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OZET

Yeni Tam1 Hipertansiyonda Tedavi ile Apelin Diizeyi Degisimi ve Sol Ventrikiil
Diyastolik Islevi ile Tliskisi

Apelin kardiyovaskiiler sistem {izerine ¢esitli etkileri saptanmis olan yeni bir endojen
peptiddir. Bu calismada hipertansiyon tanist konan ve yeni ila¢ tedavisi baslanan
hastalarda apelin diizeyindeki degisimin saptanmasi ve tedavi sonrasi apelin diizeyi
ile diyastolik islev parametrelerindeki iyilesme arasindaki iligkinin arastirilmasi
amaglandi.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzuna gore evre 1 ve 2 hipertansiyon tanisi
konulmus 90 hasta (50 erkek, 40 kadin) ¢aligmaya alindi. Koroner arter hastaligi ,
diabetes mellitus , ciddi kapak hastaligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu % 45’ in
altinda olan, viicut kitle indeksi 30 kg/ m? nin iistiinde olan ve kreatinin diizeyi 1,6
mg/dl’ den yiiksek olan hastalar calismadan ¢ikarildi. Hastalarin yarisina 80 mg
telmisartan, diger yarisina da 10 mg amlodipin tedavisi rastgele olarak verildi.
Tedavi 6ncesi apelin diizeyi i¢in kan alinip, transtorasik ekokardiyografi uygulandi.
Rutin ekokardiyografik dl¢timlerin yaninda doku doppler ekokardiyografileri yapildi.
Doku doppler ekokardiyografi ile aniiler septal ve lateral e’ dalgalann kaydedilip,
analizlerde ikisinin ortalamasi kullanildi. Ayrica M-mod ekokardiyografi ile mitral
propagasyon velositeleri (Vp) Olgiildii. Bir aylik tedavi sonrasi plazma apelin diizeyi
Ol¢timii ve ekokardiyografi tekrarlandi.

Oniig¢ hasta kontrole gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Yas ortalamasi 48 + 10 olan
77 hastanin verileri analiz edildi. Her iki grup yas, cinsiyet dagilimi, bazal kan
basinct Olciimleri, bazal apelin diizeyleri ve bazal ekokardiyografik ol¢iimleri
acisindan birbirine benzerdi (p>0,05). 1 aylik tedavi sonrasinda hem amlodipin hem
de telmisartan grubu beraber degerlendirildiginde apelin diizeylerinde anlamli artig
izlendi (swrasiyla 0,32+0,02°¢ karsin 0,38+0,02 ng/dl ve 0,27+0,02’¢ karsin
0,34+0,02 ng/dl; p<0,001). Bu artis miktar1 her iki grupta birbirine benzerdi
(p=0,671). Yine hem amlodipin hem de telmisartan grubu beraber
degerlendirildiginde sistolik kan basincinda (sirasiyla 154+11°e karsin 123+10
mmHg vel55+7’e karsin 1229 mmHg) ve diyastolik kan basincinda (sirasiyla
96+9’a karsin 76£8 mmHg ve 92+6’ya karsin 74+9 mmHg) anlamli azalma izlendi
(p<0,001). Bu azalma miktar1 her iki grupta birbirine benzerdi (p=0,628). Her iki
grupta diyastolik islevin degerlendirilmesinde kullanilan  ekokardiyografik
parametrelerde gelisme izlendi (p<0,05). Spearman korelasyon testlerinde, apelin
diizeyindeki artis ile ekokardiyografik diyastolik islev parametrelerindeki gelisme
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.

Bu ¢alismanin sonucunda, yeni tani hipertansiyon hastalarinda 1 aylik antihipertansif
tedavi altinda etkin kan basinci kontrolii ile apelin diizeylerinde anlamli artig
saptandi. Apelin diizeyindeki artis ile diyastolik islevdeki iyilesme arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi.

Anahtar sozciikler: apelin, hipertansiyon, diyastolik islev



ABSTRACT

Change in Apelin Level in Response to Treatment and Relation with
Diastolic Function in Patients with Newly Diagnhosed Hypertension

Apelin is a novel endogenous peptide which has different functions in cardiovascular
system. In this study we aimed to investigate the change in apelin levels in patients
with newly diagnosed hypertension after one month of drug therapy and identify the
relation between apelin level and improvement in left ventricular diastolic function.

Ninety patients (50 men, 40 women) were enrolled who were diagnosed as stage 1
and 2 hypertension based on Eurepean Society of Cardiology guidelines. Patients
who had coronary artery disease, diabetes mellitus, severe valvular disease, body
mass index above 30 kg/ m? left ventricle ejection fraction below 45 % and
creatinine level above 1.6 mg/dl were excluded. Patients were randomized to
treatment groups of 80 mg telmisartan and 10 mg amlodipine. At baseline, blood
samples for apelin level were obtained and transthoracic echocardiography was
performed. In addition to routine echocardiographic measurements, lateral and septal
annular e’ wave velocities were measured using tissue Doppler method. Transmitral
flow propagation velocity (Vp) was measured by M-mode echocardiography. After 1
month of treatment, ambulatory blood pressure monitoring was performed and
plasma apelin level measurement and echocardiography were repeated.

Thirteen patients were excluded due to incomplete follow-up. Data from 77 patients
with a mean age of 48 + 10 were analyzed. Mean age, gender, baseline blood
pressure, apelin levels and echocardiographic measurements were similar between
the groups (p > 0,05 for all). When both amlodipin and telmisartan group evaluated
together, there was a significant increase in apelin levels after one month of
treatment (0,32+0,02 vs 0,38+0,02 ng/dl and 0,27+0,02 vs 0,344+0,02 ng/dl
respectively; p<0,001). This increase was similar between both groups (p=0,671). In
both amlodipin and telmisartan groups, there was a significant decrease in systolic
(154+11 vs 123+10 mmHg and 155+£7 vs 122+9 mmHg respectively) and diastolic
blood pressure values (96+9 vs 76+8 mmHg and 92+6 vs 74+9 mmHg
respectively)(p<0,001). This decrease was similar between both groups (p=0,628).
Parameters indicating diastolic function were improved in both telmisartan and
amlodipine groups (p<0,05). On spearman rank correlation test analysis, diastolic
function indices which were improved with treatment were not significantly related
to follow-up apelin level.

Apelin levels were significantly increased in newly diagnosed hypertensive patients
after one month of treatment and effective blood pressure control either with
telmisartan or amlodipine. Change in apelin level was not related to improvement in
diastolic function.

Key Words: Apelin, hypertension, diastolic function
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZIiNi

: Doku Doppler Geg Negatif Diyastolik Dalga
: Aminoasit

: Anjiotensin II

: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2
:Anjiyotensin Déniistiiriici Enzim Inhibitorii
: Amerikan Kalp Birligi

: Alanin Aminotransferaz

: AT1 Benzeri Reseptor

: Atrial Geri Akim

: AR Dalga Siiresi ile Transmitral A Dalga Siiresi Farki
: Aspartat Aminotransferaz

: Anjiotensin Reseptorii 1

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Pulmoner Ven Diyastolik Dalga

: Diagilgliserol

: Diyastolik Kan Basinci

: Deselerasyon Zamani

: Doku Doppler Erken Negatif Diyastolik Dalga
: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

: Kinaz

: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

: Endotelin A Reseptorii

: Inhibitér G Proteini

:Guanozin Trifosfat

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Hiperlipidemi

: Hipertansiyon

: Inozitol Trifosfat

: Intima Media Kalilig

: Izovoliimik Kontraksiyon Zamani

: Izovoliimik Relaksasyon Zamani

: Birlesik Ulusal Komite

: Koroner Arter Hastalig1

: L-Arginin

: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Mitral Deselerasyon Zamani

: Miyokardiyal Performans Indeksi

: Na-Ca Pompasi

: Norepinefrin

: Na-H Pompasi

: Ulusal Saglik ve Klinik Milkemmellik Enstitiisii
: Nitrik Oksit

: Fosfoinozitol 3 Kinaz
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PKC : Protein Kinaz C

PLC : Fosfolipaz C

PTX : Pertussis Toksin

PW : Kesintili Akim

PV : Pulmoner Ven

S : Pulmoner Ven Sistolik Dalga

S’ : Doku Doppler Ejeksiyon Fazinda Sistolik Pozitif Dalga
SAH : Sol Atriyum Hacimleri

SAHi : Sol Atriyal Hacim Indeksi

sGC : Soluble Guanilat Siklaz

SKB : Sistolik Kan Basinci

SR : Sarkoplazmik Retikulum

SSS : Sempatik Sinir Sistemi

SVK : Sol Ventrikiil Kitlesi

SVKi : Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

TG : Trigliserit

VKi : Viicut Kitle Indeksi

VYA : Viicut Yiizey Alanm

Vp : Sol Ventrikiil Erken Dolus Akiminim Kavite I¢ine Yayilim Hizi
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon, arteryel kan basincinin normal kabul edilen degerlerin iizerine kalici
olarak c¢ikmasi seklinde tanimlanabilir. Prevelansi cografik, kiiltiirel, demografik,
beslenme ve genetik faktorleri temelinde biiyiik degiskenlik gostermekle birlikte
ozellikle gelismis iilkelerde en 6nemli halk saglig1 problemlerinden birisidir (1-3).

Hipertansiyon, iyi kontrol edilmediginde bir¢ok organin yapi ve islevlerini ciddi
sekilde etkileyen karmasik bir hastaliktir. Antihipertansif ila¢ tedavisinin amaci,
hipertansiyonun viicudun diger organlarda sebep oldugu komplikasyonlarin ortaya
cikisini veya ilerleyisini dnlemektir (2).

Hipertansiyonun etkiledigi en 6nemli organlardan biri de kalptir. Kalpte sol ventrikiil
hipertrofisi, aterosklerotik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyak
aritmiler, diyastolik islev bozuklugu, v.b. komplikasyonlara neden olabilir.
Diyastolik islev bozuklugu hipertansiyonun kalpte en erken sebebiyet verdigi
komplikasyonlardan biridir (2).

Apelin kardiyovaskiiler sistemde cesitli fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilen yeni
tanimlanmis peptit bir molekiildiir. Yapilan insan ve hayvan deneylerinden elde
edilen veriler dogrultusunda apelin molekiiliiniin hipertansiyon fizyopatolojisinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir (4).

Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri yeni tamimlanan apelin molekiiliiyle ilgili
ozellikle hipertansiyon hastalarinda literatiirde sinirlt sayida ¢aligma mevcuttur. Biz
bu ¢alismada evre 1 ve 2 hipertansiyon tanisi alip yeni tedavi baglanacak hastalarda
farkl anti-hipertansiflerin apelin diizeyi lizerine etkisini ve tedavi etkinligi ile apelin
diizeyi arasindaki iliskiyi belirlemeyi amagladik. Ayrica apelin diizeyindeki degisim
ile sol ventrikiil diyastolik islevindeki degisim arasindaki iliskiyi aragtirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

2005 yilinin verilerine gore, diinyadaki eriskinlerin ~%?26,4’de hipertansiyon vardir.
Erkek hipertansiflerin oram1  9%26,6, kadmnlarin oran1 ise ~%26,1°dir. Tim
hipertansiflerin %46’s1 hipertansiyonun farkindadir. Ancak, farkinda olanlarin da
%3541 tedavi almaktadir.

Bir bagka ifadeyle, diinyadaki toplam eriskin hipertansif sayist ~972 milyondur.
Bunun ~333 milyonu gelismis {ilkelerde, ~639 milyonu ise gelismekte olan iilkelerde
yagsamaktadir. 2025 yilinda beklenen hipertansiyon hastasi sayist ~1,56 milyar kisi
olacaktir (5).

Ulkemizde yapilan TEK HARF calismasinda; 30-80 yas grubunda hipertansiyon
prevalansi kadinlarda %49, erkeklerde %36 bulunmustur (6).

