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ii. ONSOZ

Maskeli hipertansiyonun bilinmesi, teshis edilebilmesi ve tedavi edilmesi
hastalarda gelisebilecek kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesi agisindan
olduk¢a oOnemlidir. Bu hem hasta yasam kalitesinde iyilesmeleri beraberinde
getirecek, hem de milli ekonomiye katki saglayacaktir. Biz bu nedenlerden yola
cikarak klinik olarak genelde bulgu vermeyen ama uzun vadede hipertansiyon
gelisimine yol agan maskeli hipertansiyon hastalarinda homosistein diizeylerini
aragtirmay1 amacladik. Bu amagla fizik muayenede normotansif olan hastalara 24
saatlik ambulatuvar kan basinci holteri takilarak maskeli hipertansiyon olgularini
tespit etmeyi ve bu hastalarin serum homosistein diizeylerini gercekten normotansif

hastalarla karsilastirmay1 planladik.

Tez calismam siiresince arastirmanin her asamasinda katkilar1 bulunan ve

destegini esirgemeyen aileme tesekkiirlerimi sunarim.

Kamile YUCEL
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iv. KISALTMALAR

ABPM

DM

CBS

HDL

HPLC

KAH

LDL

MS

MTHFR

NS

SBPM

TCA

: Ambulatuvar kan basinci takibi

: Diabetes mellitus

: Sistatiyon B sentaz

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Yiiksek performansli sivi kromatografisi

: Koroner arter hastaligi

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Metiyonin sentaz

: N5, N10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz

: Non Significant

: Kisisel kan basinci takibi

: Trichloroacetic acid



1.GIRIS

Klinik olarak genelde bulgu vermeyen ama uzun vadede hipertansiyon
gelisimine yol acan maskeli hipertansiyon hastalarinda homosistein diizeylerini
arastirmay1 amagladik. Literatiirde yiiksek homosistein diizeylerinin yiiksek kan
basinct ile birlikte oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Bu amagla fizik
muayenede normotansif olan hastalara 24 saatlik ambulatuvar kan basinci holteri
takilarak maskeli hipertansiyon olgularini tespit etmeyi ve bu hastalarin serum

homosistein diizeylerini normotansif hastalarla karsilagtirmay1 planladik.

Homosistein metiyonin’den sentezlenen bir aminoasit olup, kofaktor olarak
vitamin B12 ve folik asite ihtiya¢ duyar ve iki yol ile metabolize edilir. B6
vitaminine bagl Sistatiyon  Sentaz enzimi ile sisteine katabolize olur. B12 enzimine
bagli Metiyonin Sentaz ve folik asit ile metiyonin veya betain homosistein
metiltransferaz ile yeniden metillendirilir. Homosistein’in kan diizeyleri genetik
enzim g¢esitliligiyle ya da diyetle alinan vitaminden etkilenebilir (Jacques ve ark
1996, Selhub ve ark 1993).

Maskeli hipertansiyon normal ya da kontrol altinda tutulan muayene sirasinda
kan basinci degerleri saptanan hastalarin 6nemli bir bdliimiinde muayene dis1

Ol¢iimlerde kan basinglarinin yiikseldigi hipertansiyon seklidir.

Kesitsel calismalarda, maskelenmis hipertansiyonu olan hastalar, klinik ve
ambulatuvar kan basincit normal hastalarla karsilastirildiginda hedef organ hasari
prevalansinin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Celis ve ark 2005, Mancia ve
ark 2009, Parati ve Valentini 2007).



1.1. Homosistein Tanimi ve Metabolizmasi

Homosistein proteinlerin  yapisina katilmayan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Diyetle alinmaz ve viicuttaki tek kaynagi esansiyel bir aminoasit olan
metiyonindir (Bozkurt 2006, Dal ve ark 2006, Kiligg1 2004, Yavuz ve ark 2008).
Plazmada total homosisteinin % 70’i proteine baglidir. Dortte biri birbiri ile bag
yapip disiilfid homosistein olarak bulunurken, geri kalan1 da sistein-homosistein veya

homosistein tiyolakton olarak bulunur (Giinaydin 2008).

Yiiksek plazma homosistein diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir
risk faktorii oldugu diistiniilmektedir ve c¢aligmalar genellikle homosisteinin
kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde bir risk faktorii olabilecegini ve bunu nasil
bir mekanizma ile olusturabilecegini gostermeye yoneliktir (Aliyev ve ark 2005,
Aksoy ve ark 2006, Battaloglu ve ark 2001, Dal ve ark 2006).
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Homosisteinin, Remetilasyon dongiisii ve Transsiilfiirasyon yolu ile

metabolize olur.

Remetilasyon  ve transsiilfiirasyon  yolunun  herbiri  homosistein
metabolizmasinda % 50’ser paya sahiptir. Sisteinden farkli olarak, homosistein

protein sentezi sirasinda polipeptidlerle birlesmez (Bozkurt 2006).

Homosistein metabolizmasinda 3 enzim ve 3 vitamin rol oynar. B6 vitamini
varliginda Sistatiyon [ Sentaz (CBS) enzimi ile transsiilfiirasyon reaksiyonu
sonucunda sisteine, B12 ve folik asit varliginda remetilasyon reaksiyonu ile Metionin
Sentaz (MS) enzimi ile metiyonine doniistiiriiliir. Remetilasyon dongiisii i¢in gerekli

metil kaynagi ise folik asittir (Kiligg1 2004).

Remetilasyon dongiisii: Homosistein bu dongiide, genellikle Metiyonin
Sentaz (5-metiltetrahidrofolat: homosistein metiltransferaz) tarafindan katalizlenen
bir reaksiyonla bir metil grubu alarak metiyonini olusturur, MS, B12 vitaminine
bagimli bir enzimdir ve bu enzim kofaktor gorevi yapmaktadir. Bu reaksiyonda N5-
Metil-Tetrahidrofolat metil donoridiir ve N5, N10-Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
(MTHFR) katalizor gorevi goriir. Bir kisim homosistein ise, karacigerde alternatif bir
yol ile remetilasyona ugrar. Bu reaksiyonda metil donorii betain’dir (Baykal ve ark
1999, Bozkurt 2006, Kocabalkan ve ark 2000).

Transsiilfiirasyon yolu: Fazla miktarda metiyonin varliginda veya sistein
sentezi gerektiginde, homosistein transsiilfiirasyon yoluna girer. Transsiilfiirasyon
yolunda, B6 vitaminine bagimli SBS enzimi homosisteini bir bagka aminoasit olan
serine irreversibl olarak baglar ve bu siilfokonjugasyon olayiyla sistatiyon olusur.
Sistatiyon sonunda bagka bir B6 bagimli enzim olan y-Sistatiyonaz ile sisteine ve o-
ketobiitirata metabolize olur. Yeni olusan sistein ya hiicreler tarafindan sentezlenen
proteinlerin yapisina girer, glutatyon yapisina katilir ya da siilfata doniiserek
glikozaminoglikanlarin (kondroitin siilfat, heparan siilfat gibi) sentezinde kullanilir
veya idrarla atilir. Sistein ayn1 zamanda homosistein ile birleserek miks disiilfit

sistein-homosistein formunu olusturur (Bozkurt 2006).

1.1.1. Homosistein Diizeyini Etkileyen Faktorler



Normal total plazma homosistein diizeyi 5-12 umol/L’ dir (Bozkurt 2006). Bu
degerler kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde kadinlardan % 10 kadar daha
yiiksektir ve homosistein konsantrasyonlar: her iki cinste yasla birlikte giderek artar.
Genel olarak yiikselmis plazma total homosistein konsantrasyonunun en sik edinsel
sebepleri folat, B vitaminlerinin tam veya relatif eksikligi ve bobrek yetmezligidir
(Aksoy ve ark 2006, Kocabalkan ve ark 2000).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte olan ya da olmayan yasli populasyonda
plazma homosistein seviyeleri artar. Saglikli orta yas ve yash kisilerde plazma
vitamin B12 ve folat diizeyi, plazma homosistein konsantrasyonunun major
belirleyicisidir. Coklu vitamin kullananlarda homosistein seviyelerinin, vitamin

kullanmayanlara oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir (Kocabalkan ve ark 2000).

Yash kisilerdeki vitamin B12 eksikliginin sebepleri heniiz tam olarak agikliga
kavusmamigtir. Pernisiydz aneminin az da olsa etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Buna ek olarak yaslilardaki B12 eksikliginin muhtemel mekanizmalari; diyetle eksik
alim, barsaktaki bakterilerin artmasi ve besinlerdeki vitamin B12'nin serbest
kalmasindaki bozukluk, azalmis asit ve pepsin sekresyonuyla birlikte olan gastrik
atrofidir.  Yashi kisilerde, CBS’nin yasa bagli azalmasi ve homosistein
mekanizmasindaki diger enzimlerdeki bozukluklar plazma homosisteininin artmasina
neden olur. Bobrek fonksiyonlarin yasla birlikte giderek bozulmasi da, yas ve
yiiksek plazma homosistein seviyeleri arasindaki iligkiyi gostermede yararli olabilir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu ile yiiksek plazma homosistein arasindaki iliskide rol
oynayan mekanizmalar ise heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir (Aksoy ve ark

2006, Kocabalkan ve ark 2000).

