastgele se¢ilmis goriiniirde saglikli 8913 kisilik populasyonun 10 yillik takibi
sonucu diger KV risk faktorleri esitlendikten sonra hafif renal yetmezlik bile artmig
mortalite ile iliskili bulunmustur. GFH’nin mortalite iizerine etkisi neredeyse normal
sayilan 90 mL/dk/1.73 m2 degerinde baslamakta ve deger diistiikce risk artmaktadir[45].
Culleton et al tarafindan hafif bobrek yetmezligine (kreatinin degeri 1.5-3.0 mg/dl) sahip
hastalarda yapilan caligmada hafif bobrek yetmezliginin tiim nedenlerden bagli 6liim
riskinde artisa sebep oldugunu belirtmistir [46].Heart Outcomes and Prevention
Evaluation (HOPE) calismasinin bir post-hoc analizinde hafif bobrek yetmezligine
(kreatin degeri 1.4-2.3 mg/dl arasinda) sahip 980 hasta ile normal bobrek fonksiyonuna
sahip 8307 hasta kiyaslanmistir. Buna gore, hafif bobrek yetmezligi gelecekteki KV olay
riskini ciddi sekilde artirmaktadir [47].

Bununla birlikte bazi ¢alismalarda GFH ile KV mortalite arasinda net bir iliski tespit
edememistir. NHANES | (First National Health and Nutrition Examination Survey)
calismasinda bazalda KV hastaligi olmayan ve GFH’si 30 ile 60 mL/dk/1.73 m2 arasinda
olan 2352 yetiskin hasta 18 y1l boyunca takip edilmistir. Sonugta orta diizey KBH nin tek
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basina bagimsiz bir KV risk faktorii olmadig1 belirtilmistir [48]. Bu farkli sonuglarin
sebebi; GFR hesaplanirken kullanilan farkli metodolojilerkullaniliyor olmasi(kreatin
degerinden ya da sistatin C iizerinden hesaplama, ioheksanol kullanilarak hesaplama gibi),
bobrek yetmezligi hastalarinda siklikla bulunan dislipidemi, diabetes mellitus, koroner
arter hastalig1 gibi geleneksel KV risk faktorlerinin istatistiksel olarak karistirici faktor

olmasi gibi etkenler olabilir.

1.3.3 ASEMPTOMATIK VASKULER HASAR

Karotis Intima Media Kalinligi (KIMK) degerleri, hem koroner hem de serebrovaskiiler
artmis KV olay insidansi ile iligkilidir [49]. ELSA (European Lacidipine Study on
Atherosclerosis) calismasinda, tiim KV olay insidans1 bazal KIMK degerleri ile iliskili
bulunmus ve lasidipin tedavisinin atenolol tedavisine kiyasla KIMKgerilemesinde etkin
oldugu tespit edilmistir. Asemptomatik hasar belirteci olarak KIMK yiiksek riskli KV
olaylarin predikte edilmesinde dikkat ¢ekici bir degere sahiptir. Bazal KIMK degerleri KV
olay riskini predikte etmekte giiclii kanitlara sahip iken, KIMK ’te olan degisikliklerin KV
olaylarla iliskisi net degildir. Ornegin, ELSA ¢alismasinda bazal KIMK degerlerinin KV
olaylar i¢in prediktif degeri varken, tedavi sirasindaki KIMK degisiklikleri, herhangi bir
KV sonug i¢in prediktif role sahip olamamistir [50]. KIMKgerilemesinin KV olaylar
predikte etme potansiyelini irdeleyen ve 41 randomize calisma ile 18307 hastadan olusan
bir meta analize gore; KIMKgerilemesi ile koroner arter hastalig1, serebrovaskiiler olaylar
ve tim nedenlere bagli mortalite arasinda iliski bulunamamustir [51]. Sekiz farkli
popiilasyon-bazli kohortu igeren bir meta analize gore; KIMK te her 0.1 mm artis, MI
riskinde %10-15 ve inme riskinde %13-18 artis ile iliskilidir [52].

Esansiyel hipertansiyon, diabetes mellitus ve son donem bobrek hastalarinda,artmis
arteriyel damar sertliginin, KV mortalite ve morbiditenin bagimsiz bir prediktorii oldugu
gosterilmistir. Damar sertligi, indirekt olarak, nabiz dalga hizi (pulse wave velocity-PWV),
nabiz basinci, kardio-ayak bilegi vaskiiler indeks (CAVI) gibi araglarla 6lgiiliir. Nabiz
dalga hiz1 artmis KV olay riski ile iliskilidir [53]. Nabiz dalga hiz1 ayn1 zamanda koroner
olaylarin giiclii bir prediktorudir ve SVH, KIMK, UAA ve glomerular filtrasyon hiz1 gibi

diger asemptomatik organ hasari belirtegleriyle koreledir [54].
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Kardio-Ayak bilegi Vaskiiler indeks (CAVI), damar sertligini predikte etmekte kullanilan
farkli bir belirtectir. Nabiz dalga hizina (PWV)olan en onemli Ustiinligl, ol¢ildiigi
siradaki kan basimcindan sonucun etkilenmemesidir. Shriai et al CAVI degerlerinin
olgiilen kan basinci degeriyle degismedigini bir deneyle gostermistir. Buna gore, Once bir
beta blokor olan metoprolol ile kan basinci diisiiriilmiis ve CAVI 6l¢iilmiistiir. Sonra bir
alfa blokor olan dokzasosin ile kan basinci diisiiriilmiis ve CAVI Olgiilmiistiir. Beta
blokdrler kan basincini kalp kontraksiyonunu azaltarak diistirdiikleri icin damar sertliginde
bir degigsme yapmalar1 beklenmemis ve neticede CAVI degismemistir. Alfa blokorler ise
diiz kas relaksasyonuna yol actiklarindan CAVI degerini, yani damar sertligi degerini
degistirmislerdir. Bu sonug¢ gostermistir ki, CAVI vaskiiler diiz kas kontraksiyonundan
olusan damar sertligi ile kollojen, elastin ve kalsifikasyondan kaynaklanan damar organik
sertligini yansitmaktadir [55]. KV mortalite ve morbidite ile CAVI degeri arasindaki iligki
ile ilgili birgok kanit mevcuttur. Kubota et albildirdigine gére CAVI degeri 10’dan biiyiik
olan hastalarin 3 yillik MI ve inme gegirme riski artmigtir [56]. Laucevicius et al metabolik
sendromlu hastalarda yaptig1 ¢calismada CAVI ile KV olaylar arasinda pozitif korelasyon
bulmustur. Buna gore, CAVI degeri yiiksek hastalarda MI ve toplam KV olay riski
artmigken, serebrovaskiiler olay riskinde bir iligki yoktur [57]. Sato et al diabetes mellitus,
dislipidemi ve esansiyel hipertansiyon gibi metabolik bozukluklara sahip 1080 hastada
yaptig1 ¢alismada CAVI degerinin gelecekteki KV olaylar i¢in bagimsiz bir prediktor
oldugunu belirtmistir. Buna gore, CAVI degerindeki her 1 puan artis, gelecekteki KV
olaylar i¢in artmus risk ile iligkilidir[58]. Otsuka et al bildirdigine gore, persistan sekilde
bozuk CAVI degerleri, gelecekteki KV olaylar i¢in bagimsiz bir prediktordiir, ayrica
CAVI degerinde diizelme meydana gelen hastalarda, CAVI degeri persistan bozuk
hastalara kiyasla KV olay insidansinda azalma meydana gelmistir [59]. Bu sonu¢ CAVI
degerindeki degismenin de gelecekteki KV olaylari tahmin etme giiciinii gostermesi
acisindan Onemlidir. Bu c¢alismalardan anlasildigi tizere, CAVI damar sertligini

yansitmada ve KV advers olaylar1 predikte etmekte giivenilir bir belirtegtir.

Periferik arter hastaligina sahip yetiskinlerdeMI ya da inme gibi KV olay goriilme riskinin
arttig1 konusunda giiclii kanitlar vardir. Ayak bilegi-kol indeksi (ABKE) 6l¢iimii, 50 yas
iizeri asemptomatik ve sigara igiciligi ya da diabetes mellitusu olan hastalar, herhangi bir
alt ekstremite dolasim sorunu oldugu diisiiniilen hastalar ve 70 yas iizeri tiim hastalarda

periferik arter hastaligi komplikasyonlarini1 6nlemek ve erken tedaviye baglama amaciyla
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onerilmektedir [60]. ABKE, periferik arter hastaligi tanisinda 6nemli role sahip ucuz ve
basit bir diagnostik testtir. Sekiz ¢alisma ve 2043 hastay1 iceren genis bir meta analize gore;
ABKE<0.9 degerinin anijografik olarak %350’den fazla stenozu tespit etmekte
ozgulligi %83-96, duyarliligi ise %65-72 dir. Yiksek 6zgiilliige ragmen testinduyarliligi,
ozellikle yash ve diabetik hastalarda diistiktiir. Sonug olarak ABKE>0.9 degeri, klinik
pratikte PAH riski olan hastalarin taramasinda kullanilabilecek basit ve yararli bir
testtir[61].Diagnostik degerinin yaninda ABKE prognostik olarak da KV riski tahmin
etmekte onemli bir role sahiptir. Diger tanisal testlere kiyasla ABKE,non-invazif olmasi
ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilabilen bir aractir. Onsekiz
caligmanin igerdigi bir meta-analize gore; ABKE degeri <0.9 olan hastalarda KV
morbidite ve mortalite diger KV risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmistir. Yiiksek

ABKE degerinin ise KV olaylari predikte etmekle iliskisi tespit edilememistir [62].

Anormal ABKE degeri (<0.9) KV riskin giiclii bir belirtecidir. Olimcil olmayan KV
olaylar (MI, inme ve kalp yetmezliginin kdotiilesmesi) ve mortalite ile ABKE degeri
arasinda ters orant1 vardir. Bu iliski logaritmik bir sekilde artar; Oyle ki ABKE<O0.3
olanlarda KV risk ek olarak ciddi bir sekilde artmistir [63].

ABKE degeri genellikle erkeklerde, yashlarda, sigara icicilerinde ve bobrek fonksiyonu
bozuk olanlarda diistiktiir. Periferik arter hastaligi (PAH) i¢in risk faktorleri arasinda en
cok HT ve DM daha diisiik ABKE degerleri ile giiglii korelasyon gosterir. DM hastalarinda
diistik ABKE degerine sahip olanlarda KV risk, DM olmayanlara kiyasla ek olarak daha
fazla artmistir [64].ABKE degeri, HT hastalarinda hedef organ hasarini gostermesi
acisindan prediktif deger tasir ve ¢ogunlukla yaygin koroner arter hastaligi, inme hikayesi,
sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarla iligkilidir. Hipertansiyon hastas1 ve gecirilmis akut
koroner sendrom Oykiisii olan hastalar asemptomatik PAH i¢in ciddi risk altindadir ve bu
hastalarda 0.9’dan diisitk ABKE degeri; artmis kalp yetmezligi gelisimi, anjina ve hastane
ici ve dis1 mortalite ile iliskili bulunmustur [65].