Ulkemizde yapilan The Patent Study ’de ise prevalans %31,8 idi (7). Kadinlarda
hipertansiyon orani (%36,1) erkeklere (%27,5) gére anlamli olarak fazla idi. Tiim
hipertansiflerin %32,2” sinde daha dnceden hi¢ kan basinci Sl¢iilmemisti. Hastalarin
sadece  %40,7°s1  hipertansiyonunun farkindaydi, %59,3’0 ise hastaligini
bilmemekteydi. Hipertansif oldugunu bilenlerin sadece %31,1°1 ilag kullanmaktaydi
ve bunlarin da yalnizca %8,1’inde kan basinci kontrol altindaydi. Bu ¢aligmaya gore
farkindalik, yasla birlikte artmaktaydi. Bu durum kadinlarda erkeklere gore daha
fazla olarak saptanmistir (7). 2011°de yaymlanan CREDIT ¢alismasinda Tiirkiye’
deki hipertansiyon prevalansi %32,7’dir (8). PURE Tiirkiye ¢alismasinda, farkindalik
%63,3 tedavi alma %43,6 ilagla kontrol %52,4 (anti hipertansif kullanan hastalarda
KB<140/90 olmas1) bulunmustur. Bu rakamlar 6nceki ¢alismalara gore daha “iyi”
diizeydedir. PURE c¢alismasinda hipertansiyon prevalansi 35-70 yas arasindaki
grupta %42°dir. Cinsiyete gore ayirim yapildiginda hipertansiyon prevelansi
kadinlarda %45, erkeklerde %37,5’dir. PURE Tiirkiye calismasinin diger verileri
Sekil 2.1 ve 2.2°de gosterilmistir (5).

Ulkemizde 4 yillik hipertansiyon insidans1 %21,4’tiir. Erkeklerde insidans kadinlara
gore daha fazladir. Bu rakam 65 yas iistiindekilerde %43,3 olmaktadir. Yiiksek
normal hipertansiyonlarda 4 yillik insidans %40,7’dir. Bu rakam Framingham Kalp
Calismasindaki benzer hasta grubunun insidanst ile (%37,3) benzerdir. Tiirkiye’ deki
hipertansiyon insidansini etkileyen faktorler; yas, obezite, kola i¢imi, tagrada yasama,
birlikte diyabetin olusudur. Yiiksek tuz tiiketimi diger ¢ok 6nemli faktordiir (9).

Kan basinct ¢ok degisken olabilen kantitatif bir 6zelliktir (10). ‘Kan basinct =
kardiyak debi x periferik direng’ formiilii ile ifade edilir . Bu denklemin bilesenlerini
diizenleyen ndral, hiimoral ve metabolik etkenler belirli bir dengede kaldikg¢a, kan
basinct ‘normal’ sayilan diizeylerde bulunmaktadir. Kalp debisinin veya arteriyel
direncin artmasi halinde bunlarin iirlinii olan kan basinci da artmakta, diger ifadeyle
hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (11).
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Sekil 2.1: PURE galismasi. Yas gruplarina gére hipertansiyon dagilimi.
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Antihipertansif ilag kullanan ve kullanmayan tiim popiilasyon

Sekil 2.2: PURE. Antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan tim hipertansif popullasyonda
kan basinci evreleri.

Normal kan basincinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olusacagi belirlenmis bir
ist sinir1 yoktur. Bu nedenle, hipertansiyonun tanimi gorecelidir, ancak hastanin
degerlendirilmesi ve tedavisinde klinik kullanim icin gereklidir. Prospektif
randomize kontrollii ¢aligmalarin 1518inda hipertansiyon i¢in kan basinct {ist sinir1
140/90 mmHg kabul edilmektedir. Bunun nedeni bu sinirin tlizerindeki hastalara
tedavi verilmesi ile saglanan faydanin tedaviye bagh risklerden daha fazla olmasidir

(10).

Hipertansif hastalarin %90’indan fazlasinda etyoloji bilinmemektedir. Esansiyel
hipertansiyon ya da birincil hipertansiyon olarak adlandirilan bu grubun disinda,
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tedavi edilebilen nedenlere baglh kan basinci yliksekligi olmasi durumu ise ikincil
hipertansiyon olarak adlandirilir. Hastalarin yaklasik %5-10’u da bu gruba
girmektedir (12).

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin normal kabul edilen degerlerin iizerine, kalici
olarak ¢ikmasi seklinde tanimlanabilir. JNC (Joint National Comitee-Birlesik Ulusal
Komite) 7. Hipertansiyon kilavuzunda, ESC (European Society of Cardiology-
Avrupa Kardiyoloji Dernegi) Hipertansiyon kilavuzunda ve ingiltere NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence-Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik
Enstitiisii) kilavuzlarinda sistolik 140 mmHg/ diyastolik 90 mmHg ve iizerindeki
degerler hipertansiyon olarak tanimlanirken; ideal olarak kabul edilen kan basinci
degeri ise <120/80 mmHg olarak bildirilmistir. Bu degerler arasi ise JNC ve ESC
kilavuzlarinda farkli siniflanmistir. JNC 7°de 120-139/80-89 mmHg aras1 kan basinci
degerleri prehipertansiyon olarak degerlendirilirken, ESC hipertansiyon kilavuzunda
ise 120-129/80-84 mmHg arasi normal kan basinci, 130-139/85-89 mmHg arasi
yiiksek normal olarak siniflandirilmistir (Tablo 2.1)(1-3). ESC kilavuzundaki farkli
siniflamanin temel nedeni olarak iki grubun hipertansiyon gelisme oranlarinin ayni
olmamasi1 ve hastalara prehipertansiyon gibi bir tanim ile gereksiz anksiyete
yaratilmak istenmemis olunmasidir. Ayrica, sadece sistolik kan basincinin 140
mmHg ve {lizerinde olmasi izole sistolik hipertansiyon, sadece diyastolik kan
basincinin 90 mmHg ve lizerinde olmasi ise izole diyastolik hipertansiyon olarak
tanimlanir. Hipertansiyonun siniflandirilmasinda ise iki kilavuzdaki siniflamada da
sistolik ya da diyastolik kan basinci degerlerinden hangisi daha yiiksek dereceye
uymakta ise hastanin hipertansiyon ciddiyetini o deger belirlemektedir (2).

Tablo 2.1: ESC, JNC 7 ve NICE'’ye gore kan basinci siniflamalari.

ESC HT Kan Basinci (mmHg) JNC 7 HT NICE HT

KILAVUZU KILAVUZU KILAVUZU
Sistolik Diyastolik

Optimal <120 ve <80 Normal Normal

Normal 120-129 veya 80-84 Prehipertansiyon

Yiksek Normal 130-139 veya 85-89

1. derece HT 140-159 veya 90-99 Evre 1 HT Evre 1 HT
2. derece HT 160-179 veya 100-109 Evre 2 HT Evre 2 HT
3. derece HT =180 veya 2110 Ciddi HT
izole sistolik HT | 2140 ve <90 izole sistolik HT

HT: Hipertansiyon




2.1.2. Etyopatogenez

Hipertansiyon, kan basinci regiilasyonu bozuklugudur. Sistemik kan basincini
belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktor olmasi nedeniyle hipertansiyondan
sorumlu tek bir etiyoloji veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Bu nedenle birincil
hipertansiyon olarak adlandirilir. Bu heterojenik hastalik durumunda farkli kisilerde
kan basinci yilikselmesine neden olan patofizyolojik mekanizmalar i¢inde farkli
faktorlerin bir etkilesimi vardir. Bu etkilesim, kisinin kan basinci fenotipine etki eden
genetik bir altyapr (yatkinlik) tizerinde gerceklesir. Bu genetik altyapr iizerinde
kisinin yasam tarzi, sosyoekonomik durumu, cevresel faktorleri, demografik ve
metabolik 0Ozelliklerini belirleyen birgok faktoriin etkilesimiyle kan basinci
degisiklikleri belirlenir (13).

Hipertansiyon I¢in Genetik Yatkinlik

Hipertansiyon gelisiminde etkili olan bircok gen olmasina ragmen hipertansiyon i¢in
aile ici gegis Mendel veya multifaktoryel kalitim tiirlerine uymamaktadir (14).
Ailesel hipertansiyonu olan monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan kan basinci
karsilastirilmas1 ¢aligmalarinda, kan bagi olan akrabalar arasinda kan basinci
dagilimmin ortalamalara uygun seyrettigi, yani yiiksek kan basinci olan bireylerin
cocuklariin hipertansif olma egiliminde, diisiik kan basinci olan ebeveynlerin
cocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma egiliminde olduklar1 saptanmigtir (13).
Bu bulgular bir kisinin kan basincina etki eden polijenik bir altyapinin varligin
desteklemektedir. Bununla birlikte hipertansiflerin kiigiik bir azinliginda Mendel
kalittmina uyan genetik bozukluklar vardir (Liddle Sendromu, Bartter Sendromu
v.b.) (15).

Fetal Donemin Eriskin Hipertansiyonundaki Rolii

Fetal beslenme yetersizligi sonucu diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin eriskin
donemde sistolik kan basinglariin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (16).
Intrauterin donemde gelisme geriligine bagli nefrojenezde azalma sonucu, toplam
nefron sayisi azalarak erigskin donemde hipertansiyona neden olabilir (17).

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemindeki (SSS) aktivite artist hem hipertansiflerde hem de
normotansif kisilerde kalp, bobrekler ve periferik damarlar iizerindeki etkileri
yoluyla kalp debisi ve damar direncini arttirarak ve sivi retansiyonuna neden olarak
kan basincinda yiikselmelere yol agar. SSS uyarilmasinin sonunda kalp hizinda artis,
periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin (NE) salinimi ve kan
basincinda artis gergeklesir. Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofi ve buna
bagl sertlik (kompliyans azalmasi) gelismesine yol agar (18). SSS’nin kan basincinin
gecici ve kisa siireli kontroliinde énemli oldugu belirtilmistir. Ancak zamanla SSS
aktivasyonu giderek azalmakta ve hipertansiyonun uzun stireli varligindaki rolii
zayiflamaktadir. Artmig SSS aktivitesinin damar duvarinda olusturdugu yapisal
degisikliklerin (damar diiz kas hiicresi hipertrofisi ve buna bagli kompliyans
azalmasi) zamanla SSS aktivitesinde azalma olmasina ragmen kan basinci diizeyinin
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yiiksek devam etmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. SSS aktivasyon artisi,
ozellikle yeni tan1 konmus geng hipertansif kisilerde tanimlanmistir (19). Artmis kalp
hizt ve kalp debisiyle birlikte yliksek plazma NE diizeyleri 6zellikle bu hasta
grubunda saptanmistir. Bu hastalarda emosyonel ve fiziksel streslere kan basinci
yaniti artmistir ve bir kisminda beta adrenerjik uyariya bagli plazma renin
seviyelerinde de artig vardir. Postgangliyonik sempatik sinir u¢larindan salinan temel
norotransmitter NE’ dir ve hipertansiflerin yaklasik %30’unda kandaki NE diizeyi
yiikselmistir. Bu bulgu 6zellikle 40 yasin altindaki gen¢ hastalarda belirgindir ve
yasla birlikte NE diizeyi azalir. Bu da SSS’deki aktivite artisinin, hipertansiyonun
stiregen olmasinda degil de ozellikle ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu goriistini
desteklemektedir (20).

Insiilin Direnci

Hipertansiflerde insiilinin vazodilator etkisi, insiilin direnci ve artmis SSS
aktivitesine bagl olarak zayiflamistir (21). Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin kan
basinci yiikselmesine yol agmasiyla ilgili diger patojenik mekanizmalar arasinda; 1)
diyetle alinan tuza kan basinci duyarliliginin artigi, 2) renal tuz ve su tutulumunun
artmasi, 3) hiicre i¢inde sodyum ve kalsiyumun artmasi, 4) SSS aktivitesinin artmasi,
5) vazodilatdr prostaglandinlerin azalmasi, 6) endotelin saliniminin artmasi, 7)
anjiyotensin-II’nin vazokonstriktér etkisinin ve aldosteron salinimin1 uyarici
etkisinin artmasi, 8) damar diiz kas hiicresi biiylime faktorlerinin uyarilmasi
sayilabilir (22).

Artmis Sodyum Alimi

Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artis1 ve kalp debisinin artisina yol agarak
ve ayrica renal fonksiyonlar1 ve vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona
neden olabilir (23).

Renal Sodyum Tutulumu

Bobreklerden sodyumun geri aliminin artigina yol agan birkag¢ patojenik yol vardir.
Bunlardan birincisi; konjenital veya edinsel hastaliklar sonucunda nefron sayist veya
fonksiyonunda azalma nedeniyle renal filtrasyon yiizeyinin azalmasina bagli sodyum
atiliminin azalmasidir (24). Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma da
basing natriiirez iliskisinin (kan basinci yiikselince bobreklerden sodyum ve su
atiliminin artmasi) bozulmasidir (25). Sodyum retansiyonuna neden olan iiciincii
mekanizma da nefron heterojenitesi, yani bobreklerde afferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyona veya intrensek bir daralmaya bagli olarak iskemik nefron
topluluklarinin bulunmasi ve buna bagli olarak renin salgisinin homojenitesinin
bozulmasidir (26).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin, bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstaglomeriiler hiicrelerde sentezlenen
proteolitik bir enzimdir. Potent bir vazokonstriktdr ve aldosteron saliniminin major
uyaricist olan anjiotensin II (AIl), etkisini ATl ve AT2 reseptorleri iizerinden
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gosterir.  All’'nin ATl reseptoriine baglanmasiyla periferik damarlarda
vazokonstriiksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tiibiiler sodyum gerialima,
SSS aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilir, negatif geri besleme ile renin salinimi
inhibe olur. Kan basincinda yiikselme oldugunda negatif geri besleme yoluyla
jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgis1 azalir. Bu nedenle esansiyel
hipertansiyonu olanlarda bu inhibisyona bagli olarak plazma renin diizeyinin diisiik
olmasi beklenir. Ancak hipertansiflerde plazma renin diizeyleri homojen olmayip kan
basinct diizeyi ile orantili degildir. Hastalarin sadece %30’unda renin diizeyi diisiik
olup %50’sinde normal, %20’sinde ise yiiksektir (26).

Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri {izerinde vazoaktif dilatasyon
ve konstriiksiyon yapan bir¢ok lokal parakrin etkili madde salgilayarak hipertansiyon
patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin i¢inde en giigliileri nitrik oksit (NO) ve
endotelindir. NO kisa etki siireli, yliksek penetrasyon 6zelligi olan bir gaz olup giiclii
vazodilator etkisi vardir. Ayrica, trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe edici,
damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gociinii engelleyici etkileri vardir.
Vazokonstriiktor hormonlara yanit olarak salgilanan bir vazodilator maddedir ve
normal kan basincinin siirdiiriilmesini saglar. Ateroskleroza bagl veya genetik olarak
NO sentez veya salgilanmasindaki bir bozukluk, kisinin hipertansiyona olan
yatkinligim1 belirleyen 6nemli bir faktordiir (27). Endotelin, endotel hiicrelerinden
salgilanan ve diiz kas hiicrelerine endotelin A reseptorii (ETA) iizerinden etki ederek
vazokonstriiksiyona neden olan bir peptiddir. Ciddi hipertansiyon olusturulan hayvan
modellerinde kiiciik damarlarin endotel hiicrelerinde endotelin {iretiminin artmis
bulunmasi, hipertansiyon patogenezinde endotelinin roliinii desteklemektedir (28).

2.1.3. Klinik Tan1
Hipertansiyonda tan1 amaciyla yapilan islemlerde hedefler;

1- Dogru kan basinct 6l¢limii
2- Ikincil hipertansiyonun sorgulanmasi
3- Hedef organ hasarinin saptanmasi
4- Eslik eden hastaliklar, ek risk faktorleri ile toplam kardiyovaskiiler riskin
belirlenmesidir.
Bu amaglar dogrultusunda tekrarlayan kan basinci Olglimleri, ayrintili tibbi 6ykii,
fizik baki ve laboratuvar incelemeleri yapilmalidir.

2.1.3.1. Dogru Kan Basinci Olciimii

Hipertansiyon tanisin1 koymada temel yontemdir. Ancak kan basinct degerleri giin
icinde, haftanin farkli gilinlerinde hatta mevsimler arasinda bile farklilik
gostermektedir. Bu nedenle biitlin kilavuzlarda hipertansiyon tanisi i¢in hastanin her
klinik bagvurusunda en az iki 6l¢liim yapilmali ve 2-3 klinik bagvurusu sonrasi elde
edilen Ol¢limler ile hipertansiyon tanisina karar verilmesi gerektigi belirtilmistir

(1,2).



Ofis kan basinci 6l¢iimii:

Kan basinci dl¢iimii i¢in civali sfingomanometre, osilometrik yar1 otomatik cihazlar
kullanilabilir. Ideal kan basmci Slgiimiinde; hasta en az 5 dakika sirt destekli bir
sandalyede oturtulmali, en az 30 dakika dncesinde Ozellikle sigara, ¢ay ya da kahve
tilketmemis olmalidir. Hastanin kolunun %80’ini saracak mangon kullanilmali, kol
kalp hizasinda desteklenip, radyal nabizin hissedilmedigi degerin 10 mmHg iistiine
kadar manson sisirilmeli, saniyede 2-3 mmHg’ dan daha hizli indirilmemelidir. Her
iki koldan 6l¢iim yapilip yiiksek olan deger dikkate alinmalidir. Bir dakika arayla en
az 2 6l¢iim alinmali ve ortalamasi degerlendirilmelidir (1,2).

Evde kan basinci ol¢iimii:

Hastalara giinde en az iki kez giindiiz ve gece 6l¢lim yapmalari (1 dk ara ile 2 6lgiim
almalar1) ve antihipertansif ilacin etki siiresini degerlendirmek amaciyla dl¢iimlerden
birinin ilag alinmadan yapilmast gerektigi belirtilmelidir (11). NICE kilavuzunda
evde kan basinci dl¢limiinlin 4 giin, ideal olarak 7 giin boyunca sabah ve aksam
olmak iizere glinde iki kez ve her Olglimiin 1 dk. ara ile tekrarlanmasi Onerilirken;
ESC hipertansiyon kilavuzunda ve JNC 7°de bu konuda 6neri yoktur (1-3). Evde kan
basinci 6l¢limii, hedef organ hasarlarinin varligi, ilerlemesi, kan basincinda tedaviye
yanitin degerlendirilmesi ve kardiyovaskiiler riskin Ongoriilmesinde hastanede
Olciilen kan basinci degerlerinden daha iistiindiir.

Ambulatuvar kan basinci ol¢iimii:

Hastalarin giinlilk yasam kosullarindaki kan basinglarin1 otomatik olarak izleyen
cesitli aletler (genellikle osilometrik) kullanilmaktadir. Bu sistemler sayesinde 24
saat slireyle kan basinci seyrini tespit etmek miimkiindiir. Bu yontem geleneksel kan
basinci dlgiimlerine ilave bilgi kazandirmaktadir. Bir¢ok ¢alismanin sonuglarina gore
ambulatuvar kan basinct: a) klinikteki kan basinci 6l¢iimiine kiyasla hedef organ
hasar1 ile daha yakin bir korelasyon gostermekte, b) klinikte Olciilen degerlere gore
kardiyovaskiiler riski daha hassas bi¢imde ortaya koymakta ve, c¢) beyaz gomlek ve
plasebo etkisinin olmamasi nedeniyle tedaviye bagli kan basinci diisiislerini daha
hassas bir sekilde gostermektedir (29,30). Uyanik durumda hipertansif bireylerde
ortalama kan basinci >135/85 mmHg ve uyku esnasinda >120/75 mmHg’dir. Bu
yontemle yiiksek olan kan basinci orani, tiim kan basinci diizeyi ve uyku esnasinda
kan basincinda meydana gelen diisme miktar1 belirlenir. Cogu bireyde, gece boyunca
kan basmct %10-20 diiser. Diislis izlenmeyen hastalar “non-dipper” olarak
adlandirilmakta olup, bu durum ciddi hedef organ hasari ve kotu prognoz ile
iliskilidir (31). Giindiiz kan basinci degerlerine gore orantisal gece kan basinci
diististi degerlendirmesinin tekrar edilebilirliginin diisik oldugunun gosterilmesi
tizerine, Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan “non-dipper” hipertansiyon kan
basincinda %10 diisiis degil, uyku sirasinda kan basincinin ortalama >125/75 mmHg
olmasi seklinde tanimlanmistir (32).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi hipertansiyon kilavuzunda o6zellikle su durumlarda
ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu onerilmektedir (2):
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e Aym ve farkli hastane ziyaretlerindeki kan basinci 6l¢iimlerinde onemli
degisikliklerin saptanmasi
e Toplam kardiyovaskiiler riski diisiik olan ancak klinikte dl¢iilen kan basinct
yiiksek olan hastalarda
e Kilinikte ve evde dlgiilen kan basinci degerleri belirgin olarak uyumsuz olan

hastalarda

e lleri yastaki diyabetik hastalarda hipotansif ataklardan kuskulanilmasi
e Gebe kadinlarda klinikteki kan basincinda yilikselme ve preeklampsi
kuskusunun olmasi

Mevcut kilavuzlazdaki siniflandirmalar hastane kan basinct Ol¢limii degerlerine
dayanmaktadir. Hipertansiyon tanisi i¢in ambulatuvar kan basinci esik degeri
>130/80 mmHg iken, giindiiz saatlerinde ev kan basinci takiplerindeki esik deger ise
135/85 mmHg’dir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Olglim tiirlerine gdre hipertansiyon tanisi igin esik kan basinci degerleri

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Diyastolik Kan Basinci (mmHg)

Ofis dlgimu 140 90
Ambulatuvar (24 130 80
saat)

Giindiz 135 85
Gece 120 70
Ev dlgimu 135 85

2.1.3.2. ikincil Hipertansiyon Nedenleri

En sik ikincil hipertansiyon nedeni renal hastaliklardir. Bunun disinda endokrin ve
vaskiiler sebepler, ilaglara bagli gelisen hipertansiyon, noérolojik ve psikolojik
sebepler sayilabilir. Ikincil hipertansiyon nedenleri tablo 2.3’de belirtilmistir.




Tablo 2.3. ikincil hipertansiyon nedenleri

Sistolik ve diastolik hipertansiyon

Sistolik hipertansiyon

* Renal

Renal parenkimal hastalik
Akut glomerulonefrit
Kronik glomerulonefrit
Polikistik bobrek hastaligi
Diabetik nefropati
Hidronefroz
Renovaskuler

Renal arter stenozu
intrarenal vaskdilit

Renin salgilayan timorler
Primer sodyum retansiyonu

* Endokrin

Akromegali

Hipo ve hipertiriodizm
Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)
Cushing sendromu

Primer aldosteronizm

Konjenital hiperplazi
Feokromasitoma

Karsinoid sendrom

Tiamin igeren besinler

* latrojenik

Antidepresan ilaglar (trisiklik antidepresanlar, MAO

inhibitorleri vb.)

Steroidler

Soguk alginlidi ilaglari (fenilpropanolamin vb.)
Kontraseptifler

D hipervitaminozu

Siklosporin

Sempatomimetik tedavi

Radyasyon nefriti, arteriti

Meyan koku

* Norolojik hastaliklar
Kafa i¢i basing artigl
Respiratuvar alkaloz
Tdmorler

Ensefalit
Serebrovaskuler olaylar
Uyku apne sendromu
Kursun zehirlenmesi
Akut porfirya

Ailevi disotonomi
Poliyomiyelit
Guillian-Barre sendromu
Quadripleji

¢ Akut stres(cerrahi dahil)
Hipoglisemi,yanik,pakreatit vd.

« Intravaskiiler hacim artigi

* Aort koarktasyonu

* Artmis kalp debisine bagli olanlar

Aort yetersizligi
Arteriovenoz fistl
Patent ductus arteriosus
Tirotoksikoz

Paget kemik hastaligi
Beriberi

Hiperkinetik dolagim

* Aort duvarinin sertlesmesine bagh

Ateroskleroz
Yaslihk
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2.1.3.3. Hedef Organ Hasarinin Belirlenmesi
Kalp:

Hipertansiyona bagli olarak kalpte en sik goriilen degisiklik sol ventrikiil
hipertrofisidir. Hipertrofiyi saptamada EKG ’nin duyarliligi ekokardiyografiden daha
diistiktiir. Ekokardiyografi ile sol ventrikiil hipertrofisinin tipi belirlenebilmektedir.
Devereux formiili [sol ventrikiil kitlesi= 0.8 (1.04 (interventrikiiler septum
kalmhig1 + sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 + arka duvar kalinligi)*-(sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1)’) + 0.6] ile hesaplanan sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey
alanma boliinmesiyle elde edilen sol ventrikiil kitle indeksinin erkeklerde > 125
g/m?, kadinlarda > 110 g/m? olmas1 sol ventrikiil hipertrofisi olarak tanimlanir.
Goreceli duvar kalinligimin (2 x arka duvar kalinlig1 / sol ventrikiil diyastol sonu
cap1) > 0.44 olmasi durumunda artmis olarak kabul edilir. Goreceli duvar kalinlig
ve sol ventrikiil kitle indeksi kullanilarak sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar sol
ventrikiil geometrisine gore, konsantrik hipertrofisi olanlar (géreceli duvar kalinligi
artmis, sol ventrikiil kitle indeksi artmis) ve eksantrik hipertrofisi olanlar (goreceli
duvar kalinligt normal, sol ventrikiil kitlesi indeksi artmis) seklinde
tanimlanabilirler. Biitiin hipertrofi tipleri artmis kardiyovaskiiler hastalik insidansini
ongormekle birlikte, konsantrik hipertrofide kardiyovaskiiler riskin en fazla arttig
gosterilmistir (33). Hipertansiyona bagl gelisen bir diger patoloji ise miyokardiyal
diyastolik islev bozuklugudur ve ekokardiyografi ile mitral akim hizlar1 ve mitral
aniiler doku hizlar1 dl¢iilerek diyastolik islev degerlendirilebilmektedir. Hipertansif
hastalarda diyastolik islev bozuklugu %25°e varan oranlarda goriilebilmektedir (34).