Ilerleyen yasla birlikte nitrik oksidin iiretiminde azalma veya
inaktivasyonunda artig oldugu, damar endotelinin asetilkoline olan yanitinin azaldig
ve endotelin reseptorlerinde azalma ortaya ¢iktigina dair veriler mevcuttur (Saka ve
ark 2008).

Shirasaki ve ark (1986)’1 yaptiklar1 ¢alismada damar endotelinin, vaskiiler
diiz kasin nitrovazodilatatorlere olan cevabini azaltan etkilerinin oldugunu rapor
etmisler ve bu negatif etkinin ileri yasla birlikte daha belirgin hale geldigini ortaya

koymuslardir.



Slunga ve ark (1993)’1 ileri yas ile serum lipoprotein diizeyleri arasinda zayif
bir korelasyon tespit etmisler, fakat bu iliskide asil payin postmenapozal kadinlara ait
oldugunu fark etmislerdir. Postmenopozal kadinlarda plazma homosistein seviyeleri,
premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda genellikle yiiksektir. Postmenopozal
kadinlardaki yiiksek homosistein Seviyeleri, menopozdan sonra goriilen istenmeyen
kardiyovaskiiler olaylarin sikligindaki artisi da izah edebilir (Aksoy ve ark 2006,
Kocabalkan ve ark 2000).

Diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardir. Diabetes mellitusun (DM)
seyri esnasinda gelisen vaskiilopatinin sadece diyabetle ilgili metabolik olaylara bagli
olmadigi bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar, diyabette ateroskleroz
gelisiminin hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), kolesteroldeki diistikliik ve sigara gibi risk faktorlerine de bagli oldugunu
gostermigtir. Son yillarda {izerinde durulan bir diger risk faktorii ise homosisteindir.
Hem klinik hem de deneysel olarak yapilan calismalar plazma homosistein
seviyesindeki artisin vaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli ve bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gostermistir. Homosistein diizeyindeki her 5 pmol/L’lik artisin,
kardiyovaskiiler hastalik riskini normal bireylerde 1.38 Kat, glikoz intoleransi
olanlarda 1.55 kat ve diyabetik olgularda da 2.33 kat arttirdigi ortaya konmustur.
Homosistein diizeyi yiiksek olan diyabetik hastalarda hipertansiyon ve diyabetik
nefropati daha sik gelismektedir (Dal ve ark 2006).

Diyabetik hastalarda geleneksel risk faktorlerinde oldugu gibi yeni risk
faktorleri varliginin da kardiyovaskiiler hastalik gelisimine sinerjistik bir katki
saglamasi1 olasidir. Prospektif ¢alismalar, hiperhomosisteinemi ile tiim sebeplere
bagli mortalite oranlar1 arasindaki nedensel iligkinin diyabetik olgularda, diyabetik
olmayan olgulara gore daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir. Benzer sekilde, tip
Il diyabetik hastalarda artmis plazma homosistein seviyeleri ile koroner olaylarin
gelisme riski arasinda giiglii ve bagimsiz bir iliski bildirilmektedir (Aliyev ve ark
2005).

Diyabetik hastalarda uzamis hiperglisemi temasi, ekstraselliiler matriks
proteinlerinde glikozilasyona yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak, arteriyel damar

duvarlar1 da dahil olmak iizere pek ¢ok dokuda kollajenin ve ekstraselliiler matriks



proteinlerinin ¢apraz baglanmasina neden olan ileri derecede glikozillenmis son
tirlinler meydana gelmektedir. Bu durum reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu da
hizlandirmakta ve oksidatif stresi arttirmaktadir. Homosisteinin, ilerlemis
glikolizasyon son iirlinleri ile uzun siire temas eden damar duvarinda endotel hiicre
hasarina yol ac¢tigi hipotezi Hofmann ve ark tarafindan 6ne siiriilmiistiir. Yiiksek
plazma homosistein diizeyi, glikozun dogrudan sitotoksik etkilerini ve/veya endotel
hiicrelerine olan oksidatif stresini hizlandiriyor olabilir (Aliyev ve ark 2005,
Giildiken ve ark 2007).

Looker ve ark (2003)’1 yaptiklar1 bir ¢alismada Tip 2 diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri varliginda serum homosistein konsantrasyonlarinin yiiksek
oldugunu ve mikroalbuminiiri insidansinin da bazal homosistein konsantrasyonlari

ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Buysschaert ve ark (2000)’1 tip Il diyabetik hastalarda artmis plazma
homosistein seviyelerinin yiiksek bir makroanjiyopati prevalansi ile iligkili ancak
insiilin rezistansi ile ilgili herhangi bir iliksisinin olmadigini bildirmislerdir (Booth
2000).

Serum homosistein diizeyleri yapilan bir ¢alismada;
- Hafif hiperhomosisteinemi ( 15-30 umol/L ),
- Orta hiperhomosisteinemi ( 31-100 pmol/L ),

-Agir hiperhomosisteinemi (>100 umol/L ) olarak 3 grupta degerlendirilmistir
(Bozkurt 2006, Demirel 2007, Gezici ve ark 2008, Kocabalkan ve ark 2000,
Lindgren ve ark 1995).

Siddetli hiperhomosisteineminin arteriyoskleroz ve serebral tromboemboli
nedeni, orta hiperhomosisteineminin ise vaskiiler risk faktorii olabilecegi One
stirilmiistiir (Gezici ve ark 2008, Kocabalkan ve ark 2000, Turgut ve ark 2004).
Hafif hiperhomosisteineminin ise kontrol altinda tutulmasi ilerki donemlerde
hipertansiyon ve koroner hastaliklarin gelisiminin onlenmesi agisindan Snemlidir.
Hiperhomosisteineminin genel popiilasyondaki prevalansi % 5-30 arasindadir (Dal
ve ark 2006).



1.1.2.Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Kalitsal

Transsiilfiirasyon bozukluklari

Sistatyon B-Sentaz eksikligi

Remetilasyon bozukluklar1

Vitamin B12 transport bozuklugu (nadir)

Vitamin B12 koenzim sentez bozuklugu (nadir)

Metiyonin sentaz bozuklugu (nadir)

5, 10 MTHEF eksikligi veya bozuklugu (nadir)

Edinsel

Vitamin eksiklikleri

Vitamin B12

Vitamin B6

Folik asit

Kronik Hastaliklar

Renal yetmezlik

Hipotiroidi

Akut lenfoblastik 16semi

Psoriyazis

Sistemik lupus eritematozus



laclar

Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitdrii)
Fenitoin veya karbamezepin (Folat antagonisti)
Nitrik oksit (metiyonin sentaz inaktivatorii)
Metilksantin (Vitamin B6 inhibitorii)

Nikotinik asit (Bozkurt 2006, Kocabalkan ve ark 2000).

1.1.3.Homosistein Metabolizmasindaki Edinsel Bozukluklar

Bu bozukluklar en sik rastlanan ve kolaylikla tedavi edilebilen
bozukluklardir. Edinsel nutrisyonel hiperhomosisteinemi nedenlerinden, folat ve

kobalaminin yetersiz alinmasi en yaygin goriilen nedenlerdir.

Serum homosistein diizeyi beslenme, giinliikk protein alimi, serum albiimin
diizeyi, folik asit, B kompleks vitaminleri kreatinin, kobalamin ile yakin iliskilidir.
Diyet aliskanliklar1 ve yasam sekilleri de etkili olur. Akut enflamatuar reaksiyonlarda
oksidatif stresin artmasi, serum albumin diizeylerinde azalma olusmasi serum
homosistein diizeylerinde artisa neden olur (Aksoy ve ark 2006, Atasoyu ve ark
2005, Kocabalkan ve ark 2000, Turgut ve ark 2004).

Edinsel hiperhomosisteinemi nedenlerinden bir diger grubu ise hastalik
durumlar olusturmaktadir. Serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastaligi olanlarda
serum homosistein diizeyleri ortalama 15-25 pmol/L oldugu, % 23-47 oraninda artis
gosterdigi bildirilmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin artisi ile
birlikte kan homosistein diizeyi artarak normalin 4 katina kadar ¢ikabilmektedir.
Bununla beraber bobrek fonksiyon bozuklugunun terminal doneminde ise total
homosistein konsantrasyonu 25-50 umol/L ye ulasir (Bozkurt 2006, Turgut ve ark
2004).

Pek cok ila¢ kullanim1 6zellikle de karbamazepin, fenitoin gibi B vitaminleri
ve folat metabolizmasini etkileyen ilaglarin kullanimi hiperhomosisteinemiye neden

olmaktadir. Yiiksek homosistein seviyesi; hipotiroidi, SLE, nikotinik asit, teofilin ve



L-dopa gibi ilaglarin kullanimi sirasinda da goriilebilir (Bozkurt 2006, Kocabalkan
ve ark 2000).