1.4.ENDOKAN MOLEKULU VE OZELLIiKLERI
Endokan endotelden tiireyen ¢dziiniir bir dermatan siilfat proteoglikandir. ilk kez 1996
yilinda Lassalle ve arkadaslar1 tarafindan insan umblikal veninden klonlanmustir. ilk

caligmalar bu molekiiliin 06zellikle vaskiiler endotel hiicreleriyle iligkili oldugunu
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gostermekteydi. Daha sonra yapilan ¢alismalarla endokan molekiiliiniin akciger hiicreleri,
cilt mikrovaskiiler dokusunda, koroner arterlerde ve pulmoner arterlerde de bulundugunu

gosterdi [66].

Proteoglikan ailesinin diger tiyeleri gibi, endokanin da protein bir ¢ekirdege kovalent
baglanmis sakkarit bilesiklerinden bir yapisi vardir [67]. Protein cekirdek 165
aminoasitten olusur. Endokan posttranslasyonel modifikasyonla protein g¢ekirdegine
baglanacak bir dermatan siilfat1 alir. Endokanin protein ¢ekirdegi, sisteinden zengin ve 110
aminoasitten olusan N-terminal ucu ile sistein igcermeyen 55 aminoasitten olusan C-
terminal ucu olmak tizere iki farkli bélgeden olusur. Endokan bazi 6zelllikleriyle insulin
benzeri bitylime faktorii baglayici proteine, beta 2 integrine, fibrillin-1’e, laminin beta 2’ye

ve prokollojen alfa 2°ye benzer [68].

Endokan bir¢ok 6zelligiyle diger proteoglikan (PG) ailesi iiyesinden farklidir. Endokan
ekstraselliiler PG’larla benzerlik gostermez. Proteoglikanlar birgok glikozaminoglikan
(GAG) zinciri igeren biiyiikk molekiiller olmalarina ragmen endokan yalnizca 20 kda
biiytikliigiindedir ve yalnizca bir dermatan siilfat zinciri igerir [68]. Ayrica, diger PG’larin
aksine endokan, ekstraselliiler destek proteininden ziyade salgilanan bir molekiildiir [69].
Endokanin dermatan stilfat kism1 32 disakkarit tinitesinden olusur. Diger dermatan siilfat
PG molekiillere kiyasla endokanda siilfatlanmamis ve disiilfit {initeler daha yliksek bir

oranda bulunmaktadir [70].

1.41 ENDOKANIN FiZYOLOJIK FONKSIYONLARI VE BAGLANMA
OZELLIKLERI
Endokan hticre adhezyonu, migrasyonu, proliferasyonu ve neovaskilarizasyonun

regulasyonu olmak tizere bir¢ok molekiiler etkilesimde gorev alir [66].

Akut enfeksiyon sirasinda, enfeksiyon bolgesine 16kosit migrasyonunu saglayan
adhezyonu molekdlleri vaskiler endotel ve Iokosit hiicrelerinden salimir [71].
Makrofajlardan saliman TNF ve interlokin-1 iflamasyona yakin bdlgedeki hiicrelerin
yuzeylerinden E ve P selektin ve ICAM-1 gibi molekiillerin agiga ¢ikmasini saglar.
Lokositler E ve P selektinlere baglanacak ligandlari olustururlar. Ligandlarin selektinlere

baglanmas1 sirasinda 16kositler bu bolgede dolasmaya baslar ve LFA-1’in ICAM-1’e
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baglanmasi1 sonucu Idkositlerin transmigrasyonu baslar ve loksotiler inflamasyonun
oldugu perifer dokusuna gegerler. Endokan LFA-1’e baglanarak onun ICAM-1’e
baglanmasin1 engeller. Yani endokan, lokositlerin migrasyonunu ve perifere gegisini

engellemektedir [72].

Endokan hem saglikli dokuda hem de hastalikli dokuda yeni vaskiiler dokunun gelisiminde
rol almaktadir. Blylyen damar duvarinda bulunan ve Tip hiicreleri ad1 verilen 6zellesmis
bir grup hiicre, yeni damar gelisiminde sensor gérevi goriir ve yeni damar gelisimi stimule
eder. Damar duvarinda yer alan diger hiicrelere Stalk hiicreleri ad1 verilir ve bu hiicrelerin
damar gelisiminde bir rolii yoktur. Endokan molekdliin Tip hiicrelerinde Stalk hiicrelerine
kiyasla cok daha fazla bulundugu gosterilmistir [73]. Yakin zamanda yayinlanan
aragtirmalara gore, endokan ekspresyonu tiimoriin neovaskiilarizasyonu, kok hiicrelerin

anjiojenik aktivasyonu ve arteryel yeniden bi¢imlenmede artmustir [74][75].

Endokanin mitojenik roliinii irdeleyen bir dizi ¢alisma mevcuttur. Bir¢ok malign hastalikta,
VEGF ya da FGF gibi pro-anjiojenik faktorlerin artmis diizeyde endokan molekiiliinii
stimule ettikleri gbzlenmistir [76]. In vitro ¢alismalarda endokanin, VEGF’nin endotel
hiicreleri Uzerine mitojenik etkisini ve embriyonik bdbrek hicreleri zerine hepasit
biiyiime faktoriiniin etkilerini artirdigi gosterilmistir [77] Bu g¢alismalardan anlasildigi
tizere, endokan diger mediatorler ile birlikte hiicre proliferasyonu, neovaskilarizasyon ve

yara iyilesmesinde 6nemli role sahiptir.

1.4.2.ENDOKAN VE ENDOTEL AKTiVASYONU

In vitro kiiltiirlerde ¢ogu insan endotel hiicresinin endokan molekiilii eksprese ettigi
gosterilmistir [78]. Inflamasyon ya da timor progresyonu sonucu aktive edilen endotel,
endokan mRNA’sinda birkag kat artisa yol acar [79]. Glioblastoma ya liposarkoma gibi
yuksek dereceli vaskiler timorler endokan mMRNA’sinda yaklasik 30 kat artis ile iligkilidir
[80]. Yakin zamanda mikrodizilim analizi ile gésterildigi iizere; anjiogenez sirasinda Tip
hiicreleri anjiogenezin oldugu boélgede viiciidun diger damar yapilarina kiyasla ¢cok daha
fazla endokan geni eksprese etmektedir [81]. Bu bulgular endokanin, dinlenme halindeki
endotel hiicrelerinin yerlesik vaskiiler yapilarinda az bulunmasini destekler niteliktedir.
Boylece, endokan ekspresyonu aktive endotel ile dormant endotel ayriminda kullanilabilir.

Bu da, neovaskiilarizasyon ile giden hastaliklarin tanisinda potansiyel bir kullanim alani
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oldugunu gostermektedir.

143. ENDOKAN VE TUMOR ANJIOGENEZi, INVAZYONU VE
PROGRESYONU

TUmOr progresyonu; hizli biiylime, anjiogenez, invaziflik ve tiimor hiicrelerinin yayilimi
ile karakterize olan bir siirectir. Hizla biiyliyen hiicreler oksijen ve beslenme ihtiyaglari
icin anjiogeneze ihtiya¢ duyarlar. Timor gelisimi sirasinda timor hiicreleri kaynaklari
hizla tiiketerek nihayetinde hipoksik kalirlar. Hipoksi, hem tiimoér hiicrelerinden hem de
tiimorle iligkili stromal hiicrelerden VEGF salinimini tetikler, bu da anjiogenezi uyararak
timor hiicresinin ihtiyaglarina yetismeye ¢alisir [82]. VEGF nin bu anjiogenetik etkisi
endokan aracilig1 ile yapilir. Bir¢ok calisma akciger, bobrek, kolon, beyin gibi yiiksek
vaskiilariteye sahip tiimorlerde endokan ekspresyonunun arttigini gostermistir [83] [84].
In vitro hiicre kiiltiirlerinde yapilan karsinogenez arastirmalarina gére endokan temel
olarak iki olayda rol alir: anjiogenik aktiflesme ve tiimor hiicrelerinin vaskiiler taklitciligi
[85]. Anjiogenik aktiflesmede, tiimor hiicreleri yeni kan damarlari olusumu igin ortama
sinyaller gonderirler ve tlimor dormant halden agresif hale gegerek yayilir. Glioblastoma
ve liposarkoma gibi endokan eksprese eden timorler genellikle yiksek derecede
vaskiilarize, hizl1 gelisen, agresif ve kotli prognozludur. Glioblastomanin aksine diisiik
dereceli gliomalar ise zayif vaskiilarizedir, fazla invazif degildir ve endokan eksprese

etmezler [86].

Tiimor hiicrelerinin bazilar1 kendilerini kan hiicresi, plazma ve ¢esitli molekiiller tagiyacak
sekilde tubiiler ags1 yapilar seklinde organize edebilirler. Endotel yapist olmayan bu
organizasyona vaskiiler taklit¢ilik denir ve ilk kez Maniotis et al tarafindan tanimlanmistir
[87]. Melanom, prostat, over, beyin ve mesane ile iliskili kanserlerde tanimlanan bu
fenomen farkli yazarlar tarafindan bildirilmistir [88]. Bu agresif kanserlerin timiinde

endokan ekspresyonu artmistir.

1.4.4. ENDOKAN VE INFLAMASYON

Inflamasyon vazodilatasyon, koagulopati, 6dem, iskemi ve organ yetmezligi ile birlikte
bulunabilen ve endotel disfonksiyonunun oldugu bir durumdur. TNF alfa, IL-1 gibi
inflamatuar sitokinler endokan ekpresyonunu tetiklediklerinden, serum endokan diizeyi

inflamasyonun mevcudiyeti ve tedaviye yanitini gosterebilir. De Freitas Caires et al sepsis
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hastalarinda endokan diizeyinin arttigin1 gostermistir. Endokanin 14 kDa fragmentinin
tespit edildigi bir immunoassay kullanilarak yapilan ¢alismaya alinan 55 septik hastanin
20’sinde 14 kDa endokan fragment diizeyi artmigken, kontrol grubunda bu molekiil tespit
edilememistir [89]. Baska bir ¢alismada, dolasimdaki serum endokan diizeylerinin sepsisin
ciddiyeti ile iliskili oldugu ve ayrica hastanin prognozu ile ilgili prediktif degere sahip

oldugu belirtilmistir [90].

Endokan pulmoner hastaliklarda da tanisal ve prognostik role sahiptir. Yakin zamanda
yapilan bir calismaya gore toplumdan edinilmis pndmoni hastalarinda hastaligin
ciddiyetini yansitmakta plazma endokan diizeyi, CRP ve WBC’ye {istlindiir. Ayrica
CURB-65 ve APACHE-2 gibi risk skorlartyla daha iyi koreledir [91]. 24 hasta ve 24
kontrol grubunu iceren tek merkezli, prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasinda; major
travma hastalarinda hastaneye kabUllde diisiik serum endokan diizeyi yatis sirasinda
olusabilecek akut akciger hasarinin bagimsiz bir prediktoriidir [92]. Guzel ve ark
pulmoner tromboembolizm ile serum endokan diizeyi arasindaki iliskiyi irdeledikleri
caligmalarinda; masif ve submasif pulmoner tromboembolik olay ge¢iren hastalarda
kontrol grubuna gore serum endokan diizeyinin anlamli sekilde artmis oldugunu tespit
etmiglerdir [93].