Kan damarlar:

Ortak karotis arterde intima-media kalmhg (IMK) veya karotis arterde plak
saptanmast hem inme hem de kardiyovaskiiler olayr ongérmede Onemli bir
belirtegtir. IMK > 0,9 mm olmas1 hipertansiyona bagli organ hasar1 olarak kabul
edilmektedir (35).

Bobrek:

Hipertansif bobrek hastaligini saptamada iki temel yontem kullanilmaktadir: idrarda
mikroalbuminiiri ve glomeriiler filtrasyon hizi. Mikroalbuminiiri varlig1 diyabetik
olan veya olmayan hipertansiflerde kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite artis1 ile
iliskilidir (36).

Goz dibi:
Hipertansif retinopati, géz dibinde belirli bir alanda ya da genel arteriyoler daralma
olmast durumunda I. derece, arteriyovendz c¢aprazlanma olmasi durumunda II.

derece, kanama ve eksuda olmasi durumunda III. derece, papil 6demi olmasi
durumunda ise IV. derece olarak siniflandirilmaktadir (37).
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Beyin:

Hipertansiyona bagl kiiciik sessiz beyin infarktlari, mikrokanamalar ve beyaz madde
lezyonlar1 yapilan manyetik resonans goriintiileme calismalarinda saptanmistir. Bu
durum hipertansif hastalarda artmis inme, bilissel fonksiyonlarda bozulma ve demans
ile iliskilidir (38).

2.1.3.4. Eslik Eden Hastaliklar, Ek Risk Faktorleri ile Toplam Kardiyovaskiiler
Riskin Belirlenmesi

Hipertansiyon tanist konan kisilerde eslik eden klinik durumlarin (tablo 2.4) ve
kardiyovaskiiler major risk faktorlerinin (tablo 2.5) belirlenmesi, sonraki boliimde
anlatildigr gibi, tedavinin yonlendirilmesi ve hastanin takibi konusunda c¢ok
onemlidir.

Tablo 2.4. Eslik eden klinik durumlar

* Diabetes mellitus

* Serebrovaskuler hastalik

+ iskemik inme, beyin kanamasi, gegici iskemik atak

+ Kalp hastahgi

» Myokard infarktist, angina, koroner revaskularizasyon, konjestif kalp yetmezligi

» Bobrek yetersizligi

* Diabetik nefropati

Serum kreatinini: Erkekte >1.5 mg/dl, Kadinda > 1.4 mg/dl ,Proteintri >300 mg/
24 h

* Periferik damar hastaligi

« ilerlemis retinopati (kanama, eksiidalar, papilla demi)

Tablo 2.5. Kardiyovaskuler major risk faktorleri

« Sistolik ve diastolik kan basinci duzeyleri
* Erkek >55 yas

* Kadin >65 yas

* Sigara

* Dislipidemi

* Total kolesterol >250 mg/dI

* LDL kolesterol >155 mg/d|

* HDL kolesterol

- Erkek <40 mg/d| - Kadin <48 mg/dl
+ Ailede erken kardiovaskuler hastalik dykusu
— Erkek <55 yas - Kadin <65 yas

* Abdominal obezite
» Karin gevresi

- Erkekte >102 cm - Kadinda >88 cm
* C reaktif protein >1 mg/dl
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2.1.4. Tedavi

Hipertansiyonu olan hastada tedaviye baslamada hedef sadece kan basincinm
diisirmek degil kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktir. Hastada tedaviye baslama karar1 verilirken kan basinci diizeyi ve toplam
kardiyovaskiiler risk diizeyi beraber degerlendirilmelidir (Tablo 2.4, 2.5). Hastalarin
tedavisiz kalmas1 hedef organ hasarina neden olurken; gereksiz tedavi baglanmasinin
da ilaca bagli yan etkiler ve maliyet artisina neden olacagi unutulmamalidir.

JNC 7 kilavuzunda evre 1 ve iizerinde yasam bi¢imi degisikliklerine ek olarak hemen
ilag tedavisine baslanmasi 6nerilirken; ESC hipertansiyon kilavuzunda ise evre 1 ve
2 hipertansiyonu olan hastalara, bir ya da iki kardiyovaskiiler risk faktorii olsa dahi
oncelikle yasam bicimi degisikligi, izlemde kan basinci kontrol altinda degilse
farmakolojik tedavi Onerilmektedir. Hastanin sahip oldugu risk faktorii sayisi, on
yillik kardiyovaskiiler riski, yasam bi¢imi degisikligi ile kan basinci kontrolii i¢in
beklenen siireleri etkilemektedir (Tablo 2.6). Hicbir kardiyovaskiiler risk faktorii
olmayan evre 1 hipertansiyonu olan hastada yasam bicimi degisikligi ile hedef kan
basinci degerlerine ulagilmasi i¢in birkag ay beklenmesi onerilirken hastanin 2 risk
faktorii mevceut ise birkag¢ hafta beklenmesinin yeterli oldugu belirtilmektedir. 2011
yilinda yenilenen NICE kilavuzunda ise evre 1 hastalarda hedef organ hasari,
kardiyovaskiiler hastalik, renal hastalik, diyabet ya da 10 yillik kardiyovaskiiler
riskin yiiksek olmasi, faktorlerinden bir ya da daha fazlasinin olmasi durumunda
medikal tedavi baslanmasi 6nerilmektedir(1-3).

Tablo 2.6. ESC Kilavuzuna gére Antihipertansif Tedavi Baglama Kriterleri

Risk Faktorleri Yiiksek Normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
Hedef organ SKB 130-139 veya SKB 140-159 veya SKB 160-179 veya SKB 2180 veya
hasarlar DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB 2110
Risk faktorii yok Birkac ay yasam Birkag hafta yagam
bicimi degisikligi, KB | bicimi degisikligi, KB Yasam bigimi
KB girisimi yok kontroll kontroll degisikligi +
saglanamazsa ilag saglanamazsa ilag Derhal ilag tedavisi
tedavisi tedavisi
1-2 risk faktorii Birkag hafta yagsam Birkag hafta yagsam
Yasam bigimi bicimi degisikligi, KB | bicimi degisikligi, KB Yasam bigimi
degisikligi kontroll kontroll degisikligi +
KB girisimi yok saglanamazsa ilag saglanamazsa ilag Derhal ilag tedavisi
tedavisi tedavisi
2 3 risk faktorii Birkag hafta yagsam
Yasam bigimi bicimi degisikligi, KB Yasam bigimi Yasam bigimi
degisikligi kontrolii degisikligi + degisikligi +
KB girisimi yok saglanamazsa ilag llag tedavisi Derhal ilag tedavisi
tedavisi
Diyabet, Hedef Yasam bigimi Yasam bigimi Yasam bigimi Yasam bigimi
organ hasari veya degisikligi degisikligi + degisikligi + degisikligi +
evre 3 kronik KB girisimi yok ilac tedavisi llag tedavisi Derhal ilag tedavisi
bobrek hastaligi
Semptomatik
kardiyovaskiiler
hastalik, 2 evre 4 Yasam bigimi Yasam bigimi Yasam bigimi Yasam bigimi
kronik bobrek degisikligi degisikligi + degisikligi + degisikligi +
hastaligi veya risk KB girisimi yok ilag tedavisi llag tedavisi Derhal ilag tedavisi
faktorleri/hedef
organ hasari olan
Diyabet
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Hastalara tedaviyi hedef organ hasar1 gelismeden baslamak onemlidir; ancak sigara,
alkol kullanimi, obezite, diyabet, hiperlipidemi gibi ek risk faktorlerinin kontrol
altina alinmasi, hastalarin, hastalig1 ve ciddiyeti konusunda egitilmesi medikal tedavi
kadar onem tasimaktadir. Hastalarin her kontroliinde yasam bi¢imi degisikligi, risk
faktorlerinin diizenlenmesi konusunda uyarida bulunulmalidir.

Biitiin kilavuzlarda koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, inme Oykiisii
gibi yiiksek risk tagiyan hastalarda tedavi altinda hedef kan basinc1 130/80 mmHg ve
alt1 iken genel olarak hipertansif hastalarda <140/90 mmHg kan basinc1 degerlerine
ulasmak temel tedavi hedefidir.

Hastalarda 24 saat etkin kan basinci kontrolii saglayacak sekilde tedavi baglanmasi
gereklidir. Hasta uyumuda g6z ontine alinarak 24 saat etkili, giinde tek doz kullanilan
ilaglar tercih edilmeli ve etkinlikleri gerekirse, ambulatuvar kan basinci ya da ev kan
basinci takipleri ile kontrol edilmelidir. Antihipertansif ilaglarin etkinlikleri 2 haftada
tam olarak ortaya cikmaktadir; bu nedenle ilag degisiminin, 2 haftadan Once
yapilmamasi 6nerilir. Takiplerinde kan basinci degerleri hedefe ulasincaya kadar
hastanin riskine gore 2-4 hafta arasinda yapilmalidir (39).

2.2. Apelin

2.2.1. Molekiil Yapisi, Reseptorii Ve Fonksiyonlar:

1993 yilinda O’Dowd ve arkadaglar1 bilinen bir ligandi olmayan APJ (putuative
receptor protein related to AT1) reseptdriinii tanimlamuslardir (40) (sekil 2.3). insan
apelin reseptorii 380 aminoasitten (AA) olusup 7 kat transmembran yapisi olan sinif
A G-protein bagimhi bir reseptordiir (41). APJ reseptorii yapisal olarak ATI1
reseptoriine benzemektedir (115 ortak AA (%30) total dizilimde, 86 ortak AA (%84)
transmembran bolgelerinde). Her iki reseptoriin doku ekspresyonlar1 da benzerlik
gostermektedir. Ancak angiotensin 2 molekiilii APJ reseptdriine baglanmamaktadir
(40,42).

Sekil 2.3: APJ Reseptdri
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1998 yilinda Tatemoto ve arkadaslart 36 AA’lik apelin adi verilen molekiilii inek
mide doku preperatindan izole etmislerdir (43). Apelin molekiili 77 AA’lik bir
prepropeptitten koken alip bilinen 4 aktif izoformu bulunmaktadir (apelin-12,13,17
ve 36)(sekil 2.4). Her bir izoformun degisik derecede reseptor affinitesi olup apelin-
13 en giiglii afiniteye sahiptir. Kardiyak dokuda baskin olan apelin izoformu apelin-
13°tiir (44). Plazmadaki baskin apelin izoformlari apelin 13 ve 17 olup (45) apelin 36
kolostromdaki major izoformdur (46). Apelin 13 ve apelin 36 in vitro vaskiiler
yatakta vazodilatasyon yaparak ve kardiyak kontraktiliteyi arttirarak etki gosterirler
ve bu iki apelin izoformunun bu dokulardaki etki gilicleri benzerdir (47).

Apelin reseptorleri insanin santral sinir sisteminde (SSS) 6zellikle en ¢ok spinal
kord, korpus kallosum ve medullada yaygin olarak bulunmaktadir. Apelin
reseptorleri periferik dokularda dalak ve plasentada en yiiksek diizeyde
bulunmaktadir. Insanda ayrica kalp, karaciger, akciger, bobrek, mide ve yag
dokusunda da bulunmaktadir.

Apelin molekiiliiniin mRNA’s1 SSS’de en ¢ok spinal korda, korpus kallosumda,
amygdalada ve substansia nigrada exprese olmaktadir. Periferik apelin mRNAs1 ise,
apelin reseptoriic mRNA’sina benzer sekilde plasentada yiiksek diizeyde, kalp,
akciger ve bobreklerde daha diisiik diizeyde bulunmaktadir (48).

Apelinin yikim yolu kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2 (ACE2) C-terminal fenilalanini apelin-13 ve apelin-36’dan ayirmaktadir (sekil 2.4).
Buna ragmen bu islem bu peptidleri tam anlamiyla inaktive edememektedir (49).
Apelin 13’ {in plazmadan APJ reseptorlerine baglanirkenki yar1 6mrii 6 dakika iken,
APJ reseptorlerine baglandiktan sonra reseptdrden ayrilmasindaki yari omrii 53
dakika olarak Ol¢lilmiistiir (50).