1.1.4.Homosistein Metabolizmasindaki Genetik Bozukluklar

Genetik bozukluklara bagli olarak goriilen eksiklikler genel populasyonda
veya vaskiiler hastalikli kisilerde goriilen yliksek seviyelerin muhtemelen sadece bir
kisminin sebebi olarak diistiniilmektedir. Homosisteiniiriye en sik sebep olan genetik
durum, yiiksek homosistein seviyeleri ve prematiire kardiyovaskiiler hastaliklarla
karakterize CBS eksikligidir. Artmis homosisteinin diger genetik sebepleri; MS ve
MTHEFR eksikligi ve bozuklugudur (Kocabalkan ve ark 2000).

Homozigot MTHFR eksikligi homosisteinemiye neden olan enzim
yetersizlikleri arasinda agir tablosuyla taninir. Bu enzim defektine sahip olan
hastalarin prognozu etkili bir tedavinin olmamasindan dolayi, diger bir enzim olan
CBS eksikligine gore daha agirdir. Otozomal resesif gecislidir. Tedavi segeneklerinin
pek olmamasi CBS eksikligine gore daha kotlii prognoza sahip olmasina neden
olmaktadir. Enzim aktivitesi % 0-20 arasindadir ve hiperhomoisteinemi yani sira,
Klinik tabloda norolojik fonksiyon bozuklugu, psikomotor retardasyon, inme ve
periferik noropati mevcuttur. Vakalarin % 70 inde arteriyel ve vendz tromboz gelisir

(Bozkurt 2006, Demirel 2007).

1.2.Yiiksek Homosistein Diizeylerinin Aterojenik Etkileri

Hiperhomosisteinemiye bagli damar hasarimin mekanizmalari timii ile
aydinlatilamamustir. Hali hazirdaki ¢alismalarin ana odagi; vaskiiler hasarin basladigi
yerler olan endotel, daha az oranda ise platelet ve pihtilasma faktorleri ile iliskilidir.
In vitro calismalarda, homosisteinin normalden yiiksek seviyelerinin endotelin
antikoagiilan etkisini degistirdigi ve dogrudan endotel sitotoksisitesine neden oldugu

gosterilmistir (Battaloglu ve ark 2001, Kocabalkan ve ark 2000, Turgut ve ark 2004).

Patogeneze yonelik yapilan c¢alismalarin ¢ogu vaskiiler endotelyumdaki
fonksiyonel anormallikler ve oksidan stres olmak iizere iki alanda yogunlagsmaktadir
(Bozkurt 2006).

Aterosklerozisin gelisinde enflamatuar siirecin destekleyici rolii hakkinda son

yillarda birgok saglam kanitlar toplanmistir. Enflamasyon aterosklerozisin biitiin



sathalarinda meydana gelebilir ve arteriyel duvarda lipidlerin birikmesiyle
karakterize edilir. Kliniksel bulgular enflamasyonun aterojenik roliine uygunluk
gosterir. Calismalar enflamasyon risk markerlar ile koroner bulgular arasinda giiglii
bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu hipotezlerden her biri LDL
oksidasyonunun kardiyovaskiiler hastalikla enflamasyonun baglantili oldugunu 6ne
stirmektedir. Arastirmalar intimal ateroma i¢ine makrofajlarca LDL partikiillerinin
alimi dahil aterosklerozisin hazirhk asamalar1 i¢cin  LDL’nin  oksidatif

modifikasyonunun zorunlu oldugunu 6ne siirmektedir (Sutton ve ark 2008).

Homosisteinin damar toksisitesi birbirinden farkli bir¢ok etmenin katilimiyla
ortaya ¢ikar. Oksijen radikalleri olusumunu artirarak LDL oksitlenmesine,
dolayisiyla trombosit aktivasyonuna ve kiimelenmesine yol agar. Damar diiz kas
hiicrelerinin biiyiimesini artirdigi gibi, diiz kas hiicresindeki kalsiyum salinimini,
damar reaktivitesini artirir ve endotelin antitrombotik 6zelligini trombotik yonde

degistirir (Ergiiven ve ark 2007).

Homosisteinin oksidasyonu hidrojen peroksit olusumuna yol acarak endotel
hiicre hasarina yol agabilir. Tromboza sebep olabilen diger mekanizmalar;
prostasiklin sentezinin inhibisyonu, platelet 6mriiniin azalmasi, artmis faktor V
ekspresyonu, protein C inaktivasyonu, von Willebrand faktor olusum ve salgisindaki

bozuklugu igermektedir (Kocabalkan ve ark 2000).

Hiperhomosisteinemideki diger bir oksidan stresten koruma mekanizmasi,
hidrojen peroksidin ve lipit peroksitlerin rediiksiyonunu katalizleyen antioksidan
enzim, glutatyon peroksidazdir ve bu enzim homosisteinin oksidasyon {iriinlerine
kars1 endoteli korumaktadir. Cilinkii homosisteinden peroksit tiretimi ile in vitro
endotel hiicre toksisitesi arasinda korelasyon vardir ve glutatyon peroksidaz nitrik
oksidin oksidatif inaktivasyonunu engellemektedir. Endotelyal glutatyon peroksidaz
aktivitesi, homosistein maruziyetinden sonra azalmaktadir Ki, bu antioksidan
mekanizmanin kronik hiperhomosisteinemi esnasinda azaldigini diistindiirmektedir.
Yapilan ¢alismalarda homosisteinin endotelde glutatyon peroksidaz ekspresyonunu
suprese ettigi ve bu olaym lipit peroksidasyonunu arttirdigi gézlenmistir (Bozkurt
2006).
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1.2.1.Homosistein aracih vaskiiler hasarda etkili oldugu diisiiniilen

potansiyel faktorler:

Endotel disfonksiyonu

* NO iretiminde hasarlanma

* Reaktif oksijen kaynakli maddelerin agir1 iiretimi

* Von Willebrand fakt6r ve trombomodulin artisi

*» Doku faktorlerinin liretiminde artis

» Antitrombin III iretiminde azalma

Vaskiiler diiz kas hiicreleri

* Proliferasyon artis1

* Kopiik hiicre formasyonunda artig

Koagiilasyon yolu

* Trombosit yasam siiresinde hasarlanma

* Trombositlerden tromboksan A2 iiretiminde artma

* Faktor V ve X aktivasyonunda artma

» Fibrinojen diizeyinde artma

e Serum antitrombin aktivitesinde azalma

Oksidatif stres

* Reaktif oksijen kaynakli maddelerin sistemik artisi

* Plazma antioksidan aktivitesinde azalma

* Lipid peroksidasyonunda artma
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Hiperhomosisteinemi; periferal, serebral ve koroner arter hastaliklarinda ve
vendz trombiis durumlarinda ortaya ¢ikan bir laboratuvar bulgudur ve aterosklerotik
ve tromboembolik hastaliklar, vendz tromboz i¢in yaygin, bagimsiz ve modifiye
edilebilir bir risk faktoriidiir (Battaloglu ve ark 2001, Ergiiven ve ark 2007, Gezici ve
ark 2008). Cesitli ¢aligmalarda hiperhomosisteineminin vaskiiler hastalik agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve yiiksek homosistein seviyelerine sahip bireylerde

koroner kalp hastaligi riskinin arttigi gosterilmistir (Ergiiven ve ark 2007).

Koroner kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar Amerika ve Avrupa’da
en ¢ok Oliime neden olan hastaliklarin basinda gelir. Sigara, hipertansiyon, diyabet
gibi geleneksel risk faktorlerinin koroner kalp hastaligini arttiran sebepler olarak
diistiniilmesine ragmen % 15 ve % 20 koroner kalp hastaligi olanlarin bu risk
faktorlerinden  higbirisine sahip olmadigi tespit edilmistir. Bu sebeple
epidemiyologlar ve biyologlar diger risk faktorlerini bulmaya ¢alismislardir. Bu yeni
risk faktorlerinin basinda erken teshis imkani saglayan plazma homosistein seviyesi

biiylik 6nem tagimaktadir (Humphrey ve ark 2008).

Homosistein vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olarak endotelin
antikoagiilan etkisini degistirdigi ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyon neden
olabilecegi belirlenmistir (Gezici ve ark 2008, Turgut ve ark 2004). Bu yiizden son
yillarda yapilan ¢aligmalar homosistein ile ateroskleroz arasindaki iligkinin dnemini

vurgulamaktadir.

Graham ve ark (1997)’1 KAH ig¢in geleneksel risk faktorleri bulunan
olgularda hiperhomosisteineminin riski katlayict etkisi oldugunu gostermislerdir.
McCully(1969) yaptigi bir seri calismalar ile homosisteineminin aterotrombik

vaskiiler hastaliklarin patogenezinde bir rol oynayabilecegini belirtmistir.