1.4.5.ENDOKAN VE KARDIYOVASKULER OLAYLAR

Endotelin inflamatuar aktivasyonu koroner arter hastaliinin major tetikleyicilerinden
biridir. inme, myokard enfaktiisii, akut koroner sendrom gibi advers kardiyovaskiiler
olaylarin baslangicinda rol oynayan aterosklerozun temelinde endotel disfonksiyonun
bulundugu diistiniilmektedir [94].Xiong et al 2015 yilinda yaptiklari arastirmada
hipertansif hastalarda serum endokan diizeyinin koroner arter hastaliinin ciddiyeti ile
pozitif korelasyon gosterdigini belirtmistir [95]. Kdse ve ark 2015 yilinda yaptiklar
calismada 53 akut koroner sendrom hastasiyla, 30 kisilik kontrol grubunu serum endokan
dizeyi agisindan karsilagtirmistir. Buna gore akut koroner sendrom hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla serum endokan diizeyinde ciddi artis vardir. Ancak, Gensini ve SYNTAX
koroner arter hastaligi skorlariyla serum endokan diizeyleri arasinda iliski tespit
edilmemistir [96]. Cimen ve ark 2016 yilinda serum endokan diizeyi ile tikayic1 koroner
arter hastalig1 ve mikrovaskiiler anjinanin (MVA) karsilastirildigi calismalarina 53 sagliklhi

kisiyi kontrol grubu olarak, 40 MV A hastas1 ve 120 obstruktif KAH hastasini dahil etmistir.
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Buna gore, serum endokan diizeyi hem KAH grubunda hem de MVA grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksektir. KAH ve MVA grubu arasinda anlamh fark
yoktur. Sonug olarak, endokanin endotel iliskili inflamatuar siire¢ler icin spesifik risk
faktorlerinden ziyade ortak bir belirteg olabilecegini ileri stirmiislerdir [97]. Kronik bobrek
hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum endokan diizeyi ile hsCRP gibi diger inflamatuar
belirtegler arasinda pozitif korelasyon bulunmus ve serum endokan diizeyinin bu hasta
grubunda gelecekteki KV olaylar i¢in prediktif degeri oldugu belirtilmistir [98]. Balta ve
ark 2013 wyilinda 33 psoriazis vulgaris hastasinin 35 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildigr calismada; serum endokan diizeyinin hasta grubunda anlamli sekilde
yiiksek oldugu ayrica bu yiiksekligin hastalarin KV risk durumlariyla pozitif korelasyon
gosterdigini tespit etmislerdir [99].Balta ve ark (2015), 18 kisilik pilot ¢alismalarinda
esansiyel hipertansiyon hastalarinda endokanin diizeyinin arttigin1 gostererek endokanin
esansiyel hipertansiyon i¢in yeni bir marker olabilecegini gostermislerdir [100]. Fig1 ve
ark 2013 yilinda yeni tan1 hipertansiyon hastalarinda yaptiklari caligmaya gore; amlodipin
ve valsartan ile tedaviden sonra hipertansif hastalarda serum endokan diizeyi ciddi sekilde

diismektedir [101].

Literatiirde bulunan bu calismalar da g6z Oniine alindiginda, simdiye kadar daha ¢ok
kanser ile iligkili endotel kokenli inflamatuar bir belirte¢ 6zelligi gosteren endokanin,
patofizyolojisinde endotel hasarinin oldugu hipertansiyonda, asemptomatik organ

hasarmin biyokimyasal bir belirteci olarak kullanilabilecegi akla yatkin gelmektedir.

2. AMAC

Hipertansiyonun semptomatik ve asemptomatik organ hasarma yol actig1 bilinen bir
gercektir [102]. Tiim diinyadadnlenebilir 6liim sebepleri arasinda bulunan ve sebep oldugu
myokardial infarktiis, inme, ani 6lim, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi veson
donem bobrek yetmezligi ile ciddi maddi ve is giicii kaybina yol agan hipertansiyonun
tedavisinde, erken tani ve risk degerlendirmesi 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismamizda temel
amacimiz;hipertansif hastalarda asemptomatikorgan hasari bulgularinin yayginliginin
arastirtlmast ve bu hasar bulgulariile serum endokan diizeyi arasindamuhtemel
iligskisininortaya ¢ikarilmasidir.Hipotezimiz, hipertansif hastalarda serum endokan
seviyesi ile asemptomatik organ hasar1 varligi ve siddeti arasinda iliski oldugu yoniinde

olup, muhtemel bir iligkinin saptanmasi durumunda endokan molekiiliiniinhipertansiyon
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hastalarinin risk degerlendirmesine katki saglayacak potansiyel bir biyomarker oldugu

savunulacaktir.

Endotel hasarmin immuno-inflamatuar bir belirteci olarak kabul edilen endokan
molekulinin serum dizeyinin, esansiyel hipertansiyonda ve vaskuler inflamasyonla
seyreden diger patofizyolojik siireglerde arttigi bilinmektedir [99].Bununla birlikte,
hipertansif hastalarda asemptomatik organ hasari varligi ve yayginligi ile serum endokan
dizeyini arastiran bir ¢alisma heniiz yoktur.Temel amacimizin yani sira mevcut
calismamizda, serum endokan dizeyinin sol ventrikil diastolik fonksiyon parametreleri,
epikardiyal yag kalinligi, fragmente QRS ve karaciger yaglanmasi ile iliskiside

ayricaarastirilacaktir.

3. GEREC VE YONTEM
Bu agik etiketli, prospektif calisma Helsinki Deklarasyonu (1975) dikkate alinarak

planlanmistir ve Sakarya Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir( Etik Kurul
belge say1 no:11/04/2016 tarih ve E5038 say1). TUm hastalara ¢alismanin amaci, protokolii,
potansiyel faydalar1 anlatilmis ve hastalardan yazili bilgilendirilmis onam formu

alinmistir(Ek 1).

3.1. CALISMA POPULASYONU

Haziran 2016-Ekim 2017 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine hipertansiyon tanisi ile bagvuran,bilinen semptomatik
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 153 hasta Tablo 3 ve 4’te belirtilen alinma ve dislanma
kriterleri gozetilerek, prospektif bir sekildedahil edilmistir. Antihipertansif ila¢ kullanimi
ya da Olgiilen istiharat kan basincinin 140/90 mmHg’den yiiksek olmasi hipertansiyon
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin rutin kardiyovaskiiler muayeneleri, antropometrik
Ol¢iimleri, tansiyon ve nabiz basinci 6l¢iimleri yapilip, kardiyovaskiiler risk durumlar ve

ilag kullanimlar kayit altina alinmistir.
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Tablo 3. Calismaya alinma kriterleri

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI
1) Yasin, 30-75 araliginda olmasi

2) istirahat kan basincinin 140/90 mmHg olmasi ya da antihipertansif ila¢ kullanimi

Tablo 4. Dislanma kriterleri

DISLANMA KRITERLERI;
1) Gebe hastalar

2)Semptomatik kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar (Klinik hikayesinde serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, karotis arter hastalig1 ve aort

anevrizmasi varlig1 veya bu hastaliklar1 kuvvetle diisiindiirecek semptomlarin varligi)
3) Sekonder hipertansiyonu olanlar

4) Evre 3 ve lizeri kronik bobrek yetersizligi olanlar

5) Diyabetik hastalar

6) Konjestif kalp yetersizligi olan hastalar

7) Semptomatik valviiler kalp hastalig1 olanlar

3.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ

12 saat aglig1 takiben; aclik kan sekeri, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, ALT, AST, Total
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL 6lgtmleri icin bir tip kan ve endokan 6lglimii igin ayri
bir tip kan alindi. Serumlarda aspartataminotransferaz (AST) ve alaninaminotransferaz
(ALT) degerleri enzimatik-kinetik olarak Abbott marka kit kullanilarak otoanalizérde
tayin edildi. Rutin biyokimyasal testler merkezi laboratuarda ticari bir cihaz (Beckman

Coulter AU5800, USA) kullanilarak c¢alisildi.Hastalarin serum endokan diizeyleri 6lgiimii
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icin, periferik kan 6rnekleri toplandiktan sonra drnekler 10 dakika santriflij edildi. Elde
edilen serum -80 derecede analiz edilene kadar korundu. Daha sonra ureticinin
talimatlarma uygun sekilde ELISA yontemi ile &rnekler degerlendirildi. Buna gore
konjuge endokan 450 nm dalgaboyunda ayarlanan bir mikroplate okuyucu ile renk
yogunluguna bagli olarak tespit edilmistir. Sonuglar lineer regresyon metodu kullanilarak

cizilen standart egrisinden hesaplanmistir.

3.3. EKOKARDIOGRAFiK DEGERLENDIRME

Hastalarin transtorasik ekokardiografi incelemesi ticari bir kardiovaskiiler ultrason cihazi
(Philips EPIQ 7) ile Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin onerileri dogrultusunda
yapildi [103]. Hastalardan EKG monitorizasyonu ile eszamanli (EKG gated) sekilde
parasternal uzun ve kisa aks, apikal iki, dort ve bes bosluk goriintii kayitlart alindi. Daha
sonra bu gorintl kayitlar izerinden rutin kalp bosluk boyut 6l¢iimii, sol ventrikiil kitle
endeksi Ol¢iimii, sol ve sag ventrikiil sistolik fonksiyon degerlendirmesine ek olarak, SV
diyastolik fonksiyonlari, konvansiyonel yontemlerle ve doku Doppler yontemleri ile
degerlendirildi. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu apikal biplan goriintiisinden Modifiye
Simpson yontemi ile hesaplandi. Doppler dl¢limlerinde zirve erken mitral dolum hiz1 (E
dalgasi), zirve ge¢ mitral dolum hiz1 (A dalgasi) ve bunlarin oran1 (E/A) hesaplandi. Doku
doppler Glgtimleri apikal 4 bosluk goriintiide sol ventrikiil lateral/septal duvarinin mitral
annulus ile birlestigi noktadan olacak sekilde, septal ve lateral erken diastolik myokardial
relaksasyon hizlart (Es ve El) dlgiildii. Ayrica zirve erken mitral dolum hizinin erken
diastolik myokardial relaksasyon hizlarina orani (E/Es-1) belirlenmistir. Epikardiyal yag
kalinlig1 (EYK); myokardin dis duvari ile viseral perikardin arasinda kalan eko vermeyen
alan olarak tanimlandi. Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYK) sistol sonunda sag
ventrikiil serbest duvarina dik olacak sekilde ii¢ kardiak siklusta 6l¢iildii. Maksimum EYK
sag ventrikiil serbest duvar ucundan baslanip, aort kapaga paralel olacak sekilde ultrason
huzmesi ile kesilen M-mode iizerinden hesaplandi. Ug dl¢iim alind1 ve bunlarin ortalamasi
not alindi [104].