Apelin-36 molekill
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Sekil 2.4: Apelin molekilinin izoformlari
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2.2.2. Etki Mekanizmalari

Apelinin APJ reseptorleri iizerinden en O6nemli etki mekanizmalarindan biri APJ
reseptoriine bagl Gi- proteini ile etkilesip protein kinaz C’yi (PKC) aktive etmesidir
(51). PKC aktive olunca Na-H pompasini (NHP) fosforile eder. Bu da hiicre i¢inin
alkalize olmasina ve miyofilamentlerin Ca duyarliliginin artmasina, ayn1 zamanda

Na-Ca pompasinin (NCP) aktivasyonuna ve bunun sonucu hiicre i¢ine Ca giriginin
artmasina neden olur (52,53)(Sekil 2.5).

Gi- proteine bagli adenilat siklaz inhibisyonunun yani sira apelin ekstraselliiler
kinazlara (ERK) bagli pertussis toksin (PTX) sensitif G-proteini aktive ederek PKC
bagimli bir siirecle etki mekanizmasi da vardir (54). Endotel hiicre proliferasyonunun
kontrolii apelin tarafindan 2 mekanizmayla kontrol edilir:

1- ERK-bagimli mekanizma

2- PI3K( fosfoinozitol 3 kinaz )-bagimli mekanizma

PI3 kinaz bagimli mekanizma ayrica NOS’u (nitrik oksit sentaz) fosforilleyip aktive
ederek vazoaktif etkileri olusturur (55).
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Sekil 2.5: Apelin/APJ etkilesiminin pozitif inotropik etki mekanizmasi.
DAG- Diagilgliserol; Gi- Inhibitér G proteini; PKC- Protein Kinaz C; PLC- Fosfolipaz C; SR-
Sarkoplazmik Retikulum; NCP- Na/Ca pompasi; NHP- Na/H pompasi
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2.2.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

Apelin farelere inflizyonla verildiginde kan basincinda diismeye neden olmustur
(56). Insan kolundan infiizyonla verildigi zaman rezistans damarlarinda
vazodilatasyona neden olmustur (57). Apelin bu vaskiiler tonusu diizenleyici
etkilerini endotelde NO bagimli mekanizmalarla gerceklestirmektedir (55). Saglam
endotelde vazodilatator etki gosterirken disfonksiyonel endotelde Gi bagimh
mekanizmalar lizerinden vazokonstriiksiyona neden olmaktadir (49)(Sekil 2.6).

Apelin izole insan ve fare kalp dokusunda su ana kadar tanimlanmis en potent
inotropik maddedir (47,52). Fare deneylerindeki hemodinamik ¢alismalar
gostermistir ki apelin uygulamasi kardiyak hipertrofi kaniti olmadan sol ventrikiil
onylik ve ardyiikiinii diisiiriip kronik fazda kardiyak ¢iktiy1 arttirmaktadir (58).

Apelin
KAN e '
8 o0 0
%
&
APJ
6l
PI3K—* Akt
' “ )
eNOS
l-Ag —__, NO
NORMAL ENDOTEL HUCRES! / \ DISFONKSIYONEL ENDOTEL HUCRESI

DUZ KAS HUCRELERI
RELAKSASYON :
KONTRAKSIYON
VAZODILATASYON VAZOKONSTRIKSIYON

Sekil 2.6: Apelin/APJ etkilesiminin normal ve disfonksiyonel endoteldeki vazomotor etkileri.
DAG- Diagilgliserol; eNOS- Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz; Gi- Inhibitér G protein; sGC-
Soluble Guanilat Siklaz; GTP- Guanozin Trifosfat; cGMP- Siklik guanozin monofosfat; 1P3-
inozitol Trifosfat; L-Arg- L-Arginin; NO- Nitrik Oksit; PI3K- Fosfoinozitit 3-Kinaz; PKC- Protein
Kinaz C; PLC- Fosfolipaz C
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Apelin-APJ geni eksik farelerde anjiyotensin 2’ye vazopressor yanit artmistir; buna
ragmen bu farelerde normal kan basinct diizeyleri izlenmektedir (59). Kalp
yetmezligi olan farelerde yapilan bir ¢alismada telmisartanla tedavi sonrasi diisiik
olan apelin/APJ seviyeleri normale gelmistir. Bu da kalp yetmezliginde AT1 reseptor
inhibisyonunun giiclii bir endojen inotropik olan apelinin normal seviyelere
gelmesini  sagladigint  gostermektedir (60). Plazma apelin diizeyleri kalp
yetmezliginin erken evrelerinde artma egiliminde olup ilerleyen asamalarda normale
gelip daha sonra diismektedir (61). Bu da kalp yetmezliginin erken sathalarinda
kompansatuvar mekanizma olarak kardiyak kontraktiliteyi arttirmak igin apelin
diizeylerinin arttigin1 fakat kalp yetmezliginin ilerleyen evrelerinde artmis oksijen
ihtiyacina bagli olarak apelin ve reseptdriiniin down regiilasyona ugradigini bize
diistindiirmektedir.

Ancak apelinin kalp yetmezliginin klinik degerlendirilmesi ve prognoz tahmininde
etkili oldugu gosterilememistir (62,63,64).

Hipertansiyon hastalarinda plazma apelin diizeyi, normal popiilasyona gore diisiik
bulunmustur (65,66). Ayrica apelinerjik sistemdeki genetik polimorfizm erken yasta
hipertansiyon gelisimi ile iligkili bulunmustur (67,68).

Apelin seviyeleri hemodiyalize giren koroner arter hastalarinda diisiik bulunmaktadir
(69).

Apelin diizeyleri kronik akciger parankim hastaligt olup korunmus kardiyak
fonksiyonlar1 olan hastalarda da diisiik bulunmustur (70).

Izole atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da apelin diizeyleri diisiik bulunmustur (71).
2.2.4. Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri

Apelin ve APJ reseptoriiniin hipotalamusta supraoptik ve paraventrikiiler niikleusta
birlikte eksprese olmasi viicut sivi homestazinda rolii oldugunu diisiindiirmiistiir.
Yapilan calismalarda farelere apelinin intraserebroventrikiiler enjeksiyonu sonrasi
vazopressin saliniminin ve seviyesinin azaldigi ve dilirezin arttifi izlenmistir (49).
Plazma ozmolalitesi arttik¢a vazopresin seviyesinin arttig1 apelin seviyesinin azaldigi
izlenmistir ki bu da apelin ve vazopressinin birbirlerine zit yonde etkidigini
gostermektedir (72).

Plazma apelininin en énemli kaynaklarindan biri de adipoz dokudaki adipositlerdir.
Adipoz dokudaki apelin ekspresyonu aclik-tokluk ve insiiline bagli olarak
diizenlenmektedir. Insiilin adipoz apelin ekspresyonunu arttirirken apelin insiilin
salinimin1 inhibe etmektedir (73). Plazma apelin diizeyleri ile insan viicut kitle
indeksi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (74). Apelinin viicuda besin
alimin1 degistirmeden enerji harcanmasini arttirarak viicut yaglanmasini azalttigi
gosterilmistir (75).
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2.3. Sol Ventrikiil Diyastolik Islevi

2.3.1. Diyastol Fizyolojisi

Ventrikiillerin normal diyastolik islevi, diisiik basing ile yeterli dolus hacminin
saglanmasi olarak tanimlanabilir. Diyastolde ventrikiil dolusu bir¢ok faktoriin etkisi
ile olmaktadir. Bunlar, miyokardin viskoelastik o6zellikleri, ventrikiil kompliyansi
(esnekligi), koronerlerin dolusu, atriyum kasilmasi, ventrikiillerin etkilesimi ve
perikard etkisidir. Sol ventrikiil gevsemesi, sistol sonunda baslamakla birlikte,
diyastol, aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin kapanmasi arasindaki siirede ve 4
asamada gergeklesir (76,77):

1-Izovolemik relaksasyon: Aort kapaginin kapanmasi ile mitral kapagin agilmasi
arasindaki slirede izovolemik relaksasyon olur. Bu sirada ventrikiil voliimii degismez
ancak basmcit hizla diiger. Bu donemdeki olaylar esas olarak ventrikiiliin
gevsemesine baglidir.

2-Hizli dolus fazi: Mitral akimin baslangicindan, sol ventrikiil dolus hizinin plato
yaptigi zamana kadar devam eder. Hizli dolum esnasinda sol ventrikiil basinci
diiserken, hacmi artar. Diyastoliin bu fazi sol ventrikiiliin gevsemesine (relaksasyon),
esnekligine (kompliyans) ve miyokardin viskoelastik 6zelliklerine baglidir.
3-Diyastaz fazi: Hizli dolusun sonundan, atriyum kontraksiyonunun baslangicina
kadar olan siirede ventrikiil dolusu pasif olarak devam eder. Diyastaz sirasinda
periferden donen kan sag kalbe, pulmoner vendz kan ise sol kalbe iletilmektedir.
Diyastaz sirasindaki dolus, sol ventrikiil kompliyansina baglidir.

4-Atriyal kontraksiyon: Diyastoliin son asamasidir. Atriyal kontraksiyon giicline,
kismen de sol ventrikiil kompliyansina ve perikard etkisine baghdir.

2.3.2. Diyastolik islevin Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Sol ventrikiill dolum basinglarin1  belirlemek i¢in altin  standart kalp
kateterizasyonudur. Ancak bu yontemin girisimsel olusu, her hastaya
uygulanamamasi1 ve hasta takibinde tekrar yapilamamasi kullanim alanini
kisitlamaktadir. Diyastolik islevin Doppler ekokardiyografi ile elde edilen bulgulari,
anjiyografik yontemlerle elde edilen bulgularla benzerlik gostermektedir (78).
Ekokardiyografi, girisimsel olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle diyastolik
islevi degerlendirmekte giivenilir ve yaygin olarak tercih edilen yontemdir.

Transmitral kesintili akim (pulse wave,PW) Doppler akim analizi diyastolik islevin
degerlendirilmesinde en eski ve en sik kullanilan teknik olup ilk kez 1982 yilinda
tanimlanmistir (79). PW Doppler ekokardiyografi yonteminde 6rneklem hacmi
apikal 4 bosluk konumunda, atriyoventrikiiler kapak yaprakc¢iklarinin u¢ bolgesinde
ve miimkiin oldugu kadar akima paralel yerlestirilir. Bu sekilde elde edilen mitral
akim trasesi sol atriyumdan sol ventrikiile gecen kanin zamana gore akim hizini
gosterir ve iki kisimdan olusur (80):

E dalgasi: Erken ventrikiiler dolusu yansitir. Akim hizinin sifira indigi ve A
dalgasinin baslangicina kadar olan zaman diyastazdir. Diyastaz siiresi kalp hiz1 ile
degisir, kalp hiz1 arttik¢a diyastaz siiresi kisalir.
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A dalgasi: Diyastazi izleyerek ikinci dalga olan A dalgasi meydana gelir. A dalgasi
ventrikiil dolusunun gec¢ evresi olan atriyal kontraksiyonu gdsterir ve maksimal
noktaya ulastiktan sonra azalarak, mitral kapak kapandig1 zaman sonlanir.

Sekil 2.7: Sol ventrikill dolusunda transmitral pulse wave Doppler akim ornegi
IVRZ: izovolemik relaksasayon zamani, MDZ: Mitral deselerasyon zamani

Deselerasyon zamani (DZ ) ve izovolemik relaksasyon zamam (IVRZ ) diyastolik
islevi degerlendirmede basvurulan diger parametrelerdir:

Deselerasyon zamani (DZ): E dalgas1 pik hizinin sifira yaklasirken gosterdigi egimin
stiresidir. DZ ile sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve prognoz arasinda gii¢lii iliski
bildirilmistir.

Izovolemik relaksasyon zamani (IVRZ): Aort kapag1 kapandiktan sonra mitral kapak
acilana kadar gegen siiredir. Diyastolik islevde ilk degisiklikler IVRZ’de izlenir.
(sekil 2.7). Gevseme gecikmesi ile birlikte IVRZ uzar. Ozellikle sol ventrikiil dolum
basinci (sol atriyum basinci) agisindan iyi bir tarama parametresidir. IVRZ 100
ms’nin tizerinde ise yiiksek giivenilirlikle sol atriyum basincinin yiiksek olmadigini,
60 ms’nin altinda ise sol atriyum basincinin artmis oldugunu sdylemek miimkiindiir.
Aradaki degerlerde baska parametrelerden yararlanmak gereklidir.

Diyastolik fonksiyonu gosteren 4 degisik dolus paterni tanimlanmistir:

1- Normal patern: Sol ventrikiil relaksasyon hizi, kompliyanst ve dolma
basinglar1 normaldir. E/A>1, DZ<220 msn, [IVRZ<100 msn olarak 6lciiliir.