Clarke ve Collins (1998) yaptiklar1 metiyonin yiiklemesi calismasinda,
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarin % 42’sinde, periferik vaskiiler hastalig1 olanlarin
% 28’inde, koroner arter hastaligi olanlarin % 30’ unda hiperhomosisteinemiyi
saptamiglardir. Homosistein diizeyi normal iist simirdan % 12 fazla olan erkek
vakalarda yapilan bir c¢alismada, bu hastalarda diger risk faktorleri ortadan
kaldirilmigs olmasina ragmen, kontrollerle karsilagtirildiginda myokard enfaktiisii

riskinin 3 kat artt1ig1 saptanmistir (Bozkurt 2006).
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1.2.2.Hiperhomosisteinemi ve Hipertansiyon

Yiiksek homosistein Konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk
faktorli olabileceginin gosterilmesi halk sagligi agisindan bu aminoasidin kandaki
diizeyini belirleyen etkenlerin belirlenmesini 6nemli kilar. Homosisteinle ilgili
yapilan ¢aligmalar genellikle bu aminoasidin kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde
bir risk faktérii olabilecegini ve bunu nasil bir mekanizma ile olusturabilecegini

gostermeye yoneliktir (Aksoy ve ark 2006, Aliyev ve ark 2005, Somay ve ark 2005).

Graham ve ark (1997)’1 son zamanlarda yaptiklari bir ¢alismada 750
aterosklerozlu  hastada ve 800 normal sahista plazma homosistein
konsantrasyonlarina bakmustir. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus (11,25 pmol/L’ye karsin 9,73 umol/L, p<0,001) ve metiyonin
yiiklenmesiyle 27 hastada daha hiperhomosisteinemi tespit edilmistir. Ilginctir ki
hiperhomosisteineminin vaskiiler hastalik i¢in sigara ve arterial hipertansiyon gibi
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmus ve sigara i¢en ve hipertansif hastalarda
risk katlanmasina yol agmustir. Yazarlar bu yilizden hiperhomosisteinemili hastalarda
sigaraytr birakmanin ve arteriyel hipertansiyonu kontrol etmenin Onemini

vurgulamuslardir (Yapici 2004).
1.3.Maskeli Hipertansiyon
1.3.1.Genel Bilgiler
1.3.2.Esansiyel Hipertansiyonun Tanim
Sistemik arter basincinin 140/90 mmHg’nin istiinde oldugu ve buna neden

olabilecek herhangi bir patolojinin saptanamadigi durumlar esansiyel (primer,

idiyopatik) hipertansiyon diye adlandirilir.

Giliniimiizde gelismis {ilkelerde hastayr hekime gotiiren sebeplerin baginda
sistemik arter kan basicindaki artis gelmektedir (Ongen 1997).
1.3.3.Hipertansiyonda Tam Yontemleri

Kan basinglarinda yiikselmelerin  oldugundan siliphelenilen ya da

hipertansiyon gelismis hastalarin gilivenilir bir sekilde degerlendirilebilmeleri, bir

baska deyisle hastaya dogru bir tan1 konulabilmesi ve yiiksek kan basinci durumunun
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dogru bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hastalarin kan basinglarinin dogru bir

sekilde Olgiilebilmesi dnemlidir (Parati ve Valentini 2007, Yiiksel 2005).

Kan basincinin civali manometre ile dl¢limii uzun yillar hipertansiyonun
tanisinda ve tedavisinin diizenlenmesinde kabul goren yontem olmustur. Fakat bu
klasik yontemle kan basincinin 24 saatlik seyri hakkinda fikir edinmek miimkiin

olmamaktadir (Ozduran ve Cemri 2001).

1.3.4. Ambulatuvar Kan Basinci1 Monitérizasyonunun Onemi

Hipertansiyon tanisinin, kan basmci yiikselmesinin prognostik etkilerinin
degerlendirilmesinin ve antihipertansif tedavinin uygulanmasiyla kan basincinda elde
edilen azalmanin faydalarinin gosterilmesinin geleneksel olarak muayene sirasindaki
kan basinci Ol¢limlerine dayandigi gergegine ragmen, giderek artan sayidaki
caligmada muayene sirasindaki kan basinci dl¢timlerini tamamlayici olarak muayene
dis1 kan basinci 6lgiimlerinin de rutin bir sekilde kullanilmasinin hastanin tedavisine

onemli katkilar saglayacagi 6ne siiriillmektedir (Parati ve Valentini 2007).

Giinlik yasamdaki kan basincimin seyrini etkileyen i¢ ve dis faktorlerin
aydinlatilmas1 ve muayene sirasindaki Ol¢timlerini etkileyen kisithiliklardan giderek
daha fazla haberdar olunmasi, muayene dis1 kan basinci konusunda bilgi almaya
olanak saglayan yaklagimlarin kullaniminin giderek artmasina yol agmistir ve bunlar
arasinda, kan basincinin 24 saat icerisindeki degiskenliginin niceliginin belirlenmesi
ve bir gozlem donemi igerisindeki toplam kan basinct yiikiiniin  bir
degerlendirilmesinin yapilmasi sayilabilir. Bu amaca yonelik olarak kullanilabilecek
teknikler arasinda kullanici dostu ve nispeten dogru 6l¢iim yapan otomatik araglar
yardimiyla hastanin kendi kan basincini evde dlgmesi (kisisel kan basinci takibi)
(SBPM) ve hareket halinde giinliikk aktivitelerini yerine getiren hastalarda belirli
araliklarla kan basinci ol¢limii yaparak takip saglayan ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu (ABPM) yer almaktadir (Ozduran ve Cemri 2001, Parati ve
Valentini 2007, Sega ve ark 2005, Yiiksel 2005).

Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii i¢in kullanilan sistemlerin gelistirilmesi son
30 yilda olmustur. Son yillarda kiiclik, tasinabilir, otomatik, tekrarlanan olgiimlerle
24 saatlik kan basincinin gézlemlenmesine olanak taniyan cihazlarin gelistirilmesiyle

klinik hipertansiyonun degerlendirilmesi kolaylagmistir. Bu monitorler, hasta giinliik
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aktivitesini siirdiiriirken belli araliklarla otomatik olarak sisirilen manson ile
oskiiltasyona dayali veya osilometrik yontemlerle kan basincim1 OSlgerler.
Ambulatuvar kan basinct monitorii ile 6l¢iimler tipik olarak 24 saat siire i¢in ve 15
ile 30 dakika araliklarla alinir. Elde edilen sonuglar genellikle giindiiz, gece ve 24

saatlik ortalama kan basinci seklinde degerlendirilirler (Ozduran ve Cemri 2001).

Muayene sirasindaki kan basinci yiiksek olan, fakat hedef organ hasari
olmayan hastalarda (beyaz onliikk hipertansiyon siiphelisi) ya da muayenede normal
kan basincina sahip fakat tani konulamamis hedef organ hasarit olanlarda (gizli
hipertansiyon siiphelisi) ABPM yonteminin, teshisi dogrulamak ic¢in kullanilmasi
onerilmektedir (Celis ve ark 2005). Bu yontemin son yillarda kullaniminin giderek
artmasi hem maskeli hipertansiyon hem de beyaz 6nliik hipertansiyon hastalarina

erken teshis ve tedavi imkan1 saglamaktadir.

Ambulatuvar Kan Basinci Monitorizasyonunun Yararh Olabilecegi

Durumlar

- Yeni tam1 almis ve hedef organ hasari gelismemis hipertansif hastalarin

degerlendirilmesi
- Antihipertansif tedaviye direngli hipertansiyon
- Hedef organ hasar1 bulunan, sinirda hipertansiyon
- Antihipertansif tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi
- Beyaz 6Onliik hipertansiyonu
- Epizodik hipertansiyon
- 24 saatlik ortalama kan basincinin tekrarlanabilirliginin yliksek olmasi

-Antihipertansif ila¢ tedavisi sirasinda goriilen hipotansiyona iligkin

semptomlarin gelismesi

- Otonomik disfonksiyon, ortostatik hipotansiyon/otonomik néropati (Ongen
1997, Ozduran ve Cemri 2001, Parati ve Valentini 2007, Yiiksel 2005).
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Ambulatuvar Kan Basinc1 Takibinin Kisithhiklar:

- Ogzellikle gercek ambulatuvar kosullar altinda, otomatik kan basinci

okumalarinin dogrulugunun bozulmasi olasiligi
- Hastanin giinliik aktivitelerini engellemesi
- Uyku kalitesinin kismen etkilenmesi
- Saatlik kan basinci degerlerinin tekrarlanabilirliginin sinirlt olmasi

- Referans “normal” ABPM degerleri konusundaki tartigmalarin hala devam

ediyor olmasi

- ABPM’nin prognostik degeri konusunda hala daha fazla kanita gerek
duyulmast

- Incelemenin maliyetinin yiiksek olmas1 (Parati ve Valentini 2007).