Noktalarin takibi (speckle tracking) ekokardiografi ile apikal 2 bosluk, 3 bosluk ve 4

bosluk ile parasternal kisa aks bazal, mid ve apikal kesim goriintiileri alindi. Sistol sonunda
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ilgilenilen alan (region of interest (ROI)) otomatik fonksiyon ile tespit edildi. Arastirmaci
tespit edilen ROI’yi degerlendirdi ve gerekirse manuel olarak gerekli modifikasyonlari
uyguladi. Izleme (tracking) tim endokardial kardiak duvar1 kapladiginda ve noktalarin
gorinur hareketi endo-myokardial simirin hareketi ile uyumlu oldugunda yeterli kabul
edildi. GLS (global longitudinal strain) apikal gortnttlerden elde edilen 3 zirve bozulma
(strain) degerinin ortalamasi alinarak hesaplandi. GRS (global radial strain) parasternal
kisa aks gorlintiilerden elde edilen 3 zirve bozulma degerinin ortalamasi alinarak
hesaplandi. Eger herhangi bir pencerenin goriintii kalitesi noktalarin izlemi i¢in yeterli

degilse, geriye kalan diger pencerelerin ortalamasi alinarak GLS ve GRS hesaplandi.

3.4. ELEKTROKARDIOGRAFIK DEGERLENDIRME

Standard 12 derivasyonlu EKG, duyarliligi artirmak amaciyla, SOmm/s hizinda ve 1
mV/cm genliginde uygulandi. R ve S dalgasi 6l¢iimleri en yakin 0.1 mV seviyesine
yuvarlandi. Sol ventrikul hipertrofisi Sokolow-Lyon endeksi ve Cornell voltaj-siire
endeksleri ile degerlendirildi. Skolow-Lyon kriterine gore V1 derivasyonundaki S dalgasi
genligi ile V5 ya da V6 derivasyonundaki R dalgasi genligi toplaminin >3.5 mV olmasi
SVH olarak deegrlendirildi. Benzer sekildeCornell voltaj-siire ¢arpimi, Cornell voltaj
toplam1 ile (V3 derivasyonundaki S dalgasi+ aVL derivasyonundaki R dalgast mV
cinsinden) QRS kompleksinin ms cinsinden siiresinin ¢arpimi ile hesaplandi. Cornell
voltaj-sure endeksinin >244 mV.ms olmasi SVH olarak degerlendirildi. Ayrica hastalar
fragmente QRS varlig1 yoniinden tarandi. Fragmente QRS, ardisik iki derivasyonda ek R
dalgas1 (R’), R ya da S dalgasinda ¢entiklenme ve multipl fragmentasyon (birden fazla R’
dalgasi) olarak tanimlandi. Tipik sag ve sol dal blogu (QRS > 120 ms) veya inkomplet sag
dal blogu olan EKG’ler dislandi. EKG’ler 2 bagimsiz ve tecriibeli kardiyolog tarafindan
hastalarin klinik bilgilerinden habersiz sekilde degerlendirildi.

3.5. HEPATOSTEATOZ VE KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIK OLCUMU

Ultrasonografik olgiimler hastalarin klinik ve laboratuar bilgilerinden habersiz bir

radyolog tarafindan ticari bir ultrason cihazi (Philips Affinity 50) ile degerlendirildi. TUm
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hastalarin dlgiimleri ayn1 radyolog tarafindan yapildi. Karaciger yaglanmasi, 0’dan 3’e
(0O=yaglanma yok, 1=hafif yaglanma, 2=orta dereceli yaglanma, 3=ciddi yaglanma olmak
iizere) dogru skorlandi. Steatoz derecesi Saverymuttu et al tarafindan tanimlandigi sekliyle
hepatik parenkimden yansiyan anormal yogunlukta ve yiliksek dereceli ekolara, karaciger-
bobrek arasindaki eko genligindeki farka, karacigerin derin kisimlarmma eko dalgasi
penetrasyonuna ve karaciger vaskiiler yapisinin netligine gore derecelendirildi [105].
Karotis arter B-Mod ultrason incelemeleri ve KIMK &l¢iimleri 5-12 MHz yiizeyel prob ile
yapildi. Karotis arter goriintiileme hasta supin pozisyonda yatarken boynuna kars1 tarafa
dogru yaklasik 20° ag¢1 verilerek yapildi. Sag ve sol ana karotis arter, bifurkasyon ve
internal karotis arter ilk 2 cm’i olmak tizere 3 farkli noktadan 6l¢iim yapildi ve yalnizca
arka (uzak) duvari degerlendirilerek ve KIMK &l¢iimleri yapildi. KIMK 6lgiimleri B-Mod
inceleme ile damar limeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi olarak
tanimlanan mesafeden uzunlamasina incelemede yapildi. Ortalama KIMK her iki karotis

arterden liger kez yapilan dl¢iimlerin ortalamasindan hesaplandi.

3.5. DAMAR SERTLIiGi VE AYAK-BILEGi KOL ENDEKSi OLCUMU

CAVIve ABKEdegerleri VaSera VS-2000 ticari bir CAVI cihazi ile yapildi (Fukuda
Denshi Co. Ltd., Tokyo, Japan). Olciimler 12 saatlik aglik sonrasi alindi. Tansiyon
mansonlar1 her iki kol ve ayak bilegine uygulandi. Hasta yatis pozisyonunda ve kafa orta
hatta olacak sekilde hasta 10 dakika dinlendirildi. Kol ve ayak bilegi arterlerinden basing
ve dalgaboyu ol¢timleri ile fonokardiografi dl¢timleri alindi. Kardiyo-ayak bilegi nabiz
basing hiz1 (ca-PWV), CAVI ve ABKE degerleri cihaz tarafindan otomatik olarak
hesapland1. Uretici firma &nerilerine uygun sekilde CAVI degeri <8 normal, 8 ile 9 arasi
sinirda ve >9 olmasi anormal olarak kabul edildi. Ayak-bilegi kol endeksi (ABKE)

degerinin 0.9 altinda olmas1 anormal olarak kabul edildi.

36. ASEMPTOMATIK ORGAN HASARI PARAMETRELERI VE
TANIMLAMALAR

Calismamizda kullanilan asemptomatik organ hasari parametreleri ve sinir degerler Tablo
5’te belirtilmistir. Nabiz basinci sistolik kan basinci ile diastolik kan basinciin farki

olarak tanimlanmis olup bu degeren 60 mmHg {izeri olmasi pozitif olarak degrelendirildi.
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Sol ventrikul hipertrofisi elektrokardiyografik ve ekokardiyografik yoéntemlerle
degerlendirildi. Elektrokardiyografik olarak Skolov-Lyon endeksi, aVL’ deki R dalga
yiiksekligi ve Cornell voltaj-siire ¢arpimi kullanildi. Sokolow-Lyon endeksi, mV
cinsinden V1'deki S dalga derinligi ile V5 veya V6'daki R yiiksekliginin toplanmasi ile
hesaplandi. Cornell voltaj-siire ¢arpimi, Cornell voltaj toplami ile (mV cinsinden V3’ deki
S dalga derinligi ile aVL’ deki R dalga yiikseklinin toplami) msn cinsinden QRS
genisliginin ¢arpimi olarak hesaplandi. Sirasi ile bu degerlerin 3.5 mV ve 244 mV*msn’
nin tizerinde olmasi ve izole olarak aVL’ deki R dalga yiiksekliginin 1.1 mV’ un tizerinde
olmasi elektrokardiyografik olarak SVH olarak degerlendirildi. Ekokardiyografik olarak
diyastol sonu olgiilen sol ventrikiil kavite capt ve duvar kalinligt ile hesaplanan sol
ventrikiil kitlesinin, viicut yiizey alanina orani ile elde edilen sol ventrikiil kitle endeksinin,
kadinlarda 95 g/m2 erkeklerde ise 115 g/m2 degerlerinin {lizerinde olmasi sol ventrikiil
hipertrofisi olarak degerlendirildi. Elektrokardiyografik ya da ekokardiyografik SVH
kriterlerinden en az bir tanesinin varlig1 ¢aligma protokoliimiiz geregi kategorik olarak
SVH varlig1 olarak degerlendirildi. Karotis intima-media kalinliginin 0.9 mm’ nin
tizerinde olmasi ya da karotislerde plak izlenmesi ve ayak bilegi-kol endeksinin 0.9 un
altinda olmasi, periferik arterleri ilgilendiren asemptomatik organ hasar1 kaniti olarak
degerlendirildi. Damar sertligi, elde bulunan teknik imkanlar gozetilerek CAVI
parametresinin hesaplanmasi ile degerlendirildi. CAVI degerinin 8 ve Uzerinde olmasi
damar sertligi agisindan pozitif olarak degerlendirildi. Tahmini GFH’ degerinin 30-60
ml/dk/m2 arasinda olmasi1 asemptomatik bobrek hasari varligi olarak degerlendirildi.
Caligmamizda asemptomatik bobrek hasarmin bir diger kanitt olan mikoalbumindri,

teknik ve finansal kisitliliklar nedenti ile degerlendirilmemistir.
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Tablo 5. Calismamizda kullanilan asemptomatik organ hasari parametreleri

1 Nabiz Basinc1 > 60 mmHg

2 Elekrokardiyografik =~ SVH
(Sokolow-Lyon Endeks >3.5
mV; RaVL >1.1 mV; Cornell
Voltaj-Siire Carpimi > 244

mV*msn veya

Ekokardiyografik SVH
(SVKE > 115 g/m2 erkek
icin; 95 g/m?2 kadin i¢in)

3 Karotis Arter Intima-Media
Kalmhgt >0.9 mm veya

karotis arterde plak varligi

4 Ayak Bilegi-Kol Endeksi
(ABKE) <0.9
5 Kardiyo Ayak Bilegi

Vaskuler Endeks (CAVI)=8

6 Tahmini GFR 30-60
mL/dak/m2

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnow testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan siirekli degiskenler ortalama + SD, normal dagilima uygun
olmayanlar ise 25/50 ve 75. persantil degerlerine gore gosterildi. Kategorik degislenler ise

sayl ve % degerlerine gore ifade edildi. En az bir asemptomatik organ hasarinin
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bulgusunun varligi, asemptomatik organ hasar1 yoniinden miispet olarak kabul edildi ve
bu hastalar Grup 1 olarak siniflandirildi. Asemptomatik organ hasari kanitt bulunmayan
hastalar ise Grup 2 olarak kabul edildi. Her iki grup demografik, antropometrik,
biyokimyasal ve goriintiileme tetkiki sonuglarina gore karsilastirildi. Normal dagilan
stirekli degiskenlerin karsilastirmasi bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilmayanlarin ki
ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi: Chi-kare
testi ile yapildi.Spesifik bir organ hasar1 var olan ve olmayan hastalarada kan endokan
seviyesi karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kan endokan degerinin,
asemptomatik organ hasari ile iligkili siirekli degiskenler ve ekokardiyografik surekli
degiskenlerle iliskisi Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Benzer sekilde
hepatosteatoz derecesinin asemptomatik organ hasar1 yiiki ile iliskisi Spearmann
korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiki analizler SPSS 15.0° in Windows isletim

sistemi ile uyumlu versiyonu kullanilarak yapildi.