2- Gecikmis relaksasyon (evre 1): Sol ventrikiill gevseme hizi azalmis ancak
kompliyansi ve dolum basinglar1 normaldir. E/A<1, DZ ve IVRZ uzamistr.

3- Yalanci normallesme (evre 2): Bu evrede gevsemedeki uzamaya ilaveten
kompliyansta azalma mevcuttur. Sol atriyum basinci daha da yiikselir. E/A
>1, DZ: 150-200 msn, IVRZ <100 msn olarak 6lciiliir.

4- Restriktif patern (evre 3): Gevseme ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu
bu sathada artmis miyokard sertligi belirgindir. E/A>2 DT<150 IVRZ<60
msn olmaktadir.

20



Siniis ritmindeki bir hastada diyastolik islevin degerlendirilmesinde 6zellikle de
yalanci normal dolus paterninin ayirt edilmesinde pulmoner ven (PV) PW Doppler
akim analizi faydalidir. Pulmoner akim 6rnegi apikal 4 bosluk goriintiide pulmoner
veni 0,5 cm’den fazla icine alacak sekilde 2-3 mm boyutlarinda 6rneklem hacmi
konularak PW Doppler ile elde edilir. Her hastada yeterli kalitede akim 6rnegi elde
edilememesi bu yontemin 6nemli kisithiligidir.

PV PW Doppler akim analizinde;
1- Sistolik ileriye dogru S dalgasi
2- Diyastolik ileriye dogru D dalgas1
3- Atriyum kasilmasi ile geriye dogru olusan ters atriyal dalga (AR)
goriiliir.(Sekil 2.8)

Ayrica, AR ile transmitral A dalgas1 arasindaki siireleri arasindaki farkin dl¢timii de
diyastolik islevin degerlendirilmesinde yardimcidir. D dalgasi, mitral kapak
acildiginda pulmoner venden sol atriyuma dogru olan akim ile olusur. Sol ventrikiil
dolus basinci arttikga, atriyal kasilma esnasinda ileri akima daha giiglii bir direng
olusur; olusan bu direng, ventrikiile dogru ileri akimin azalmasina, buna karsin,
pulmoner vene dogru olan geri akimin (AR dalgasi) artmasina neden olur. AR siiresi
ve akim hizi ile transmitral A dalga siiresi arasindaki fark (AR -A) sol ventrikiil
dolum basinci arttik¢a artmaktadir.

Sekil 2.8: Pulmoner ven PW Doppler akim analizi

Uygun kayit alinabilen hastalarda pulmoner ven PW Doppler akimlarinin
degerlendirilmesi ile 6zellikle yalanci normal dolus akimi ile normalleri birbirinden
ayirt etmek miimkiindiir. Yalanci normal akim 6rnekleri olan hastalarda sistolik ileri
akim hiz1 azalmis, diyastolik ileri akim daha baskin ve atriyal geri akim hiz1 artmis
olarak kaydedilir.

Renkli M-mode Doppler ile mitral aniiliisten apekse dogru olan akim yayilim hizini
degerlendirmek miimkiindiir. M-mode kiirsorii transmitral akima paralel olarak
yerlestirilir ve erken dolus sirasinda olusan ilk aliasing hizinin egimi mitral kapak
diizleminden sol ventrikiil kavitesine dogru 4 cm distale kadar ol¢iiliir (Sekil 2.9). Bu
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teknik ile 6l¢iilen sol ventrikiil erken dolus akiminin kavite i¢ine yayilim hiz1 (Vp)
sol ventrikiil gevseme indeksi olarak kullanilmaktadir. Vp ile gevsemenin invaziv
olarak belirlenen parametresi gevseme sabiti arasinda giiclii bir baglant1 saptanmustir.
Vp kismen Onyiik degisikliklerinden bagimsiz bir parametredir. Vp normal degeri »
50 cm/sn’dir. Transmitral E ile Vp arasindaki oran sol ventrikiil dolus basinglarinin
tahmininde kullanilmaktadir. E/Vp oraninin 2,5 {izerinde olmasi pulmoner kapiller
kama basincinin 15 mmHg {izerinde oldugunun gostergesidir. Bu yontem belirgin
hipertrofi varliginda, kiigiik kaviteli sol ventrikiil varliginda, hiperdinamik sol
ventrikiil kasilmasinin oldugu klinik durumlarda kisitliliklar igerir.

Sekil 2.9: Mitral propagasyon velositesi (Vp) 6lgimu

Doku Doppler ekokardiyografi sayilan yontemlere gore nispeten daha yeni bir
yontem olsa da, giiniimiizde diyastolik islevi degerlendirmek icin ilk kullanilmasi
gereken metoddur. Bu yontemle diisiik hizli ve yiiksek amplitiidlii miyokardiyal
hizlar goriintiilenerek, yiliksek hiz ve diisiik frekanslarda hareket eden kan akima filtre
edilmektedir. Farkli akustik pencerelerden miyokardiyal ve anniiler segmentlere ait
sistolik ve diyastolik hizlar 6l¢iilebilir. Diyastolik islev degerlendirilmesinde mitral
kapagin lateral ve septal aniiler diizeylerinden elde edilen akim hizlar1 kullanilir.
Doku Doppler ile miyokarddaki bir noktanin referans noktasi olan transducer’e gore
hareketi degerlendirildigi i¢in kalbin translasyonel hareketi ve komsu segmentin
hareketinden de etkilenme s6z konusudur.

Normal bir doku Doppler spektral analizinde sistolde;
e Izovoliimik kontraksiyon zamaninda pozitif dalga (IVK)
e Ejeksiyon fazinda pozitif dalga (S’) olmak iizere 2 ayr1 dalga
Diyastolde;
e Izovoliimik relaksasyon fazinda unifazik veya bifazik dalga (IVR)
e Erken negatif diyastolik dalga (¢”)
o Geg negatif diyastolik dalga (a”) olmak iizere 3 ayr1 dalga goriiliir (Sekil
2.10).
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Sekil 2.10: I-3ulse-wave doku Doppler ekokardi.yografi ile mitral anllis hizlarinin sematik
gosterimi . )
IVKZ: 1zovolimik kontraksiyon zamani, IVRZ: I1zovolimik relaksasyon zamani

Antiler segmentlerden elde edilen veriler daha cok global diyastolik islevi
yansitmaktadir. Normal diyastolik islev varliginda aniiler segmentlerde e’/a’» 1
olmalidir. Sol ventrikiil gevseme bozuklugu bulunan olgularda, e’ dalga hizi
azalmakta e’/a’<l olmaktadir. Saglikli miyokardiyal ve aniiler segmentlerde e’ hiz1 8
cm/sn’ nin tlizerindedir. Diyastolik islev bozuklugunun her evresinde, yalanci
normallesme de dahil olmak {izere e’ dalga hiz1 diigiiktiir. Lateral aniiliisten 6l¢iilen
e’ degerleri genellikle septal aniiliisten dl¢iilen e’ degerinden daha yiiksektir. Dolus
basinct arttifinda, transmitral E velositesi artarken e’ velositesinin degismeden
kalmas1 nedeniyle E/e’ orami sol ventrikiil diyastol sonu basinci tespitinde iyi
sonuglar vermektedir. E/e’ »15 oldugunda pulmoner kapiller kama basinc1 20 mmHg
veya lizerinde, <8 oldugunda ise normaldir. E/e’ 8 ile 15 arasinda oldugunda diger
ekokardiyografik parametreler kullanilmalidir (81). Bunlar arasinda sol atriyum
hacim indeksi, trikiispid yetersizligi hizi iizerinden hesaplanan pulmoner arter
basinci, pulmoner ven akim 6rneklerinin degerlendirilmesi sayilabilir.

Tablo 2.7’de diyastolik islev bozuklugunun evreleri ve evrelere gore ekokardiyografi
parametrelerinin degisimi dzetlenmistir.
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Tablo 2.7. Diyastolik islev bozuklugu evreleri ve ekokardiyografik karakteristikleri

Normal Gecikmis Yalanci Restriktif

Patern Relaksasyon Normal Ornek
IVRZ (ms) <100 »100 60-100 <60
DZ (ms) <220 220 160-200 <160
E/A 1 A 1-2 2
S/D 1 1 A 4
AR  (cm/sn) <35 <35 »35 »35
Vp  (cm/sn) »50 <50 <50 <50
e (cm/sn) »8 8 8 8
Ar-A  (msn) <0 »30 »30

IVRZ: izovoliimik kontraksiyon zamani, DZ: Deselerasyon zamani, AR: Ters atriyal dalga,
Vp: Mitral propagasyon velositesi, e’ Erken diyastolik negatif dalga, AR-A: AR slresi ve
akim hizi ile transmitral A dalga suresi arasindaki fark

2.3.3. Hipertansiyon-Diyastolik Islev Iliskisi

Hipertansiyonda, diyastolik islev bozukluguna neden olan baz1 faktorler
bulunmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi, miyositlerdeki kontraksiyon bozuklugu,
ekstraseliiller ve perivaskiiler fibrozis ve miyokardiyal iskemi bunlarin en
onemlileridir (82).

Ventrikiiler hipertrofi, sol ventrikiil i¢i kronik basing artisina bagli geliserek
hipertansiyon hastalarinda diyastolik islev bozukluguna katki saglamaktadir. De
Marchi ve arkadaglar1 hipertansiyon hastalarinda ventrikiiler hipertrofi ile diyastolik
islev bozuklugu arasinda onemli bir iliski saptamiglardir (83). Bagka bir ¢alismada
ise ailesinde hipertansiyon Oykiisii olan normotansif gen¢ hastalarda diyastolik islev
bozuklugu saptanmistir. Bu da bize diyastolik islevde, ventrikiil kitlesinden ziyade
miyokard dokusunun kalitesinin daha 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir (84).

Hipertansiyonda miyositlerin kontraktilite 6zellikleri bozulmaktadir. Yelamarty ve
arkadaslarin1 yaptigi calismada hipertansif sicanlardan izole edilen miyositlerin
gevseme Ozelliklerinin normotansif siganlardan izole edilen miyositlere gore bozuk
oldugu gorilmiistiir. Miyositlerin kontraktilite 06zelliginin bozulmasiyla birlikte
ventrikiiler hipertrofi gelismeden diyastolik islev bozuklugu gelisebilmektedir (85).

Hipertansiyona bagli sol ventrikiil hipertrofisinde perivaskiiler ve intertisyel kollajen
depolanmas1 gosterilmistir (86). Matsubara ve arkadaslarinin renovaskiiler
hipertansiyonu olan si¢anlardan izole edilmis miyokard dokusunu kullanarak
yaptiklar ¢alismada miyokardiyal fibrozisin, miyokardiyal hipertrofiden daha fazla
diyastolik islev bozukluguna katkisi oldugu sonucuna varmislardir (87). Hipertansif
hastalara anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitdrii (ADEi) tedavisi verilerek
yapilan iki klinik c¢alismada, septal miyokard biyopsisi alinan hastalarin
dokularindaki kollajen igeriginin azaldigi goriilmiistiir (88,89). Brilla CG ve
arkadaslarinin yaptigr c¢alismada kollajen igeriginin azalmasiyla diyastolik islev
bozuklugu gelismesi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (89). Perivaskiiler
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fibrozis, miyokardiyal iskemiye neden olarak diyastolik islev bozukluguna katki
saglamaktadir (88). Anderson ve arkadaslarinin hipertansiyon hastalarinda yaptig
calismada azalmis koroner akim rezervi, ventrikiiler hipertrofi olsun veya olmasin
artmis minimal koroner damar direnci ile iligkili bulunmustur. Bu da miyokardiyal
iskeminin koroner diren¢ damarlarindaki endotel bagimli gevsemeyi bozup, buna
bagli olarak koroner limen alan1 ve bolgesel sol ventrikiil kitlesi arasindaki orani
degistirerek diyastolik islev bozukluguna katki sagladigini diistindtirmektedir (90).
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3.GEREC VE YONTEM

KA11/158 proje numali bu ¢alisma Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 24/10/2011 tarihli 11/144 karar say1li onay1 ile ytiriitiilmiistiir.

Calismaya hastanemiz kardiyoloji ve nefroloji poliklini§ine basvuran Avrupa
Kardiyoloji Dernegi hipertansiyon kilavuzuna gore evre 1 ve 2 birincil hipertansiyon
tanis1 konulmus ve antihipertansif tedavi baslanmasi planlanan 90 hasta dahil edildi.
Hastalar bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladilar. Hipertansiyon tanisi
koyarken poliklinik muayenesi sirasinda 15 dakikalik dinlenme periyodundan sonra
en az 2 dakika aralikla tekrarlayan 2 6l¢limiin kan basinci ortalamasi 140/90 mmHg
ve iizerinde olmas1 sart1 esas alindi. Ayrica hastalarin dykiisiinde en az iki kez kan
basincinin 140/90 mmHg ve lizerinde bulunmus olmasi gerekli goriildii.