Muayene sirasindaki ya da muayene disindaki kan basinct oOlgiimlerini
birlestiren kan basinci degerlendirmeleri bize hastalar1 yalnizca muayene sirasindaki
Ol¢iimlere dayanan geleneksel degerlendirme yonteminden ¢ok daha dogru bir
sekilde siniflandirma olanag1 saglamaktadir. Muayene sirasinda (>140/90 mmHg) ve
ev i¢i ya da giin i¢i ambulatuvar (>135/85 mmHg) hipertansiyon i¢in esik kan basinci
degerlerinin uygulanmasi, hipertansiyonu oldugundan kuskulanilan ya da bilinen
hipertansiyonu olan hastalarin dort farkli kategori igerisinde siniflandirilmasina yol

acmaktadir. Bu dort kategori asagidaki gibi tanimlanmastir:

1. Normotansif, ya da hem muayene sirasindaki 6lgtimlerinde, hem de ABPM
(ya da SBPM) sirasinda normal degerlerin elde edildigi, kontrol altindaki, tedavi

edilen hipertansiyon;

2. Siirekli hipertansiyon ya da hem muayene sirasindaki kan basinci
Olgtimlerinde hem de ABPM (ya da SBPM) degerlerinde bir yiikselmenin oldugu,

kontrolsiiz hipertansiyon;

3. Beyaz onliikk hipertansiyonu, ofis kan basinct Ol¢limii degerlerinin

belirlenen smir degerden yiliksek oldugu (beyaz oOnliik ya da izole ofis
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hipertansiyonu) ancak muayenchane disi kan basinct degerlerinin normal oldugu

hipertansiyon;

4. Maskelenmis hipertansiyon, muayene sirasindaki kan basinci dlgtimlerinin
normal, ancak ABPM (ya da SBPM) ile elde edilen 6l¢iim degerlerinin yiiksek
oldugu hipertansiyon.

Son zamanlarda, ABPM ve SBPM’nin klinik pratikte giderek daha sik bir
sekilde kullanilmaya baslanmasi bize beyaz Onliik hipertansiyonu ve maskelenmis
hipertansiyonun ana epidemiyolojik ve prognostik ozelliklerini ¢ok daha iyi bir
sekilde tanimlama olanagini saglamistir (Celis ve ark 2005, Parati ve Valentini 2007,
Pickering ve ark 2007).

1.3.5.Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz onliik hipertansiyonu terimi, muayenehanede veya klinik 6lgiimlerde
hastanin tibbi personelle karsilasmasinin kan basincini yiikseltmesine karsin, giiniin
diger saatlerinde evde veya klinik disinda 6lgiilen kan basincinin normal bulundugu
hastalar1  tanimlamak i¢in  kullanilir.  Primer hipertansiyonlu  olgularda
muayenehanede kan basinci oSlglimlerinin giinlik yasamdaki Ol¢iimlerden daha
yiiksek olmasi ise ‘Beyaz Onliik Etkisi’ olarak bilinmektedir (Balal ve ark 2004,
Lurbe ve ark 2005, Mancia ve ark 2009, Ozduran ve Cemri 2001, Parati ve Valentini
2007, Yiksel 2005).

Beyaz onliik etkisi, beyaz oOnliik hipertansiyonundan farkli bir kavramdir,
beyaz Onliik etkisi normotansif bireylerde goriilebilecegi gibi dnemli derecede klinik

hipertansif hastalarda da saptanabilir (Ozduran ve Cemri 2001).

Beyaz onliik hipertansiyon sikligimin yeni tanimlanmis olgularda %10- 60
arasinda olduguna ve beyaz Onliikk hipertansiyonunun yasla birlikte arttigina,
kadinlarda daha sik goriildiigiine dair bulgular vardir. Sigara, alkol kullanimi, obezite

ve sedanter yagam da etyopatogenezinde 6nemli rol oynar (Balal ve ark 2004).

Klinik disinda kan basincinin normal oldugunun gosterilebilmesi i¢in
ambulatuvar kan basinci monitdrizasyonu biiyiik kolaylik saglamaktadir. Klinikte

yiikksek kan basinci olan kisinin giindiiz ambulatuvar sistolik ve diyastolik kan
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basincinin normal kabul edilen sinirin altinda olmasi beyaz onliik hipertansiyonunu

gosterir (Balal ve ark 2004).

Beyaz oOnliik hipertansiyonunun tanimlanmasi potansiyel olarak kot bir
prognoz gostergesidir ve bu durumun gézlemlendigi hastalarda kalici hipertansiyon
gelisme riski iki kat artmaktadir (Parati ve Valentini 2007). Beyaz oOnliikk
hipertansiyonunun prevelansindaki artis hedef organ hasarindaki prevelansi da
arttirmaktadir (Balal ve ark 2004, Mancia ve ark 2009, Ozduran ve Cemri 2001).

1.4.Maskeli Hipertansiyon Tanim

“Beyaz gomlek hipertansiyonu” nun tersi olarak tarif edilmis olan maskeli
hipertansiyon; bireylerde muayenedeki kan basinci degerleri normal (<140/90
mmHg) olmasina ragmen, ambulatuvar veya evdeki kan basinci degerleri yilikselmis
olabilir (>135/85 mmHg) ve bu duruma “izole ambulatuvar hipertansiyon” veya
“maskeli hipertansiyon” adi1 verilir (Bobrie 2004, Konstantopoulou ve ark 2006,
Mancia ve ark 1993, Ohkubo ve ark 2005, Pickering ve ark 2007, Sega ve ark 2001,
Verdecchia ve ark 2009).

Genel popiilasyonun % 10 unda bu durum goriilebilir ve dnemlidir. Ciinkii
rutin muayenelerle teshis konulamaz. Hastada ise artmis hedef organ hasar1 ve
kardiyovaskiiler hasarla sonuglanan etkileri olan énemli bir hastaliktir (Mancia ve

ark 2006).
1.4.1.Maskeli Hipertansiyonun Sebepleri
Sigara:
Yapilan calismalar sigara igenlerin giinliik kan basincinin yiiksek olma
egilimi gosterdigini kanitlamistir (Pickering ve ark 2007, Selenta ve ark 2000). Uzun

yillardir sigara icen 319 goniilli hasta ilizerinde yaptig1 ¢alismada bunlarin %

23’{inlin maskeli hipertansiyonlu olma egiliminde oldugunu bulmustur.

Alkol:

Maskeli hipertansiyonda kan basincinin yiikselmesine katkida bulunan bir
diger faktor de alkoldiir. Cornell Worksite ¢alismalarinda kullanilan deneklerden

alkol alanlarin kan basincinin yiiksek oldugunu gostermistir (Ishikawa 2006).
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Fiziksel Aktivite:

Giin i¢inde fazla aktivite yapan deneklerin giinliik kan basinglar1 daha
yiiksektir. Fiziksel aktivitenin risk ve tehditler acisindan 6nlemler alindiktan sonra
diizenli olarak yapilmasinin saglik iizerine 6zellikle de tansiyon iizerine olumlu

etkileri ortaya ¢ikabilir.

Diger Faktorler:

Bunlar cinsiyet ve yas gibi faktorlerdir (Pickering ve ark 2007). Sheaf
caligmalarinda, 60 yas tizerindeki hipertansif hastalarla yaptig1 calismasinda onlarin

oldukga yiiksek bir risk grubu oldugunu bulmustur (Bobrie ve ark 2001).

1.4.2.Maskeli Hipertansiyonun Goriilme Sikhg:

Maskeli hipertansiyonun yayginliginin tespiti 6nemli bir sorundur. Niifusa

dayal1 caligmalardaki mevcut bilgilerin belirli verilerinin olmayis1 biiyiik sorundur.

Toplumdaki  prevalansi,  yaklastk  olarak  izole = muayenehane
hipertansiyonununki kadardir (Mancia ve ark 2006, Ohkuba ve ark 2005) ve
muayenehane kan basinci degerleri normal olan her 7 veya 8 bireyden yaklasik
birinin bu kategoriye girebilecegi hesaplanmistir (Mancia ve ark 1993). Bu durumun
zaman ic¢indeki stirekliligine iliskin bilgiler sinirli olmakla birlikte, gercekten normal
kan basinci olan bireylerle karsilastirildiginda, bu tiir bireylerde metabolik risk
faktorii prevalansinda artigla (Mancia ve ark 2006) birlikte organ hasart prevalansinin

daha yiiksek (Sega ve ark 2001) oldugu gosterilmistir.

Japonya’da yapilan bir c¢aligmada normal kan basingli deneklerin %
10,4’tinde maskeli hipertansiyon olduklart rapor edilmistir (Parati ve Valentini 2007,
Pickering ve ark 2007).