3.8. 0ZGUN DEGER

Arastirmamizda amaglanan serum endokan diizeyi ile asemptomatik organ hasari arasinda
iliski kurulmasi halinde hipertansiyon hastalarinin risk diizeylerinin daha erken ve dogru
sekilde belirlenebilmesi miimkiin olacak ve uygun tedavi baglanabilecektir. Uygun tedavi
ile hipertansiyonun yol acabilecegi myokardial infaktiis, inme, bobrek yetmezligi gibi
yiiksek maliyetli ve i giicii kaybina yol agan hastaliklarin 6nlenmesi miimkiin olacaktir.
Ayrica ¢galismamiz, hipertansif hastalarda asemptomatik organ hasarini 6ngéren potansiyel

bir biyokimyasal belirte¢c 6nermesiydnuyle 6zgindur.

4. GENEL BILGILER

Endotel disfonksiyonu koroner arter gelisiminde onciil lezyondur [106]. Aterosklerozun
progresyonunda inflamatuar ve endotel disfonksiyonunu gosteren belirteclerin roli birgok
calismada incelenmistir [107]. Inflamatuar hiicreler, proteinler ve endotel hiicrelerinin
bunlara yanitlar1 basta atherom gelisimi ve plak instabilitesi olmak Uzere aterosklerozda
onemli bir role sahiptir. Artmis sistemik inflamatuar belirteglerin {liretimi kardiovaskiiler
hastaliklarin gelisimi ile iligkilidir. Endotel vaskiiler tonusu kontrol eder ve vaskiiler
homeostasda etkili cesitli vazoaktif molekiiller salgilar. Endotelin bu fonksiyonlari

sistemik inflamasyon tarafindan olumsuz olarak etkilenir. Endotel disfonksiyonu terimi
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daha ¢ok endotel fonksiyonlar1 arasinda bulununan vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
arasindaki dengesizligi ifade etmek ic¢in kullanilmakla beraber, endotelin fonksiyonlar
bununla sinirlt degildir. Cesitli inflamatuar hastaliklar, sepsis, akut akciger hasar1 ve
anaflaksi gibi inflamatuar siireglerde oldugu gibi endotel disfonksiyonu ile hiicreler

koruyucu bariyerlerini kaybeder ve dis etkenlere karsi gegirgenlikleri artar.

Vaskiiler endotelin reseptor/ligand etkilesimleri ve ¢esitli molekiiller salgilayarak
inflamasyon, koagulasyon, anjiogenez ve tiimér invazyonunda onemli rol oynadigi
gosterilmistir. Endokan damar hiicresinin gelisiminde hem saglik hem de hastalik
durumlarinda rol alir. Endokan insan vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanan ve
inflamasyon ve tumoér progresyonunda rolii olan bir dermatan siilfat proteoglikandir
[108][109]. LFA-1’ e (leukocyte function-associated antigen 1) baglanmak i¢in ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1) ile kompetisyona girer ve hiicre adezyonunda islev
goriir. Endokan dolagimda tespit edilebilir ve anjiogenez ve endotel hiicre aktivasyonunun
indikatoriddr. Endotel hicreleri hipertansiyon, dislipidemi, kanser, bobrek hastaliklar
gibi stres faktorlerinin tetiklemesiyle ve VEGF etkisiyle endokan eksprese ederler ve
endokan daha birgok mediator ile beraber aktive edilmis endotel {izerinden 16kositlerin
cagirilmasi, adezyonu, migrasyonunda kilit rol oynar [100]. Endokan endotel
disfonksiyonunun immunoinflamatuar bir belirtecidir ve kardiovaskiiler hastaliklarin
predikte edilmesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipertansiyon kardiovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Hipertansiyonun gelisiminde endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir.Endotel bagimli
vazodilatasyonun bozulmasi ve endotelin inflamatuar aktivasyonunun hipertansiyonun
(HT) patogenezinde 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir [110]. HT hastalarinda artmis
koroner arter hastaligi ihtimali muhtemelen bu iki ortak yola bagli olarak ortaya
cikmaktadir [111]. Hipertansif hastalarda hedef organ hasari ile plazma inflamatuar
belirtegler ve apoptoz molekiilleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismada, serum
inflamatuar markerlar1 ile hedef organ hasar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur
[112]. Tadzic et al kan basincindaki azalmanin serum endokan diizeylerine etkisini
aragtirmistir. Buna gore kan basincindaki diisme ile beraber endokan dizeylerinde de
azalma meydana gelmesi, endotelin deaktivasyonu ile dolasimdaki I6kositlerin endoletele
adhezyonunun azalmasi ve dolayisi ile ateroskleroz riskinin daha diisiik oldugu ileri

stirilmistiir [113].
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Hipertansif koroner arter hastalarinda serum endokan diizeylerinin artmis oldugu
bilinmektedir [114]. Ayrica serum endokan diizeyleri hipertansiflerde koroner arter

hastaliginin (KAH) mevcudiyeti ve ciddiyeti ile pozitif sekilde koreledir [115].

Dislipidemi 6nemli bir kardivaskiler risk faktorudir ve endotel disfonksiyonu ile
iliskilidir.Dislipidemi ile serum endokan diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir
calisma yoktur. Ancak artmis vaskiiler riske sahip hastalarda lipid diisiiriicii tedavinin

endotel fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir [116].

Karaciger yaglanmasi en sik goriilen kronik karaciger hastaliklarindan biridir [118].
Birgok ¢alisma karaciger yaglanmasi ile insulin resistansi, diabetes mellitus, metabolik
sendrom ve obezite ile patofizyolojik etkilesim gostermistir [119]. Son zamanlarda, insulin
direncinden bagimsiz olarak karaciger yaglanmasinin endotel disfonksiyonu ile iligkili
olabilecegine iliskin kanitlar mevcuttur [120].Dallio et al tarafindan 2017 de yayinlanan
bir calismada diabetes mellitus’dan bagimsiz sekilde karaciger yaglanmasinda serum
endokan diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bu artig, steatohepatitli hastalarda steatozlu

hastalara gore daha belirgindir. [117]

5. BULGULAR

Calismaya 153 hasta katilmistir. Katilanlarin %62.1°1 kadin (n=95), %37.9°’u (n=58)
erkekti (Sekil 2). Populasyonun ortalama yasi 50+9, boyu 166+9 cm, kilosu 83+15 kg,
viicut Kitle endeksi 305 ve bel cevresi 99+13 cm idi. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
Hipertansiyon Yonetimi kilavuzuna gore tanimlanan evrelemeye gore ¢alismaya katilan
hastalarin %16.3” i Evre 1 (n=25) , %58.2’si Evre 2 (n=89) ve %25.5’1 Evre 3 (n=39)
hipertansiyona sahipti (Sekil 3). Hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugu (%86,3 n=132)
antihipertansif ilag kullanmaktaydi.
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Cinsiyet

m Kadin
W Erkek
Sekil 2. Hastalarin cinsiyet dagilimi
Hastalarin HT Evrelerine Gore
Siniflandirilmasi
MW Evrel
W Evre 2
W Evre 3

Sekil 3:Hipertansiyon Evreleri

35




Asemptomatik organ hasar1 bulgular1 yoniinden, hastalarin 48’inde (%31.3) nabiz basinci
60 mmHg nin lizerinde idi. Atmis sekiz hastada (%44.4) en az bir EKG kriterine gore
SVH bulgulari, 11 hastada (%7.1) ise sol ventrikiil kitle endeksine gére SVH bulgusu
pozitifti. EKG ya da sol ventrikiil kitle endeksine gére SVH tanis1 konulan hasta sayis1 74’
tl (%48.3). Karotis intima-media kalinligi 0.9 mm {izeri olan hasta sayis1 38 (%24.8),
ABKE’ i 0.9 alt1 olan hasta sayist 5’ idi (%3.2). CAVlI ile 6lgiilen damar sertlik derecesi
=8 olan hasta sayis1 58’ idi (%37.9). Hastalarin hi¢birinde tahmini GFH, 60 mL/dak/m2’
nin altinda degil idi (Tablo 6)

Tablo 6. Asemptomatik organ hasari parametreleri

Asemptomatik Organ Hasar1 Parametreleri N %
1 Nabiz Basinct > 60 mmHg 48 %31.3
2 Elekrokardiyografik SVH (Sokolow-Lyon 68 %44.4

Endeks >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; Cornell
Voltaj-Siire Carpimi > 244 mV*msn veya

Ekokardiyografik SVH (SVKE > 115 g/m2 | 11 %7.1
erkek i¢in; 95 g/m2 kadin i¢in)
3 Karotis Arter Intima-Media Kalmlig1 >0.9 38 %24.8
mm veya karotis arterde plak varligi
4 Ayak Bilegi-Kol Endeksi <0.9 5 %3.2
5 Kardiyo Ayak Bilegi Vaskiiler Endeks >8 58 %37.9
6 Tahmini GFH 30-60 mL/dak/m2 0 %0

Hastalar asemptomatik organ hasari yiikii yontnden derecelendirildi (Tablo 7). Buna gore
hastalarin 35 inde (%22.8) higbir organ hasar1 gézlenmezken, 118 hastada (%77.2) en az
1 tane asemptomatik organ hasari bulgusu izlendi. Dort hastada (%2.6), 4 adet farkli organ
hasar1 bulgular1 bulunmakta idi. Protokol geregi calisilan organ hasar1 bulgularinin 5 ya

da 6’ sinin birden pozitif oldugu hasta izlenmedi.
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Tablo 7. Hastalarin asemptomatik hasar yiikiine gore dagilimi

HASAR YUKU SAYI YUZDE
0 35 22,9

1 49 32

2 37 24,2

3 28 18,3

4 4 2,6

5 0 0

6 0 0
TOPLAM 153 100

Hastalarin %28,1’inde (n=43) hi¢ karaciger yaglanmasi yok iken; %35,3’iinde Evre 1
(n=54), %28,1’inde Evre 2 (n=43) ve %8,5’inde Evre 3 (n=13) hepatosteatoz tespit

edildi.(Bkz. Sekil 4)

Bir myokardial skar belirteci olarak fragmente QRS (fQRS) varlig1 hastalarin %58,2’sinde

(n=89) tespit edildi.