Hastalarin ilk bagvuru aninda rutin kan tetkikleri istendi. Apelin 6rnegi i¢in daha
sonra calisilmak iizere vendz kan oOrnekleri alinip, transtorasik ekokardiyografi
uygulandi. Asagida hastalarin c¢alismaya alinma ve dislanma kriterleri maddeler
halinde belirtilmistir.

Cahismaya Alinma Kriterleri
e 18 yasindan biiyiik hastalar
e Birincil hipertansiyonu olup ila¢ kullanmayan hastalar ( evre 1 ve 2 )

Cahismadan Dislanma Kriterleri
e Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun % 40’ 1n altinda olmasi
Koroner arter hastalig1 oykiisii
Periferik arter hastalig1 oykiisii
Diabetes mellitus
Ciddi kapak hastalig1
Kreatinin diizeyi 1,6 mg/dl ve iizerinde olmasi
Ikincil hipertansiyon

Hastalara birer birer sirayla 10 mg amlodipin ve 80 mg telmisartan tedavisi baslandi.
Bu hastalar 1. ayin sonunda kontrole c¢agrildilar. 12 hasta kontrol muayenesine
gelmedi. Kontrole gelen 1 hasta ayak bilegi 6demi gelistigi i¢in amlodipin tedavisini
yarida kestigini belirttigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Sonugta amlodipin grubuna 38
hasta, telmisartan grubuna 39 hasta randomize edildi. 1. ayin sonunda kontrole gelen
hastalarin 2 tanesinde telmisartan kullanimina gastrik intolerans gelismis olup
amlodipin kullanan 3 hasta ayak sisliginden sikayet¢i olmustur. Kontrole gelen
hastalardan apelin i¢in vendz kan ornegi alimip transtorasik ekokardiyografileri
tekrarlandi. Kan basincinin etkin diislistinii belirlemek i¢in 24 saat siireyle otomatik
kayit yapan, 30 dakika arayla kan basmci ve dakikada nabiz sayisini Olgen
osilometrik tipte (GH Medical Systems) cihaz takilarak, ambulatuar kan basinci
izlemi yapildi. 10 hasta ambulatuar kan basinci dl¢timii yaptirmak istemedigi i¢in bu
hastalardan evde sabah 2 kez, 6glen 2 kez ve aksam 2 kez olmak iizere toplam 6 defa
kan basmci Ol¢iimlerini yapip sonuglar1 yazili olarak getirmelerini istedik. Bu
Olclimiin toplam ortalamasini alip hastalarda kan basinci diisiisiinii degerlendirdik.
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3.1.Ekokardiyografi

Tim hastalara sol lateral dekiibitis pozisyonunda iken Philips Sonos 7500 ultrason
sistemi ile 2-4 MHz transdiiser kullanilarak transtorasik yaklasimla ekokardiyografik
inceleme yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin kilavuzunda yer alan
standart goriintiiler ve tekniklere uyuldu. Parasternal uzun ve kisa aks, apikal dort
bosluk ve bes bosluk goriintiileri elde edildi. iki boyutlu dlgiimlerin yaninda, siirekli
ve kesintili akim (continuous ve pulse wave) Doppler 6rnekleri, M-mod Slgiimleri ve
doku Doppler goriintiilemeyi i¢eren ayrintili degerlendirme yapildi.

Parasternal uzun eksen ve apikal 4 bosluk goriintiler kullanilarak atriyum ve
ventrikiillerin ¢aplari, interventrikiiler septum ve posterior duvarin diyastol sonu
kalinliklart 6l¢iildii. Sol ventrikiil oransal kisalma degeri hesaplandi. Sol atriyum
hacimleri (SAH) modifiye Simpson yontemi ile apikal 4 bosluk goriintiilerden elde
edildi. Sol atriyal hacim indeksi (SAHi) sol atriyal maksimal hacminin viicut ylizey
alanina oranlanmasi ile hesaplandi. Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu hacimleri,
atim hacmi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF), apikal 4 ve 2 bosluk goriintiiler iizerinden
modifiye Simpson metodu ile hesaplandi.

Sol ventrikiil kitlesi (SVK) 2 boyutlu ekokardiyografik yontemle alinan parasternal
kisa aks mid-papiller kas seviyesinden ve apikal 4 bosluk goriintiiler {izerinden
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin kilavuzunda yer alan alan-uzunluk formiilii
ve tepesi kesik elipsoid modeli yontemleriyle ekokardiyografi cihazinin yazilimi
araciligiyla otomatik olarak hesaplandi (sekil 3.1). Sol ventrikiil kitlesi, hastanin
viicut yiizey alanina oranlanarak sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) elde edildi.

Am=A, -A,

LV Mass (AL) = 1.05 {[ 5/5 A, (a+d+t) | - [5/s A, (a+d) ]}

d3 2]—b2[2faa+d- d3 I}

= 212 SR, " AR
LV Mass (TE) = 1.05 x {(b+t)2 [ 2/, (a+1) +d s =

Sekil 3.1: Sol ventrikl kitle indeksi hesaplanmasi
LV Mass (AL): alan uzunluk formald, LV Mass (TE): tepesi kesik elipsoid model

27



Dort bosluk pencereden mitral kapak u¢ bolgesine 6rneklem hacmi yerlestirilerek
PW Doppler yontemiyle mitral akim 6rnegi elde edildi. Erken (E) ve ge¢ (A)
diyastolik akim hizlar, E dalga DZ, IVRZ, A dalga siiresi 6lgiildii. E/A orani
hesaplandi.

Pulmoner ven PW Doppler akim analizinde; S, D, AR velositeleri ile AR dalga siiresi
ol¢iildii.

Renkli Doppler M-Mod goriintiileme ile dnceden tarif edildigi gibi Vp dlgiildii (sekil
3.2). E/Vp oran1 hesaplandi.

THE Lecw
Lrdeasmin

Sekil 3.2: Calismamizdaki hastalardan birinden renkli Doppler M-Mod gériintileme yontemi
ile 6lcllen sol ventrikil erken dolus akiminin kavite igine yayilim hizi (Vp)

Apikal 4 bosluk goriintiide aniiler diizlemde mitral kapagin lateral ve septal
kenarlarina 6rneklem hacmi yerlestirilerek PW Doppler yontemi ile yapilan doku
Doppler goriintiilemede sistolde;

e S

e Izovolemik kontraksiyon (IVK) dalga hizlar1
Diyastolde;

e IVR

e ¢

e 2’ dalga hizlan 6lgiildii (sekil 3.3).

Ayrica elde edilen spektral Doppler trasesinden IVK ve IVR dalga siireleri
Olciildii.Lateral ve septal aniiler diizeyden elde edilen e’ dalgasinin aritmetik
ortalamasi hesaplandi, analizlerde ve E/e’ oranmin belirlenmesinde bu ortalama
deger kullanildi.
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Sekil 3.3: Calismamizdaki hastalardan birinin tedavi 6ncesi ve sonrasi doku Doppler kayit
ornekleri

Ayrica doku Doppler goriintiileme yontemi kullanilarak miyokardiyal performans
indeksi (MPI) olarak da bilinen Tei indeksi hesaplandi. Tei indeksi izovolemik
kasilma ve gevseme zamani toplaminin, ejeksiyon zamanina boliinmesiyle elde
edilir. Kalp hiz1 ve kan basincindan bagimsiz bir parametredir. Bunun i¢in apikal 4
bosluk goriintiide aniiler diizlemde lateral duvar ve inferior septum bazalinden PW
doku Doppler ile alinan kayitlar iizerinden Tei indeksi hesapland1 (91).

3.2. Laboratuvar incelemeleri

Hastalardan ilk bagvuru aninda 12 saat aglik sonrasi, lipit profili, tam kan sayimi ve
diger rutin tetkikleri (kreatinin, aclik kan sekeri) icin antekiibital venden 5 dakika
oturur pozisyonda istirahat sonrasi ven6z kan ornekleri alindi. Bu 6rnekler ayn1 giin
analiz edildi. Yine bu kan alimi esnasinda apelin diizeyi i¢in ayrica EDTA’l1 tiipe
vendz kan 6rnegi alindi. Bu 6rnek +4 derecede 3500 rpm devir ile 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serum kismi alinarak ayr1 cam tiiplere bosaltildi. 1 ay sonra kontrole
gelen hastalardan apelin diizeyleri i¢in ayn1 sekilde kan 6rnekleri alindi. Apelin i¢in
almman tiim bu ornekler daha sonra calisilmak {izere biyokimya laboratuvarimizin
buzdolabinda -20 derecede saklandi. Hasta randomizasyonu bittikten sonra, tiim
ornekler, apelin 12 (human, rat, Mouse, bovine), Phoenix Pharmaceuticals, Inc. ,
USA Kkiti ile enzim immiinoassay (ELISA) yontemi ile ¢aligildi.

3.3. Ambulatuvar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Hastalar 1. ay sonunda kontrole geldikleri zaman 24 saat siireyle otomatik kayit
yapan, 30 dakika arayla kan basinci ve dakikada nabiz sayisin1 Olgen osilometrik
tipte (Tracher Nibp 2 Reynold Medical) cihaz takilarak ambulatuvar kan basinci
izlemi yapildi. Sakin ve sessiz bir odaya alinip bir siire dinlendirildikten sonra her iki
koldan kan basinci dl¢iimii yapildi. Her iki kol arasindaki fark 10 mmHg den az ise
dominant olmayan kola, 10 mmHg den fazla ise yiiksek Olgiilen kola cihazin
mangonu yerlestirildi. Hastalara islemle ilgili bilgi verilerek rutin gilinlik
aktivitelerini yapmalari, asir1 aktivitelerden kaginmalar1 ve 6l¢lim sirasinda kollarini
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hareketsiz kalp seviyesinde tutmalar gerektigi belirtildi. Uyku ve uyaniklik
donemlerini not etmeleri istendi. Verilerin analizinde 270 mmHg’den biiyiik ve 70
mmHg’den kiiciik sistolik; 150 mmHg’den biiyiikk ve 40 mmHg’ den kiiciik
diyastolik degerler, sistolik ve diyastolik degerlerin esit oldugu ol¢iimler, takip eden
ve hemen sonrasindaki 6l¢lim ile sistolik ve/veya diyastolik degerde 30 mmHg den
fazla fark tespit edilen bu degerler analize alinmadi. Sonugta anlamli kabul edilebilir
Ozelliklere sahip giindiiz kan basinc1 verilerinin en az 15, gece kan basinci verilerinin
en az § olmasi durumundan kayit yeterli sayildu.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 paket programi (Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Strekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplarin baslangi¢ degerlerinin karsilastirilmasi i¢in Student’s t testi
veya Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler i¢in vaka sayist ve (%) olarak
ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Gruplarda zamana bagl 6l¢iimlerin degisiminin incelenmesinde "tekrarli dlgiimlerde
iki yonlii faktor analizi" uygulandi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde
Spearman korelasyon katsayis1 hesaplandi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Ekim 2011 ve Ocak 2013 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji ve
nefroloji polikliniklerine bagvurmus daha once ila¢ kullanmayan evre 1-2 HT tanisi
konan 90 hasta alinmistir. Bu hastalarin 47 tanesine 10 mg amlodipin tedavisi, 43
tanesine 80 mg telmisartan tedavisi baglanmistir. Amlodipin grubundaki hastalarin
38, telmisartan grubundaki hastalarin 39 tanesi ilaglarini diizenli kullanip kontrol
muayenesine gelmistir.