Maskeli hipertansiyon ¢ocuklarda da tanimlanmistir. Lurbe ve ark (2005)’1
tarafindan raporlanan 592 c¢ocukla olan bir c¢alismada (yas 10,2)maskeli
hipertansiyon tespit edilmistir. Normal cocuklarla karsilastirildiklarinda maskeli
hipertansiyon tespit edilen gocuklardaki obesite ve ailesel hipertansiyon hikayeleri

daha fazla bulunmustur.
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Sonug olarak, son birka¢ yilda yapilan ¢aligmalar, muayenehane dig1 kan
basinct Ol¢limleri hipertansiyonun siddetini daha iyi tanimladigindan ve goriiniirde
normotansif bazi bireylerde daha yiiksek bir risk profilini ortaya g¢ikardigindan,
ABPM yo6nteminin énemine iliskin giderek artan sayida kanit saglamistir. Yeni bir
uzun siireli gozlemsel ¢alismada 12 yillik 6liim riski; muayenehane, ev ve 24 saatlik
tanimlara gore normotansiflik halinden bir, iki ve her {i¢ kan basinct Ol¢iimiinde
hipertansif bulunma durumlarina dogru giderek arttigi gosterilmistir (Mancia ve ark
2006).

1.4.3.Maskeli Hipertansiyonda Organ Hasar1 ve Prognoz
Kesitsel calismalarda, maskelenmis hipertansiyonu olan hastalar, klinik ve

ambulatuvar kan basincit normal hastalarla karsilastirildiginda hedef organ hasari

prevalansinin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Parati ve Valentini 2007).

Yapilan bir Japon ¢alismasinda, karotis intima-media kalinligi diger normal

tansiyonlu hastalara olanla daha yiiksek bulunmustur (Pickering ve ark 2007).

Osahama popiilasyonunun genis bir Ornekleminde maskeli hipertansiyon
tespit edilen gruplarda hem kardiyovaskiiler mortalite hem de inme morbiditesi

riskinin 6nemli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (Parati ve Valentini 2007).
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2.GEREC ve YONTEM

2.1.Gruplarin Olusturulmasi

Sunulan calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Poliklinigi’ne ve Meram Egitim Arastirma Hastanesi Uyku Poliklinigi’ne basvuran
67 normotansif ve 30 hipertansif olmak {iizere toplam 97 katilimci {izerinde
gergeklestirildi. Calismaya katilmayi kabul etmeyenler ¢alismaya alinmadi. Calisma
oncesi S.U. Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alinmis ve ¢alisma siiresince

etik degerlere baglh kalinmustir.

Kontrol ve ¢alisma gruplari su sekilde olusturulmustur; Kontrol grubu normal
kan basincina sahip 37 kisiden olusturulmustur. Asikar hipertansiyonu olan 30 kisi
de galismaya dahil edilmistir. Calisma grubu ise fizik muayenede normotansif olan
67 hastaya 24 saatlik ambulatuar kan basinci holteri takilarak tespit edilmis olan 30

maskeli hipertansiyonlu hastadan olugmaktadir.

2.2.0rnek Toplanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler bilgilendirilip onaylar1 alindiktan
sonra her birinin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet boy, viicut agirligi, aldiklart
medikasyon vs.) kaydedildi. Daha sonra bireylerden 8 saatlik aclig1 takiben sabah
vendz kan oOrnekleri alindi ve bu oOrneklerden elde edilen serum Ornekleri
biyokimyasal analizler gerceklestirilinceye kadar -80°C’ de saklandi. Bu 6lgtimler
icin gerekli olan kimyasal madde, ticari kit ve kolonlar ile her tiirli sarf
malzemesinin temin edilebilmesi icin Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigii’ ne bagvuruldu.

2.3 Homosistein ve Diger Kan Parametrelerinin Analizi

Hasta ve kontrol gruplarinda serum homosistein diizeyleri HPLC yontemi ile
olgiildii. Bu galismada total Hcy diizeyleri HP1100 cihazinda Chromsystems Kitleri
kullanilarak 6lgiildii. Chromsystems kitleri Hewlett Packard 1100 Isokratik pompast,
HP 1100 floresan dedektorlic kromatografik parca iceren HPLC cihazinda
degerlendirildi. Bu kitlerde modifiye silikondioksid Kkartilaj iceren 4.6X125 mm ters

faz kolunu (Munchen, Germany) bulunmaktadir. Bu g¢alisma sirasinda kullanilan
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ticari kitler Betamed Tibbi Malzeme Limited Sirketine aittir. Sistemin plazma

homosistein 6l¢iim islemi asagida agiklandig: sekilde idi;

100uL plazma, 25 pL i¢ standart ve 25 uL indirgeyici soliisyon [tris(2
carboxyethyl) phosphine (TCEP)] ile karistirildi ve 5 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. Ardindan proteinlerin  ¢okmesi i¢in 100 pL ¢oktiiriicii  soliisyon
[trichloroacetic acid (TCA)] eklendi. 30 saniye vortekslenerek 9000xg’de 5-7 dakika
santrifiij edildi. Ayr1 bir eppendorf iginde 100 pL thiol’e 6zel floresan boya igeren
tiirevlendirici ¢ozeltiye, olusturulan siipernatandan 50 pL eklendi ve 50-55 ° C’de 15
dakika beklendi. Inkiibasyon sonrasi &rneklerin sogutulmasini takiben 25 ul HPLC
sistemine enjekte edildi. Mobil faz akim hiz1 1,5 ml/dk olarak ayarlandi. Floresan
detektorde eksitasyon 385 nm emisyon 515 nm dalga boyu kullanilarak homosistein

analizleri gergeklestirildi.

Aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol ve

trigliserid analizleri rutin laboratuvarda otoanalizorler kullanilarak gergeklestirildi.

2.4.istatistiksel Analiz

Numunelerden elde edilen veriler, Istatistik Paket Programi SPSS 15 (2007)
araciligiyla bilgisayar ortamina aktarilmis ve her bir degisken icin ilgili analizler
yapilmigtir. Gruplar aras1 farkin anlamlilik arastirmasi i¢in t testi kullanildi.
Gruplararas1 ortalama kan basinci, aclik kan sekeri, HDL, LDL, trigliserit,
homosistein degerleri arasi farkin anlamlilik analizi t testi ile yapildi. Non parametrik
dagilim gosteren testlerin  analizi ig¢in Mann-Whitney U testi kullanild1.
Calismamizda gruplara ait sonuglar X+SD olarak verildi ve p< 0.05 olanlar anlamli
olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya katilan basglangigta normal kan basincina sahip bireylerden (n: 67)
24 saatlik kan basincimi takiben 30 katilimcida maskeli hipertansiyon saptandi.
Maskeli hipertansiyon i¢in kriter olarak ilk 6l¢iimde normal kan basinci olgiilen
bireylerde 24 saatlik takibinde ortalama kan basinci 135/85 mmHg ve {izerinde olan
hastalar maskeli hipertansiyon olarak kabul edildi. 30 baslangi¢ normal kan basincina
sahip bireyin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibinde giinliik ortalama sistolik
kan basinci 135 mmHg veya diyastolik kan basinc1 85 mmHg iizerinde belirlendi.
Caligmaya katilan normotansif bireylerde maskeli hipertansiyon siklig1 % 46,7 olarak
bulundu. Caligma katilimcilarimizdan asikar hipertansiyonu olanlarin tespitinde
ABPM kullanilmadig1 i¢in hipertansiyon hastalarimiza ait kan basinci degerlerini
elde edemedik. Kontrol ve maskeli hipertansiyon hasta gruplarimizin
belirlenmesinde ABPM yonteminden faydalanilmistir. Bu bulgular 1s18inda
katilimeilarin sayi, cinsiyet, ortalama kan basinci ve cinsiyete gore ortalama kan
basinct degerleri Tablo 3. 1 de verilmistir.

Tablo 3.1. Calisma katilimeilarinin sayis1 ve ortalama kan basinct degerleri.

Kontrol Hipertansiyon Hipl\eflra}[zl:]ili;/on D
(%) (%) (9%)
Say1 37 30 30 ns

Cinsiyet (E/K) 23/14 (%62,1-37,9)  14/16(46,7-53,3) 14/16(46,7-53,3) ns
Ortalama Giinliik

Sistolik KB. 116,1+8,2 - 134,247,1 ns
Erkek

Ort KB. 117,9+7,8 - 133,4+1,3 ns
Kadin

Ort KB. 112,8+8 - 134,9+5,1 ns

- Asikar hipertansiyonu bulunan ve tedavi alan hastalarin 24 saatlik kan basinci takibi
yapilmamuistir.

Calismamiza dahil olan kontrol, hipertansiyon ve maskeli hipertansiyon
hastalarina ait demografik veriler Tablo 3.2°de verilmistir. Gruplar arasinda yas, boy,
VKI agisindan herhangi bir farklilhik bulunmazken, kilo, sigara ve diyabet varligi
acisindan fark anlamli bulunmustur. Diyabet agisindan farki, maskeli hipertansiyon

hasta grubumuzun 19 tanesini diyabetli hastalarin olusturmasi ile agiklayabiliriz.
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Tablo 3.2. Calisma katilimcilarinin demografik 6zellikleri.