Evre O

Evre 3 “

Hepatosteatoz Dereceleri

B Hepatosteatoz Dereceleri

Sekil 4. Hepatosteatoz Dereceleri
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Katilan hastalar asemptomatik organ hasari varligina ve yokluguna gore iki gruba ayrildi.
Grup 1 de en az 1 tane asemptomatik organ hasari bulgusu var iken Grup 2’ de
asemptomatik organ hasar1 bulgusu yoktu. Her iki grubun demografik, biyokimyasal ve
goriintiileme bulgular1 Tablo 8’de gosterimistir. Buna gore asemptomatik organ hasari
olan grupta; erkek cinsiyeti daha fazla (E/K, 52/66 vs 6/29 p=0.005) , bel cevresi daha
genis (100.8+13.1 cm vs 95.1+11.4 cm p=0.02) idi. Elektrokardiyografik parametrelerden,
bu grupta, Sokolov-Lyon endeksi daha yuksek (1.9/4.0/4.9 vs 1.3/1.8/2.4 p=0.0001),
Cornell Voltaj-Siire carpim1 daha fazla (117.2+58.6 vs 92.5+44.2 p=0.02), fQRS siklig1
daha fazla (74 vs 15 p=0.02) idi. Ekokardiyografik parametrelerden ise, SVEF (60.5+£3.9
vs 62.4£3.5 p=0.01), E dalgas1 hiz1 (69.4+£16.6 vs 76.7+15.3 p=0.02) ve E/A orani
(0.69/0.84/1.25 vs 0.79/1.21/1.41 p=0.03), septal ¢’ dalgas1 (6.7+1.6 vs 7.9+£1.8 p=0.0001),
globallongitiduinal strain (GLS) (18.7+4.1 vs 22.5+3.7 p=0.0001), global radial strain
(GRS) (22.3£7.1 vs 26.2+6.9 p=0.02) daha diisiik saptandi. Mevcut ekokardiyografi
bulgulari, asemptomatik organ hasari olan grupta SV sistolik ve diastolik fonksiyonlarin,
olmayan gruba gore daha kotii oldugunu telkin etmekte idi. Benzer sekilde bu grupta SVKI
(80.9+18.2 vs 67.8+14.2 p=0.0001) ve epikardiyel yag kalinlig1 (0.56+0.18 vs 0.46+0.17
p=0.007) daha fazla idi. Biyokimyasal parametrelerden ise kreatinin (0.76+0.16 vs
0.66+0.12 p=0.001), ALT (17/24/32 vs 16/19/22 p=0.009), AST (19/21/26 vs 13/17/28
p=0.02) daha yiiksek iken, GFH (93/97/101 vs 97/100/107 p=0.03) anlaml1 olarak diisiik
saptandi. Caligmamizin temel biyokimyasal paremetresi olan endokan seviyesi
(3.5/3.9/4.4 vs 3.4/3.9/4.7 p=0.89) ise gruplar arasinda anlaml farklilik gostermiyordu.
Ayrica asemptomatik organ hasari olan grupta; KIMK (0.5/0.8/1 vs 0.4/0.6/0.7 p=0.0001),
sistolik kan basinct (145.2+11.9 vs 131.1£8.2 p=0.0001), diastolik kan basinc1 (80/88/92
vs 73/80/86 p=0.0001) ve nabiz basinc1 (52/58/65 vs 49/51/54 p=0.0001) daha fazla olarak

saptandi.
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Tablo 8. Asemptomatik organ hasari olan ve olmayan hastalarin demografik,

biyokoimyasal ve gorunttleme 6zellikleri

Asemptomatik | Asemptomatik | Tim P
Organ Hasar1 + | Organ Hasar1 — | Populasyon degeri
(N=118) Grup 1 | (N=35) (N=153) T
Grup 2
Demografik ve
Antropometrik
Degiskenler
Cinsiyet (E/K) 52/66 6/29 58/95 0.005
Yas, yil 51.1+9.3 48.2+7.7 50.4+9.1 0.10
Boy, cm 166.1+8.8 165.6+7.6 165.7+£8.5 0.37
Kilo, kg 83.9+14.9 81.3+13.0 83.3x14.5 0.36
BMI, kg/m2 30.445.5 30.0+4.4 30.3+5.3 0.70
Bel Cevresi, cm 100.8+13.1 95.1+114 99.5+12.9 0.02
Risk Faktorleri
Aile Hikayesi, n 14 (%9.1) 3 (%1.9) 17 (%11.1) 0.76
(%)
Sigara, n (%) 39 (%25.4) 7 (%4.5) 46 (%30.0) 0.27
Antihipertansif ilag | 105 (%68.6) 27 (%17.6) 132 (%86.2) 0.09
Kullanimi n (%)
EKG Parametreleri
Skolow-Lyon 1.9/4.0/4.9 1.3/1.8/2.4 1.7/3.4/14.8 0.000
Endeksi*, mV
RaVL*, mV 0.3/0.45/0.6 0.3/0.4/0.7 0.3/0.4/0.6 0.63
Cornell Voltaj-Sire | 117.2+58.6 92.5+44.2 111.5+56.5 0.02
Carpimi, mV*msn
Elektrokardiyografi | 68 (%44.4) 0 (%0) 68 (%44.4) 0.000
k SVH, n (%)
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fORS, n (%) 74 (%48.3) 15 (%9.8) 89 (%58.1) 0.04
Ekokardiyografik

Parametreler

SVEF, % 60.5+3.9 62.4+3.5 60.9+3.9 0.01
E dalgasi, cm/s 69.4+16.6 76.7+15.3 71.0+£16.5 0.02
A dalgasi, cm/s 75.6+20.2 72.7£20.7 74.9%+20.3 0.46
E/A oram 0.69/0.84/1.25 0.79/1.21/1.41 0.73/0.84/1.29 0.03
Septal e’ dalgasi, 6.7+1.6 7.9+1.8 6.9+1.7 0.000
cm/s

Lateral e’ dalgast, 9.7£2.5 10.3+1.8 9.8+2.4 0.17
cm/s

E/e’ orant* 8.7/10.4/11.9 8.4/10.2/11.6 8.6/10.3/11.6 0.48
Sol Atriyum Alani, | 15.7+2.4 15.4+3.0 15.6+2.5 0.72
cm2

GLS 18.7+4.1 22.5+3.7 19.6+4.3 0.000
GRS 22.3+7.1 26.2+6.9 23.4+7.2 0.02
SVKE, gr/m2 80.9+18.2 67.8+14.2 77.9+18.2 0.000
Ekokardiyografik 11 0 11 0.07
SVH, mm

Epikardiyel Yag 0.56+0.18 0.46+0.17 0.53+0.18 0.007
Kalinligi, cm

Biyokimyasal

Parametreler

Aclik Kan Glikozu, | 101.9+12.4 99.5+12.8 101.3+12.5 0.32
mg/dL

Kreatinin, mg/dL 0.76+0.16 0.66+0.12 0.74+0.16 0.001
GFH* 93/97/101 97/100/107 93/98/102 0.003
ALT*, u/L 17/24/32 16/19/22 16/22/32 0.009
AST*, u/L 19/21/26 13/17/28 18/20/25 0.02
Total Kolesterol, 208.6+38.8 206.2+45.3 208.1+40.2 0.76

mg/dL
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(%)

Trigliserit*, mg/dL | 94.0/152.5/194. | 95.0/133.0/222. | 94.5/146.0/200. | 0.84
5 0 0

HDL, mg/dL 45.6+13.4 47.3+11.8 45.9+13.0 0.49
LDL, mg/dL 138.5+31.4 138.6+40.8 138.5+33.6 0.98
Endokan* 3.5/3.9/4.4 3.4/3.9/14.7 3.4/3.9/14.7 0.89
KIMK*, mm 0.5/0.8/1 0.4/0.6/0.7 0.5/0.7/0.95 0.000
ABKE 1.03+0.09 1.02+0.08 1.03+0.09 0.74
CAVI 7.8+1.3 7.1+0.7 7.6x£1.2 0.002
Sistolik Kan Basinci | 145.2+11.9 131.1+8.2 142.0+£12.7 0.000
Diastolik Kan 80/88/92 73/80/86 77/86/91 0.000
Basinc1*

Nabiz Basinc1* 52/58/65 49/51/54 51/55/63 0.000
Hepatosteatoz, n 89 (%58.1) 21 (%13.7) 110 (%71.8) 0.09

*Normal dagilmayan siireklii degiskenleri 25/50/75 persantil degerleri ile gosterilmistir.

9P degeri Grup 1 ile Grup 2’ nin karsilastirmasini yansitmaktadir.

Protokol geregi caligilan 6 asemptomatik organ hasari parametresinin 5 tanesi -tahmini

GFH 30-60 ml/dak/1.73 m2 arasi olma durumuna haiz hasta olmadig1 i¢in bu parametrenin

analizi yapilamadi- i¢in ayr1 ayr1 miisbet olma durumunun endokan degeri ile iligkisi ayrica

degerlendirildi. Buna gore her parametre i¢in miisbet olan ve olmayan hastalarda serum

endokan degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 9)

Tablo 9. Spesifik organ hasari bulgusunun var olma ve olmama durumuna gére serum

endokan seviyesinin degigimi

Asemptomatik Organ Hasar1 Parametreleri Var Yok
Endokan seviyesi* p degeri
Nabiz Basinc1 > 60 mmHg 3.4/4.0/5.2 | 3.4/3.9/4.410.31

Elekrokardiyografik SVH (Sokolow-Lyon
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Endeks >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; Cornell

Voltaj-Siire Carpimi > 244 mV*msn veya 3.3/3.9/4.5 | 3.5/4.0/4.7 1 0.32
Ekokardiyografik SVH (SVKE)> 115 g/m2

erkek i¢in; 95 g/m?2 kadin i¢in)

Karotis Arter Intima-Media Kalilig 3.3/3.9/4.6 | 3.4/3.9/4.710.89
(KIMK)>0.9 mm veya karotis arterde plak

varlig

Ayak Bilegi-Kol Endeksi (ABKE)<0.9 2.9/3.9/4.4. 1 3.4/3.9/4.7 1 0.50
Kardiyo Ayak Bilegi Vaskiiler 3.4/4.0/4.6 | 3.4/3.9/4.7 1 0.89
Endeks(CAVI)> 8

Tahmini GFH 30-60 mL/dak/m2 - 3.4/3.9/14.7

*Normal dagilmayan siirekli degisken 25/50/75. persantil degerleri ile belirtilmistir.

Siirekli degisken olan serum endokan degerinin, organ hasart ile iligkili diger strekli

degiskenler olan KIMK, CAVI, ABKE, SVKE, Skolow-Lyon Endeksi, Cornell Voltaj-

Stire Carpimi, RaVL ile iligkisi korelasyon analizi ile degerlendirildi. Buna gore serum

endokan degerinin hi¢bir asemptomatik organ hasar1 belirteci ile korele olmadig: gosterildi

(Tablo 10).

Tablo 10. Endokan degerinin asemptomatik organ hasari ile iliskili siirekli degiskenlerle

korelasyonu

Endokan Dizeyi p degeri
Nabiz Basinci r=0.120 0.14
KIMK r=-0.080 0.32
CAVI r=0.021 0.78
ABKE r=-0.001 0.98
SVKE r=-0.003 0.97
Skolow-Lyon Endeksi r=-0.077 0.34
Cornell Voltaj-Siire Carpimi r=-0.067 0.41
RaVL r=-0.090 0.27
GFH r=-0.025 0.75
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KIMK: Karotis Intima Medya Kalinligi, ABKE: Ayak Bilegi-KolEndeksi, SVKE: Sol
Ventrikil Kitle Endeksi RaVL: aVL derivasyonundaki R dalgasi genligi GFH: Glomerular

Filtrasyon Hizi

Calismamizda degerlendirilen ekokardiyografik siirekli degiskenlerin serum endokan
diizeyi ile iligkisinin kiyaslanmasinda; yalnizca sol atrium alani ile serum endokan diizeyi
arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0,18 p degeri: 0,026). Diger ekokardiyografik
stirekli degiskenler ile serum endokan diizeyi arasindaki anlamli iliski izlenmedi (Tablo

11).

Tablo 11. Diger siirekli degiskenler ile serum endokan diizeyi arasindaki iliski

Endokan Diizeyi p degeri
LVEF r=0,083 0,311
GRS r=0,149 0,157
GLS r=0,008 0,919
A r=0 0.998
E r=0.102 0.210
E/A r=0.073 0.372
Septale r=0.042 0.602
Laterale r=0.092 0.256
E/e’ r=0.108 0.185
SAA r=0.180 0.026

LVEF: Sol Ventrikul Ejeksiyon Fraksiyonu GRS: Global Radyal Strain, GLS: Global
Longitidunal Strain A: Mitral A velositesi E: Mitral E velositesi SAA: Sol Atriyum Alani

Fragmente QRS olan hastalar ile olmayanlar arasinda serum endokan diizeyi agisindan
anlaml fark tespit edilmezken, fQRS olan hastalarda olmayanlara kiyasla Epikardial Yag
Kalinlig1 anlamli olarak daha kalin olarak bulundu (0.56+0.18 vs 0.50+£0.19 mm, P degeri:
0,04).

Hepatosteatoz derecesinin asemptomatik organ hasari yiikii ile iliskisi ve hepatoseatoz
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varliginin endokan seviyesi ile iligkisi ayrica analiz edildi. Buna bore hepatosteatoz
derecesi arttik¢a hastalarda asemptomatik organ hasari yiikii anlaml1 derecede artmaktaydi
(Sekil 5) (r=0.201, P degeri: 0,01) Serum endokan diizeyi ise hepatosteatozu olmayan

grupta, olan gruba gore gore anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (3.7/4.3/5.2 vs
3.4/3.9/4.4, P degeri: 0,03)

Asemptomatik Organ Hasan Yiikii

9 4 <
4 b 4

I T T T
0 1 2 3

Hepatosteatoz Derece

Sekil 5. Asemptomatik organ hasar yiikii ile hepatosteatoz derecesi iligkisi

*Daire ¢aplar1 hasta sayis1 ile orantilidir.

6. TARTISMA VE SONUC

Arastirmamizdan anlagildig1 tizere hipertansif hastalarda serum endokan duzeyini
asemptomatik organ hasari belirteci olarak kullanmak yararli degildir. Serum endokan
diizeyi incelenen higbir asemptomatik organ hasari markerinda anlamli farklilik

gostermemistir. Serum endokan diizeyinin bu amagla kullanim1 yersizdir.
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Wang et al 2015 yilinda koroner arter hastaligi (KAH) ciddiyeti ile serum endokan diizeyi
arasinda pozitif iligki bulmustur [115]. Yine 2016 yilinda Cimen ve ark mikrovaskiiler
angina ve koroner SYNTAX skoru ile serum endokan diizeyi arasinda pozitif korelasyon
bulmustur [97]. Bizim ¢alismamizda dokiimante KAH ve angina pektoris dislanma kriteri
oldugundan hastalarda bulunmamaktadir. Ancak damar sertligi (arterial stiffness)
gostergesi olan CAVI degeri ve periferik arter hastalifi acisindan tarama testi olarak
kullanilan ayak bilegi-kol indeksi (ABI) degerleri ile serum endokan diizeyi arasinda bir
iligki tespit edilmemistir. Ateroskleroz endotel diizeyinde artmis oksidatif stress ve
inflamasyonun sonucu gelisir [121]. Bu siirecte rol alan birgok inflamatuar sitokin ve
oksidatif stress gostergesi molekiil kanda artar. Bizim calismamizda serum endokan
diizeyinin CAVI ve ABI degerleriyle iliskisiz ¢cikmasinin birkag sebebi olabilir. Hasta
grubumuzun asikar organ hasar1 bulgusu olmadigindan endotel dizeyinde aktif
inflamatuar siirecin daha az oldugu varsayimininda bulunabiliriz. Endokanin inflamasyon
sirasindaki gorevi 10kositlerin damar endotelinden transmigrasyonunu engellemek
oldugundan dormant endotelde dolasima yiiksek miktarlarda karismamaktadir [72]. Bunun
aksine akut koroner sendrom, tikayict KAH ve mikrovaskiiler angina gibi endoteli aktive
edici patolojilerde dolasimdaki endokan diizeyi ciddi artmaktadir [96][97]. Bu bulgu,
bizim ¢alismamizda elde ettigimiz asemptomatik organ hasari ile serum endokan diizeyi

arasinda iliski olmamasi sonucunu destekler niteliktedir.

Yilmaz ve ark 251 kronik bobrek hastasinda serum endokan diizeyi ile tahmini glomerular
filtrasyon hiz1 (tGFH) arasindaki iliskiyi incelemistir [98]. Buna gore eGFR diizeyi ile
serum endokan diizeyi arasinda negatif iliski tespit edilmistir. Bizim arastirmamizda serum
eGFR diizeyi ile serum endokan diizeyi arasinda anlamli bir iligki yoktur. Bunun sebebi
arastirmamizin asemptomatik organ hasar1 bulgularin1 kiyaslamasi sebebiyle asikar
bobrek hastaliginin diglanma kriteri olmasi olabilir. Bu ylizden hastalar arasindaki tGFH
degerleri birbirine yakindi ve bobrek hastaligi tanisi alabilecek bir hasta yoktu. Ayrica
tGFH degeri dinamik bir deger oldugundan hastanin o anki beslenmesine,
dehidratasyonuna, kullandigi ilaglara bagh degisebilir ve bu da nispeten daha uzun bir
zamanda yiikseldigi diisiinlilen serum endokan diizeyi ile arasinda bir iligki kurulmasini

zorlastirabilir.
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Dallio et al tarafindan 2017 de yayinlanan bir ¢calismada diabetes mellitus’dan bagimsiz
sekilde karaciger yaglanmasinda serum endokan diizeylerinin arttig1r gosterilmistir. Bu
artis, steatohepatitli hastalarda steatozlu hastalara gore daha belirgindir [117]. Bizim
calismamizda steatozu olmayan hastalarda serum endokan diizeyi steatozu olan hastalara
gore anlamli sekilde yiiksek c¢ikmistir. Steatozu olan hastalar daha yiiksek oranda
metabolik sendroma, insulin direncine ve dislipidemiye sahip olma egilimindedir [118] ve
bu nedenle bu hastalarda ¢oklu ila¢ kullanimi 6zellikle antihipertansif ve dislipidemi
tedavisi i¢in ilag kullanimi steatoz bulunmayan gruba gore daha yiiksek olabilir. Balta ve
ark ile Celik ark 2014 yilinda yaptig1 iki farkli calismada antihipertansif ilaglardan
valsartan ve amlodipinin serum endokan diizeyinin diisiirdiigii, bu etkinin 6zellikle
amlodipin grubunda daha etkin oldugu gézlenmistir [100][101]. Tziomalos et al (2012)
lipid diisiiriicii tedavi ile yliksek vaskiiler riskli hastalarda endotel fonksiyonlarinda ciddi
diizelme oldugunu gostermistir [116]. Bu etki sebebiyle lipid disiirlicii tedavi alan

hastalarda serum endokan diizeyi daha diisiik saptanabilir.

Diabetes mellitus (DM) endotel hasarina yol agan bir hastaliktir. Kose ve ark 2014 yilinda
yaptiklar1 bir caligmada serum endokan diizeyi ile DM arasindaki iligki incelenmistir. Buna
gore akut koroner sendrom (AKS) ile prezente olan 11 DM hastasinin serum endokan
diizeyleri ; yine AKS ile prezente olan 42 DM hastasina gore anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur [96]. Yazarlar bu sonucu DM ile goriilen yaygin damar hasaria baglamstir.
Bizim ¢alismamizda DM’li hastalar dislanmistir. DM tani sinirin1 gegmeyen (<126 mg/dl)
aclik kan glukoz degerleri ile serum endokan diizeyleri arasinda ise anlamli bir iligki
bulunmamuistir. Bunun sebebi agikar DM ortaya ¢ikmadan ve damar yatag tizerinde hasar
yaratacak belli bir zaman gegmeden serum endokan diizeylerinin yikselmemesi olabilir.
Bir¢ok calisma kontrolsiiz DM gegen siire ile komplikasyonlarin siddeti arasinda pozitif

korelasyon gostermistir [122].
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Kardiyovaskdler riskleri predikte edebilecek bir biomarkerin ideal olarak yiiksek
sensitivite ve yiiksek spesifiteye sahip olmasi gerekir [123]. Endokan molekiilii
malignitelerle birlikte semptomatik KV hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, sistemik
inflamatuar hastaliklar (behget, psoriasis vb.) ve hipertansiyonda da artmaktadir
[96][97][98][99][100]. Bu da serum endokan diizeyinin tek bir risk faktériinden ziyade,
endoteli aktive eden bozukluklarin kiimiilatif bir sonucu olarak arttigini

diisindiirmektedir.

Endokanin daha 6nce bahsedilen birgok ¢alismasinda asikar semptomatik kardiovaskiiler
hastaliklarla pozitif korelasyon gostermektedir [94][95][96]. Hastaliklar1 ortaya ¢iktiktan
sonra tedavi etmek yiiksek maliyete sahiptir. Bu yiizden hastaliklarin heniiz ortaya
cikmadan tespit edilmesine yardim edebilecek bir belirtecin varligi énem tasimaktadir.
Endokan molekiiliin asemptomatik hasar ile olabilecek potansiyel bir iliskini varligi
giincel bir sorundur. Bu baglamda arastirmamiz endokan molekiiliiniin kardiovaskiiler
hastaliklardan primer korunmada kullanilmasi ve daha asikar semptomatik hastalik ortaya

¢cikmadan 6nlenmesi konusundaki rolii ile ilgili literattirdeki ilk ¢alismadir.

Calismamizin ana kisithiligt; hastalarin kullandig: ilaglarin serum endokan diizeylerine
olabilecek etkisidir. Tadzic et al tarafindan gosterildigi tizere HT hastalarinin kan basinci
regulasyonu saglandiktan sonra endokan diizeyleri diismektedir [113]. Buna gore
hastalarin serum endokan diizeyi i¢in kan alindigi sirada tansiyonlarinin regiile olup
olmadigy, ilag rejimlerine ve dietlerine uyumlari, tansiyon regulasyonunun ne kadar siire
once saglandig1 gibi karistirict faktorler de arastirmamizdaki serum endokan diizeyini

etkilemis olabilir.