Kontrol Hipertansiyon . MaSkEI.'
(n:37) (n:30) Hipertansiyon p
) ) (n:30)
Yas 46,2+12,1 57,7+14,1 50,1+8,7 ns
Boy 165,9+15,8 165,4+8,7 164,5£10,1 ns
, 77,3+6,4 80,2+10,4 a: 0.001
Kilo 81,3+17,8 (a)(b) @) (b) b: 0.037
VKI 27,8 28,4 27,5 ns
a: 0.02
Sigara 11 (a)(b) 15 (a)(c) 3 (b)(c) b: 0.000
¢:0.000
DM
Varhgi ) ) 19

a: kontrol ile hipertansiyon kiyaslandiginda, b: kontrol ile maskeli hipertansiyon
kiyaslandiginda, c: hipertansiyon ile maskeli hipertansiyon kiyaslandiginda.

Calismamiza dahil olan kontrol, hipertansiyon ve maskeli hipertansiyon
hastalarina ait aglik kan sekeri ve kan lipid parametrelerine ait veriler Tablo 3.3°de
verilmigtir. Maskeli hipertansiyon grubunda diyabetik hastalarin varligi nedeni ile
aclik kan glikoz degerlerinde 6nemli farklililk saptanmustir. Hipertansif grupta
trigliserid diizeyleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Maskeli hipertansiyon grubunda da trigliserid diizeyleri hipertansiyon grubuna gore
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Total kolesterol ve HDL kolesterol
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan Onemli bir farkliliga

rastlanilmamustir.

Tablo 3.3. Caligma katilimeilarinin kan lipid ve aglik kan glikoz degerleri.

. . Maskeli
K(grlgt;;)l Hlpeé:]t%ra;lyon Hipertansiyon P
: : (n:30)

Achk kan 149,9+62,8 b: 0.000
Cokeri 83,1420,5 (b)  105,6+26,3 (c) AT o 0.000
Total 10924404 20114388  205.9+37.9 s

kolesterol
HDL 43,449 1 425498 40,4479 ns
LDL 12414228  126,2+382(c) 122,9+22,6 (c) c: 0,044

Tridliseriq 18891107 14431547 19161241 a: 0,003

g @) @)(c) ©) c: 0,045

a: kontrol ile hipertansiyon, b: kontrol ile maskeli hipertansiyon kiyaslandiginda, c:
hipertansiyon ile maskeli hipertansiyon kiyaslandiginda.
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Calismamiza katilan bireylerin homosistein diizeyleri ortalama ve standart
sapma olarak Tablo 3.4.°de verilmistir. Caligmamizda maskeli hipertansiyon
degerleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde degisiklik gostermemistir. Buna
karsilik homosistein diizeyleri agikar hipertansiyonu olan hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.002). Asikar hipertansiyonu olan

vakalarda homosistein diizeyi % 65 oraninda yliksek bulunmustur.

Maskeli hipertansiyonlu hastalar ile asikar hipertansiyonlu hastalar
kiyaslandiginda ise asikar hipertansiyonlu hastalarda homosistein diizeyleri anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0.005). Asikar hipertansiyonu olan hastalarda total
homosistein diizeyleri maskeli hipertansiyonu olan hastalara oranla % 88 oranda

yiiksek bulunmugtur.

Tablo 3.4. Calisma katilimcilariin serum total homosistein diizeyleri.

Homosistein (umol/L)

Gruplar Ortalamazsp p
Kontrol (n:37) 11,4+4,5 (a) -
Hipertansiyon (n:30) 18,8+20,9 (a)(c) a: 0.002, c: 0,005
Maskeli
_ _ 10,1+4,8 (c)
Hipertansiyon (n:30)

a: Kontrol ile hipertansiyon kiyaslandiginda, b: kontrol ile maskeli hipertansiyon
kiyaslandiginda c: hipertansiyon grubu ile maskeli hipertansiyon grubu ile kiyaslandiginda.

Caligmamiza dahil olan bireylerden 29’u sigara kullanmakta idi. Sigara i¢en

katilimcilarin homosistein diizeyleri anlamali derecede yiiksekti.

Tablo 3.5. Calisma katilimcilarinin homosistein degerleri ile sigara arasindaki iligki.

Homosistein (umol/L) p
Sigara I¢meyen (n:68) 10,7+ 0.6
Sigara icen (n:29) 15,6 £3,3 0,039
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4. TARTISMA

Calismamizda holter takilan hastalardan 30 maskeli hipertansiyon hastasi ve
37 normal tansiyon tespit edilen 67 kiside ve hipertansif 30 kiside plazma
homosistein diizeyi arastirllmistir. Maskeli hipertansiyonlu hastalarda homosistein
diizeyleri simdiye kadar yapilan ¢alismalarda arastirilmamistir. Katilimeilarin gesitli
demografik, klinik ve biyokimyasal ve yasam tarzi ozellikleri de homosisteine ek
olarak arastirilmigtir. Bunlardan yas cinsiyet ve boy ve viicut kitle indeksi agisindan
gruplar arasi herhangi bir farka rastlanmazken, kilo, sigara aliskanligi, aglik kan
sekeri, LDL, trigliserit degerleri agisindan fark anlamli bulundu (p<0,05). Maskeli
hipertansiyon hastalarimizin 19 tanesini diyabetli hastalar olusturdugu i¢in bu grubun
aclik kan sekeri seviyesi diger gruplara oranla daha yliksek bulunmustur. Asikar
hipertansiyonlu grubumuzun trigliserit seviyelerinin diger gruplara gore anlamh
derecede diisiik bulunmasinda hastalarin ya diyetlerine dikkat ettikleri ya da
kullandiklar1 ilaglarin kan lipid seviyelerini asagi ¢ektigini diistinmekteyiz. Yine
homosistein diizeyi normotansif ve maskeli hipertansiyon hastalarinda benzer

cikarken, asikar hipertansiyonu olan vakalarda anlamli derecede yiiksek bulundu.

Homosistein, metiyoninden sentezlenen bir aminoasittir. Ko-faktor olarak
vitamin B12 ve folik asite ihtiya¢ duyar. B6, B12, Folik asit vitamini aracili ii¢ yol
ile metabolize edilir. Homosistein kan diizeyleri, genetik enzim gesitliligi ve diyetle
vitamin almimi ve yasam sekillerinden etkilenebilmektedir. Akut enflamatuar
reaksiyonlarda oksidatif stresin artmasi, serum albumin diizeylerinde azalma ve
serum homosistein diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Gezici ve ark 2008, Turgut
ve ark 2004).

Homosistein veya metabolitine bagli aterotrombozun mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, ¢cok sayidaki epidemiyolojik kanit, koroner, serebral ve
periferik damarlardaki ateroskleroz i¢in hafif hiperhomosisteineminin bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Homosistein vaskiiler endotel hiicrelerinde
hasara neden olarak; endotelin antikoagiilan etkisini degistirip, diiz kas hiicrelerinde

proliferasyona neden olur (Gezici ve ark 2008).
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Meyve-sebze tiikketimi fazla, bitkisel beslenme 06zelligi yiiksek kisilerde
plazma homosistein diizeyinin bitkisel beslenme 6zelligi az kisilere goére anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (Aksoy ve ark 2006). Fung ve ark (2000) 466
olguda meyve-sebze, islenmemis tahil ve kiimes hayvanlart ectinden zengin
beslenenlerde kirmizi et, yagh siit iiriinleri ve islenmis tahildan zengin beslenenlere
gore serum folat diizeyinin daha yiiksek, buna karsilik homosistein diizeyini daha
diisiik bulmuslardir. Yine, Oshaug ve ark (1998) ekmek ve sebze tiiketimi ile

homosistein arasinda negatif bir korelasyon bildirmislerdir.

Literatiirde agir sigara igenlerin homosistein konsantrasyonu sigara
icmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sigara ile homosistein
arasindaki iliski daha 6nce yapilan ¢ok sayida calismada gosterilmistir (Aksoy ve ark
2006). Kato ve ark (1999) giinde 20 adedin iizerinde sigara i¢en kadinlarda
homosistein diizeyinin % 18 daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Nygard ve ark
(1995) her sigaranin homosistein konsantrasyonunu kadinlarda % 1, erkeklerde %
0.5 oraninda artirdigim1 gostermislerdir. Sigaranin homosistein diizeyini nasil
yiikselttigi tam bilinmemekle birlikte esas olarak vitamin diizeyini olumsuz
etkileyerek homosistein yiiksekligine yol ac¢tigi diistiniilmektedir Ciinkii sigara
icenlerde bir taraftan meyve-sebze tiiketimi, buna bagli vitamin alimi azalirken diger
taraftan vitamin ihtiyacinin arttigi gosterilmistir (Aksoy ve ark 2006). Bizim
calismamizda da sigara igen katilimcilarda homosistein diizeyleri anlamli derecede
yiiksek ¢ikti. Sigara igenlerde homosistein bulgulari literatiirii destekler nitelikte

bulundu.