Sonug olarak, biz bu calismamizda hipertansif hastalarda serum endokan diizeyi ile
asemptomatik organ hasari arasinda bir iliski olmadigin1 gozlemledik. Bu ¢alismadan
anlasildigr kadariyla serum endokan diizeyinin klinikte asemptomatik organ hasarini
predikte etmekte kullanimi yersiz goriinse de, serum endokan diizeyini etkileme
potansiyeli olan diger faktorlerin de hesaba katilarak daha genis 6rneklem hacminde bu

sonucun teyit edilmesi makul olabilir.
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7. OZET

Giris ve Amag

Hipertansiyon yol a¢tig1 yiiksek morbidite ve mortalite ile evrensel olarak biiyiik bir saglik
sorunudur. Bu yiksek mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinde hastaligin heniiz
asemptomatik oldugu donemde erken endotel disfonksiyonunu tespit etmek Onem
tagimaktadir. Son yillarda, endokan molekiilii endotel disfonksiyonu olan hastaliklarla
iligkili bulunmustur. Calismamiz hipertansif hastalarda asemptomatik organ hasari
bulgulari, karaciger yaglanmasi1 ve diastolik disfonksiyon ile serum endokan diizeyi
arasindaki potansiyel bir iligkiyi ortaya koymay1 hedeflemistir.

Yontem

153 hipertansiyon hastas1 prospektif bir sekilde ¢alismaya dahil edildi. Endokan serum
diizeyleri ELISA yontemiyle belirlendi. Hastalara asemptomatik organ hasari taramasi
amactyla EKG, rutin biokimya, karotis intima medya kalinlig, steatoz derecesi, CAVI ve
ABI degerleri belirlendi. Ayrica hastalar, transtorasik ekokardiografi ile diastolik
disfonksiyon agisindan incelendi.

Bulgular

118 hastada (%77.1) asemptomatik organ hasar1 bulgusu varken, 35 hastada (%22.9)
asemptomatik organ hasar1 bulgusu yoktu. Asemptomatik organ hasar1 olan grupta,
olmayan gruba kiyasla; Sol ventrikiil kiitle indeksi (80.9+£18.2 vs 67.8+14.2 p=0.0001),
epikardiyel yag kalinlig1 (0.56+0.18 vs 0.46+0.17 p=0.007), karotis intima media kalinlig1
(0.5/0.8/1 vs 0.4/0.6/0.7 p=0.0001), sistolik kan basinct (145.2+11.9 vs 131.1£8.2
p=0.0001), diastolik kan basinc1 (80/88/92 vs 73/80/86 p=0.0001) ve nabiz basinci
(52/58/65 vs 49/51/54 p=0.0001) daha yiiksek bulundu. Iki grup arasinda serum endokan
seviyesi (3.5/3.9/4.4 vs 3.4/3.9/4.7 p=0.89) agisindan ise anlamli farklilik tespit edilmedi.
Tartisma

Calismamizda hipertansif hastalarda serum endokan diizeyi ile asemptomatik organ hasar1
arasinda bir iligki olmadigin1 gozlemledik. Bu calismadan anlasildigi kadariyla serum
endokan diizeyinin klinikte asemptomatik organ hasarini predikte etmekte kullanimi

yersizdir.
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Anahtar kelimeler: Asemptomatik organ hasar1, Endokan, Endotel disfonksiyonu,

Hipertansiyon, Kardiyovaskiler risk

2. ABSTRACT

Evaluation of Relationship Between Serum Endocan Concentration and
Asymptomatic Vascular Damage, Hepatosteatosis and Diastolic Dysfunction in
Hypertensive Patients

Introduction and Aims

Hypertension is a universal health problem with its high morbidity and mortality. In order
to prevent this high morbidity and mortality, it is of outmost importance to detect
endothelial dysfunction when the disease is at its asymptomatic phase. Recently, endocan
has been found to be related to diseases with endothelial dysfunction. Our study aims to
reveal whether a potential relationship with serum endocan concentration and
asymptomatic organ damage, hepatosteatosis and diastolic dysfunction exists.

Method

153 hypertension patients were enrolled in the study prospectively. Endocan serum
concentration was measured using an ELIZA assay. In order to detect asymptomatic target
organ damage in patients; ECG, routine biochemistry, carotid intima media thickness,
hepatosteatosis grading, CAVI and ABI measurements were performed. Furthermore,
diastolic dysfunction was evaluated in patients using transthoracic echocardiogram.
Results

Asymptomatic target organ damage was detected in 118 patients (%77.1) whereas 35
(%22.9) had no such finding. Group with asymptomatic target organ damage had increased
left ventricular mass index (80.9+18.2 vs 67.8+14.2 p=0.0001), carotid intima media
thickness (0.5/0.8/1 vs 0.4/0.6/0.7 p=0.0001), epicardial fat tissue thickness (0.56+0.18 vs
0.46+£0.17 p=0.007), systolic blood pressure (145.2+11.9 vs 131.1+8.2 p=0.0001),
diastolic blood pressure (80/88/92 vs 73/80/86 p=0.0001) and pulse pressure (52/58/65 vs
49/51/54 p=0.0001) in comparison to the group with no asymptomatic target organ damage.
Among the two group, serum endocan concentration (3.5/3.9/4.4 vs 3.4/3.9/4.7 p=0.89)
was not found to be significantly different.

Conclusions

In our study, we didn’t observe any relationship between asymptomatic target organ
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damage and serum endocan concentration. As per the study findings, it is futile to use
serum endocan concentration to predict asymptomatic target organ damage in clinical
practise.

Key words:Asymptomatic target organ damage,Cardiovascular risk, Endothelial

dysfunction,Endocan, Hypertension
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EK-1 ONAM FORMU
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

CALISMANIN ADI :Hipertansif Hastalarda Endotel Hucresine Spesifik Molekl-1

(Endocan) Seviyeleri ile Asemptomatik Organ Hasari, Viseral yaglanma ve Diastolik

Disfonksiyon Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi.

Bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip katilmama karar
tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once arastirmanin
neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin ¢alismanin neleri icerdigini ve olast
vararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulart anlamaniz onemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman aywiniz. Eger ¢calismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz icin size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.

Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Hipertansiyon hastalarinda bilindigi tlizere bobrek, gbz, beyin ve kalp gibi organlarda
hasarlar meydana gelebilmektedir. Bazen bu organlardaki hasarlar, herhangi bir sikayete
neden olmadan gizli bir sekilde gelisebilmektedir. Calismamizin amaci; kanda bakilan ve
damarmn i¢ yliziinii doseyen hiicrelerin (endotel) fonksiyon bozuklugunu gosteren bir
molekiil olan endokan seviyesi ile bu gizli organ hasar1 gelismesi arasinda bir iligki var
midir onu ortaya koymaktir. Ayrica bu iligkinin gelisme bigimini aydinlatmak i¢in kanda

baska molekiillere de bakilacaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Calismamiz, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji poliklinigine
hipertansiyon tanisi ile bagvuran hastalar {izerinde yapilacaktir. Yaklasik 100 hastanin, bir
yillik siire zarfinda ¢aligmaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Caligmaya katilmayi kabul
ettiginiz takdirde, poliklinikte yapilan kalp muayenenize ek olarak gizli organ hasariniz
var m1 diye kalbinizin ultrason incelemesi, karacigerinizde yaglanma var mi diye karaciger

ultrason incelemesi yapilacaktir. Daha sonra sizden bir tiip kan 6rnegi alinacak ve bu kan
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numunesinden endocan, asimetrik dimetil arjinin, interlokin 4,8,10, TNFo, apelin adi
verilen bazi molekiillerin seviyesine bakilacak. Kan 0rnegi, tercihen 6n kol
toplardamarinizdan alinacak ve sonradan incelenmek tizere saklanacaktir. Bu islemlerden
sonra damar sertlik derecenizin Ol¢iimii ve kol basinciniz ile ayak-bilegi basincinizin
karsilagtirilmasi amaci ile ABI diye adlandirilan 6l¢iim yapilacaktir. Bu iki 6l¢tim CAVI
cihazi olarak adlandirilan cihaz araciligi ile herhangi bir girisimsel islem yapilmadan cilt
iizerinden Olgiilerek kaydedilecektir. Bu islemlerle ilgili olarak sizlerden herhangi bir
maddi yiikiimliiliikk istenmeyecektir. Bu durum, calismadan goniillii olarak ayrilmak
istemeniz halinde de gecerlidir. Calismamiz bir kerelik bir calisma olup, yukarida
belirtilen islemler yapildiktan sonra herhangi bir zamanda tekrar ek bir inceleme igin

cagrilmayacaksiniz.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI RiISKLERI NELERDIR?

Yukarida anlatilan tetkikler genel olarak bilinen bir riski olmayan tetkikler olup sadece
kan Ornegi alma sirasinda igne ile ornekleme yapilacagindan giris damarinda lokal
problemler ve cilt altina kiigiik capli kanamalar olabilmekle beraber bu durumlar 6zel bir
tedavi gerektirmeyip 3-4 giin i¢inde kendiliginden iyilesebilmektedir. Bunlarin disinda
kalp muayenesinin, kalp ve karaciger ultrasonografisinin ve damar sertlik Ol¢limii

isleminin herhangi bilinen riski bulunmamaktadir.

KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak arastirmaya katilim i¢in onay vermis olacaksiniz. Bununla birlikte
kimlik bilgileriniz ¢alismanin herhangi bir asamasinda agik¢a kullanilmayacaktir.
Doldurdugunuz anketlere verdiginiz cevaplar ve arastirma siiresince gorsel/isitsel cihaz
kullanilarak edinilen her tiirlii bilgi yalmizca bilimsel amaclar i¢in kullanilacaktir.
Bilgileriniz ancak istenildigi takdirde etik kurul, veri izleme komitesi ve ya saglik
otoriteleri ile paylasilacaktir. Bilgileriniz, yukarida belirtilen kurumlarin disinda hicbir
kurum ile paylagilmayacaktir. Caligmamizin yayinlanmasit durumunda dahi kimlik

bilgileriniz yayinlanmayacak ve kamuoyu ile paylasilmayacaktir.

Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda, simdi veya sonra daha fazla
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bilgiye ihtiya¢ duyarsaniz arastirmaciya simdi sorabilir veya asagida yer alan iletisim
adreslerinden ulasabilirsiniz.

SORU VE PROBLEMLER iCiIN BASVURULACAK KISILER :

DR. MUSTAFA TARIK AGAC 0533 6544688

DR. B. KAHYAOGLU 0532 7020071

Calismaya Katilma Onayl

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Soz
konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katiimayr kabul

ediyorum.

Goniillii Adi Soyads: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Tamik* Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Géniilliiniin bilgilendirilme iglemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Goniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kigi
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