Son donem bobrek hastaliginda, homosistein degerleri 25-50 umol/L’ye
ulastig1 literatiirde gosterilmistir. Serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalig
olanlarda, homosistein diizeyinde, % 23-47 artig (ort;15-25 umol/L) gosterilmistir
(Gezici ve ark 2008). Bizim galismamizda her ne kadar hipertansif hastalarda
serebral ya da periferal bir vaskiiler hastalik rastlanmadi ise de, hipertansif hastalarin
serum homosistein diizeyleri ortalama 18 pmol/L seviyelerindeydi. Bu bulgumuz

literatiirdeki diger bulgular ile uyumlu idi.

Calismamizda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibi sonucu maskeli
hipertansiyon hastas1 oldugu belirlenen 30 hastada homosistein diizeylerinin

normotansif olanlarla kiyaslandiginda degismedigini gozlemledik. Calismamiz
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homosistein diizeylerindeki artisin ancak agikar hipertansiyonda belirgin oldugunu
gostermektedir. Hipertansiyon ile homosistein arasindaki iligki literatiirde belirgin
sekilde gosterilmigken, literatiirde maskeli hipertansiyon ile homosistein arasindaki
iliski  incelenmemistir. Bu yiizden maskeli hipertansiyon sonuglarimizi
kiyaslayamadik. Ama calismamiz i1s18inda maskeli hipertansiyonda homosistein
diizeylerinin ¢ok da 6nemli olmadigin1 gérmekteyiz. Artan homosistein diizeylerinin
ancak asikar hipertansiyon vakalarinda ortaya ciktifin1 gorebilmekteyiz. Yiiksek
homosisteinin konsantrasyonunun kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii
olabileceginin gdsterilmesi halk sagligi acisindan bu aminoasidin kandaki diizeyini
belirleyen etkenlerin belirlenmesini 6nemli kilar. Homosisteinle ilgili yapilan
caligmalar genellikle bu aminoasidin kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde bir risk
faktorii olabilecegini ve bunu nasil bir mekanizma ile olusturabilecegini gostermeye
yoneliktir (Aksoy ve ark 2006). Kan basincindaki artisin etyopatogenezinde
homosisteinin rolii oldugu gosterilmekle birlikte homosisteinin etki mekanizmasi
hala aydinlatilabilmis degildir. Ama ¢alismamiz maskeli hipertansiyonda

homosistein diizeylerinin degismedigini géstermektedir.

Biitiin bu bilgilerin 15181nda daha genis sayida katilimei ile yeni ¢aligmalarin
yapilmasini Onerebiliriz. Ayrica bazi kan trigliserit diizeylerinde 6zellikle maskeli
hipertansiyon grubu acisindan farkin anlamli ¢ikmasinin kullandiklar: ilacin etki
mekanizmasindan dolayimi ya da hem aglik kan sekeri hem de kan lipid diizeyleri
acisindan diyetlerine dikkat etmelerinden mi kaynaklandiginin belirlenmesine

yonelik yeni ¢alismalarin yapilmasini 6nermekteyiz.
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5. OZET
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Metiyonin {irlinii olan homosistein aminoasidinin yiiksekligi endotel hasarina neden olmakta
ve ateroskleroz etyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Yiiksek homosistein diizeylerinin yiiksek
kan basincina neden oldugu literatiirde bir¢ok g¢alisma ile gosterilmektedir. Klinik olarak genelde
bulgu vermeyen, ambulatuar kan basinci takibi ile tanisi konulan ve uzun vadede hipertansiyon
gelisimine yol agan maskeli hipertansiyon hastalarinda da homosisteinin roliinii arastirmay1

amagladik.

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’ ne ve Meram Egitim
Arastirma Hastanesi Uyku Poliklinigine basvuran hastalar ¢alismaya alindi. Asikar hipertansiyonu
olan, normal kan basincina sahip hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil olan hastalara 24
saaatlik ambulatuar kan basinct 6lgtimleri yapildi. Demografik bilgilerin kaydi yani sira hastalardan
aclik sabah vendz kani alinarak homosistein diizeyleri floresan detektorlii HPLC sistemi kullanilarak

Olciildi.

Calismaya katilan normal kan basincina sahip bireylerden (n:67) 24 saatlik kan basincini
takiben 30 katilimcida maskeli hipertansiyon saptandi. Maskeli hipertansiyon i¢in kriter olarak ilk
Olctimde normal kan basinci Olgiilen bireylerde 24 saatlik takibinde ortalama kan basinct 135/85

mmHg lizerinde olan hastalar maskeli hipertansiyon olarak kabul edildi.

Homosistein analizleri sonucunda maskeli hipertansiyon hastalarinda kontrole gére bir
farklilik rastlanmazken asikar hipertansiyonlu hastalarla kontrol grubu arasindaki farkin 6nemli

oldugu gozlemlendi.
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Sonug olarak asikar herhangi bir saglik problemi olmayan ama maskeli hipertansiyonu olan
hastalarda homosistein diizeylerinin artmig kan basinci ilizerine Onemli bir etkisi olmadigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Ateroskleroz; Homosistein; Maskeli Hipertansiyon
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6. SUMMARY

Homocysteine Levels in Patient with Masked Hypertension

High levels of homocysteine amino acid, which is the product of metionin, causes endotel
damage and plays a critical role in atherosclerosis etiopathogenesis. It is shown in many studies in the
literature that high homocysteine levels causes high blood pressure. In this study, we aim to
investigate the role of homocysteine in the patients with masked hypertensions which lead to
development of hypertension in the long run and those with the diagnosis that ambulatuar blood

pressure should be monitored.

Study subjects included those applied to the Department of Cardiology in Meram Medical
Faculty at Selguk University and to the Sleep Polyclinic in Meram Education and Research Hospital.
Subjects with obvious hypertension and normal blood pressure were included in the study. Twenty-
four hours ambulatory blood pressure measurements of the subjects in the study group were observed.
In addition to registering demographic data, we measured homocysteine levels of the subjects by by

using HPLC system with fluorescent detector.

Out of the subjects with normal blood pressure (n: 67), 30 subjects were determined to have
masked hypertension following 24 hours blood pressure monitoring. As a masked hypertension
criterion in the initial measurements of the subjects whose blood pressure was measured, those having
average blood pressure of over either 135 mmHg in systolic, or 85 mmHg in diastolic, in 24 hrs

monitoring were determined to have masked hypertension.

In the analysis of homocysteine, it was observed that while there was no difference between
the control group and patients with masked hypertension. There was a significant difference between
the control group and patients with obvious hypertension. Patients with high blood pressure showed
higher homocysteine levels.

As a result, we have reached the opinion that in the patients with no obvious health problems
but masked hypertension, homocysteine levels do not have any significant effect upon high blood

levels.

Key Words: Atherosclerosis; Homocysteine; Masked Hypertension
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EK- B: ONAM SAYFASI

Sayin Hastamiz;

Sizi Biyokimya A.D. “maskeli hipertansiyonlu hastalarda homosistein

diizeyleri” baslikli bilimsel arastirmaya katilimec1 olarak davet ediyoruz. Bu
calismanin amaci, heniiz yeni literatiire ge¢mis olan bir hipertansiyon tipinde
(maskeli hipertansiyon) kanda bazi molekiillerin seviyelerini tespit etmektir. Bu
parametreler koroner arter hastalifi gelisiminde onemli oldugundan, c¢aligmaya
katilarak farkli ve yeni bir bulgu elde etmemizi ve bu verileri sizin i¢in yararli olacak
sekilde kullanmamizi saglayabilirsiniz.
Arastirmamiza katilmak zorunda degilsiniz. Katilmay1 reddederseniz, bu durum
hekim ile iligkilerinize ve tedavinize zarar getirmeyecektir. Katilmaniz durumunda,
size ait bilgilerin gizliligine 6zen ve saygi gosterilecektir. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda, kisisel bilgileriniz G6zenle
korunacaktir. Arastirma sirasinda neden gostermeden arastirmadan ayrilabilirsiniz.
Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak ig¢in, ayrilacaginizi dnceden
bildirmeniz  dogru olacaktir. Gerekli harcamalarla ilgili parasal hicbir
sorumlulugunuz yoktur. Size para 6denmeyecektir.

Sizden izin verirseniz enjektdr ile kolunuzdaki damardan 10 ml kan almak
istiyoruz. Bu islem sirasinda biraz aci hissedebilirsiniz. Kan alimindan sonra
kolunuzu fazla kipirdatmaz ve kisa bir slire igne yerini zedelemeden pamugu
bastirirsaniz, kan hemen duracak ve kan alimi sonrasi yasanan ufak doku hasarlari
karsiniza ¢ikmayacaktir. Kan alma esnasinda yada sonrasinda herhangi bir saglik
sorununuz ortaya ¢ikarsa, her tiirlii tibbi miidahalelerden para talep edilmeksizin
yararlanabilirsiniz. Arastirma ile ilgili sorularinizi her an Kamile YUCEL’e 0505 779
98 83 numarali cep telefonundan ulasarak bilgi alabilirsiniz.

GONULLUNUN ACIKLAMAYI YAPAN
ARASTIRMACI

Adi ve Soyadi: Ad1 ve Soyadi: Kamile YUCEL
Adresi Imzast:

Tel:

Imzast:

Tarih:
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