Calismamiza alinan hastalarin 44’ erkek olup, 33’ii kadindir. Hastalarin yas
ortalamas1 48+11°dir. Tedavi gruplarma ayr1 ayri bakildiginda, telmisartan
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 48+11 iken, amlodipin grubundaki hastalarin
yas ortalamas1 48+9°dur. Her iki gruptaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

benzerdi. Tablo 4.1’ de hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin gruplara gére demografik ve klinik 6zellikleri

Telmisartan Grubu Amlodipin Grubu P Degeri
(n=39) (n=38)
Yas (y1l) 48+11 48+9 0,976
Kadin cinsiyet (n) 17 (%A43) 16 (%42) 0,539
Boy (cm) 170+9 170+9 0,931
Kilo (kg) 75+12 78+11 0,326
VKI (kg/m?) 2542 26+2 0,094
VYA (m?) 1,86+0,19 1,89+0,17 0,441
HL (%) 51 34 0,173
Sigara (%) 51 56 0,653
Ailede KAH (%) 30 26 0,803

VKI: Viicut kitle indeksi, VY A: Viicut yiizey alan1, HL: hiperlipidemi, KAH: Koroner arter hastalig
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Telmisartan ve amlodipin grubu arasinda baslangi¢ lipid profilleri, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, kan sayimi degerleri arasinda anlamli fark yoktu (tablo

4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin gruplara gore baslangi¢ laboratuvar degerleri

Telmisartan Grubu Amlodipin Grubu P Degeri

(n=39) (n=38)
LDL (mg/dL) 145+41 131442 0,187
HDL (mg/dL) 46+11 49+29 0,720
TG (mg/dL) 137466 168+76 0,093
Kreatinin (mg/dL) 0,78+0,11 0,79+0,17 0,872
AST (mg/dL) 19+£5 1945 0,779
ALT (mg/dL) 25+15 25+12 0,984
Hemoglobin 14+1 15+1 0,074
(mg/dL)

LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein, TG: trigliserit, AST: Aspartat
aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Her iki grubun ilk muayenesinden sonraki konvansiyonel ekokardiyografik
ozellikleri birbirine benzerdi. Amlodipin grubundaki hastalarin sol ventrikiil EF
%356,8+1,9 iken telmisartan grubundaki hastalarin sol ventrikiil EF %57,8+2,6 idi. iki
grup arasinda EF yoniinden anlamli fark yoktu (p=0,08)(tablo 4.3). Tablo 4.3’de
telmisartan ve amlodipin gruplarinin konvansiyonel ekokardiyografi olgiimleri
belirtilmistir. Her iki grubun sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) hem kadin hem erkek
cinsiyette birbirine benzerdi (p>0,05). Amlodipin grubundaki kadmlarm SVKIi
92,8+20,5 gr/m2 iken, erkeklerin SVKI 126,8+12,5 gr/m2 olarak saptandi.
Telmisartan grubundaki kadinlarin ise SVKI 95,5+20,3 gr/m?, erkeklerin SVKI
128,8+12,5 gr/m? idi.
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Tablo 4.3. Telmisartan ve amlodipin grubunun tedavi éncesi konvansiyonel ekokardiyografik

Olcimleri

Telmisartan Grubu Amlodipin Grubu | P Degeri

(n=39) (n=38)

Aort kokii (cm) 2,7+0,3 2,8+0,2 0,14
Sol atriyum (cm) 3,440,2 3,5+0,2 0,42
SV Sistol sonu ¢api 2,8+0,3 2,9+0.4 0,21
(cm)
SV Diyastol sonu ¢ap1 4,34+0,3 4,3+0,5 0,73
(cm)
Sag ventrikiil (cm) 2,7£0,3 2,7£0,2 0,61
Sag atriyum (cm) 3,3+0,2 3,2+0,2 0,18
Interventrikiiler 1,1£0,1 1,1+0,1 0,62
septum kalinligi (cm)
Arka duvar kalmligi 1,1+0,1 1,0+0,1 0,88
(cm)
Oransal kisalma (%) 34,5+2,9 35,7£10,4 0,51
SV diyastol sonu 88,6+16,7 90,8+17,8 0,59
voliim (ml)
SV sistol sonu voliim 38,3+8,1 38,2+8,3 0,94
(ml)
Atim hacmi (ml) 50,3+8,6 51,8+10,4 0,42
SVEF (%) 56,8+1,9 57,8+2,6 0,08
SVKI (gr/ m?)
Erkek 128,8+12,5 126,8+12,5 0,645
Kadin 95,5+20,3 92,8+20,5 0,713

SV: Sol ventrikiil, SVEF:

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi
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Hastalarin diyastolik islevi tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan ekokardiyografi ile
degerlendirildi. 1ki grubun baslangi¢ diyastolik islev parametreleri bagimsiz
orneklem t-testi yontemi ile karsilastirildi. Tablo 4.4°de belirtildigi gibi mitral akim
ornekleri, pulmoner ven akim Ornekleri, mitral propagasyon hizi, doku Doppler
yontemiyle elde edilen miyokard performans indeksi ve mitral aniiler akim hizlari,
sol atriyum hacim indeksleri karsilastirildi. Olgiimler arasinda iki grup arasinda
anlaml fark saptanmadi. Doku Doppler yontemiyle septal ve lateral kenarlardan elde
edilen akim hizlarmin (e’) ortalama degeri analizlerde kullanildi. Tedavi Oncesi
ortalama e’ telmisartan grubunda 8,9+1,8 cm/sn, amlodipin grubunda 8,3+2,3 cm/sn
idi. Iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.4. Telmisartan ve amlodipin grubunun tedavi o©ncesi diyastolik islevin
degerlendiriimesinde kullanilan ekokardiyografik parametreler

Telmisartan Grubu | Amlodipin Grubu | P Degeri
(n=39) (n=38)

E dalgasi (cm/sn) 68,9+12,7 68,3t14,5 0,852
A dalgas1 (cm/sn) 72,5+16,2 78,4+13,5 0,090
MDZ (msn) 226+25 227420 0,804
IVRZ (msn) 98+14 101+£12 0,414
S/D orani 1,26+0,02 1,20+0,02 0,648
AR-A siiresi (msn) -20£19 -13+£20 0,109
Mitral E/A oram 1,0+0,3 0,8+0,2 0,119
Lateral MPI 0,64+0,02 0,64+0,02 0,911
Septal MPI 0,61+0,01 0,63+0,01 0,550
Mitral propagasyon 43,1+7.9 43,2+6,9 0,921
hiz1 (Vp),(cm/sn)

E/Vp orant 1,64+0,36 1,61+0,38 0,764
Lateral/septal e’ dalga 8,9+1,8 8,3+2,3 0,239
hizinin ort. (cm/sn)

Mitral E/e’ orani 7,8+0,3 8,6£0,3 0,109
SAHi (ml/ m?) 21,0+3,6 21,1+£3,0 0,926

MDZ: Mitral deselerasyon zamani, IVRZ: Izovolemik relaksasyon zamani, S: Pulmoner ven sistolik
dalga, D: Pulmoner ven diyastolik dalga, AR: Atrial geri akim, MPI: Miyokard performans indeksi,
SAHi: Sol atriyum hacim indeksi
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Amlodipin grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi apelin degerlerinin ortalamasi 0,32 +
0,17 ng/dl iken telmisartan grubundaki hastalarin tedavi Oncesi apelin degerlerin
ortalamas1 0,27 + 0,13 ng/dl bulunmustur (sekil 4.1). Her iki grubun tedavi oncesi
apelin degerleri birbirine benzerdi (p=0,111).

0,35

0,3 -

0,25

0,2 -

0.15 - M apelin dizeyi(ng/dl)

0,05 -

amlodipin telmisartan

Sekil 4.1. Tedavi 6ncesi gruplardaki hastalarin apelin degerlerinin ortalamasi

Amlodipin grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi SKB ortalamasi 1557 mmHg, DKB
ortalamast 96+9 mmHg iken; telmisartan grubundaki hastalarin tedavi dncesi SKB
ortalamas1 15511 mmHg, DKB ortalamas1 9247 mmHg bulunmustur (sekil 4.2).
Her iki grubun tedavi dncesi SKB ve DKB 0l¢iim degerleri birbirine benzerdi (SKB
i¢in p=0,830; DKB i¢in p=0,085).
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O .
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Sekil 4.2. Tedavi dncesi gruplardaki hastalarin sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basinci (DKB) olgimleri
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Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baglangi¢c ve tedavi sonrasi apelin degerleri
karsilagtirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli artis izlendi

(p<0,001). Gruplara gore bakildiginda,
(p=0,671)(tablo 4.5, sekil 4.3).

bu artis her

iki grupta benzerdi

Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi ve sonrasi apelin degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ik Olgiim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P
Degeri
Telmisartan | 0,27+0,02 0,34+0,02
Apelin (ng/dl) Apelin <0,001*
Amlodipin | 0,32+0,02 0,38+0,02 Grup-Apelin  0,671*

*Tekrarlayan ol¢limler varyans analizi
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Sekil 4.3. Apelin dizeyinin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi. 1: Baslangig, 2:

Tedavi sonrasi
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Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baslangi¢ ve tedavi sonrasi sistolik kan basinci
Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml
diisme izlendi (p<0,001). Bu degisim her iki grupta benzerdi (p=0,628)(tablo 4.6,

sekil 4.4).

Tablo 4.6. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sistolik kan basinci (SKB) degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 11k Ol¢iim Tedavi Karsilastirma P
Sonrasi Degeri
Telmisartan 155+7 122+9
SKB, (mmHg) SKB <0,001*
Amlodipin 154+11 123+10 Grup-SKB 0,628*

*Tekrarlayan ol¢limler varyans analizi
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Sekil 4.4. Sistolik kan basincinin (SKB) antihipertansif tedavi ile gruplara goére degisimi.
1: Baglangi¢ 2: Tedavi sonrasi
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Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baslangic ve tedavi sonrasi diyastolik kan
basinct Olgtimleri karsilastirildiginda, her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml
diisme izlendi (p<0,001). Bu degisim her iki grupta benzerdi (p=0,766)(tablo 4.7,
sekil 4.5).

Tablo 4.7. Tedavi Oncesi ve sonrasi diyastolik kan basinci (DKB) degerlerinin
karsilastiriimasi

Grup Ik Olciim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P
Degeri
Telmisartan 92+6 74+9
DKB, (mmHg) DKB <0,001*
Amlodipin 96+9 76+8 Grup-DKB  0,766*

*Tekrarlayan Ol¢limler varyans analizi

100,00 i
—_Telmisartan

— Amlodipin
95,001
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Sekil 4.5. Diyastolik kan basincinin (DKB) antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi
1: Baglangi¢ 2: Tedavi sonrasi
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Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baglangi¢ ve tedavi sonrasi E/A oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degisim izlendi (p=0,042). Fakat bu
degisim her iki grupta birbirinden farkliydi (p=0,035)(tablo 4.8). Bu iki gruptaki E/A
oranlarindaki degisim ayrica eslestirilmis orneklem t- testi ile tekrar degerlendirildi.
Telmisartan grubunda istatistiksel olarak anlamli bir disiis izlenirken (1,00+0,31’e
karsin 0,99+0,23; p<0,001) amlodipin grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis
izlendi (0,89+0,25e karsin 0,99+0,30; p<0,001).

Tablo 4.8. Mitral E/A oraninin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi

Grup Ik Olg¢iim | Tedavi Karsilastirma P Degeri
Sonrasi

Telmisartan | 1,00+£0,31 0,99+0,23
Mitral E/A Mitral E/A 0,042*
orani

Amlodipin | 0,89+0,25 | 0,99+0,30 Grup-Mitral E/A 0,035*

*Tekrarlayan ol¢iimler varyans analizi

Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baslangic ve tedavi sonras1 Vp degerleri
karsilagtirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli artis izlendi
(p<0,001). Bu degisim her iki grupta benzerdi (p=0,059)(tablo 4.9, sekil 4.6).

Tablo 4.9. Mitral propagasyon velositesinin (Vp) antihipertansif tedavi ile gruplara gore
degisimi

Grup Ik Olgiim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P
Degeri
Telmisartan | 42,9+7,9 48,6+7,5
Vp, (cm/sn) Vp <0,001*
Amlodipin 43,2+6,9 46,8+6,4 Grup-Vp 0,059*

*Tekrarlayan ol¢iimler varyans analizi
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Sekil 4.6. VVp’ nin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi. 1: Baslangig, 2: Tedavi
sonrasi

Telmisartan ve amlodipin gruplarinin baslangic ve tedavi sonras1 E/Vp degerleri
karsilagtirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0,001). Bu degisim her iki grupta benzerdi (p=0,225)(tablo 4.10, sekil 4.7).

Tablo 4.10. E/Vp oranlarinin tedavi gruplarina gére tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin
karsilastiriimasi

Grup Ik Ol¢iim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P
Degeri
Telmisartan | 1,65+0,36 1,40+0,26
E/Vp E/Vp <0,001*
Amlodipin | 1,62+0,38 1,44+0,32 Grup-E/Vp  0,225%*

*Tekrarlayan ol¢iimler varyans analizi
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Sekil 4.7. E/Vp’ nin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi. 1: Baslangig, 2: Tedavi
sonrasi

Telmisartan ve amlodipin gruplarmin baslangi¢ ve tedavi sonrasi lateral/septal e’
dalga hizlarinin ortalamalar1 karsilastirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak
anlamli artis izlendi (p<0,001). Bu artis her iki grupta benzerdi (p=0,652)(tablo 4.11,
sekil 4.8).

Tablo 4.11. Lateral ve septal e dalga velositelerinin ortalamalarinin (lat/sep €’)
karsilastiriimasi

Grup Ik Olgiim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P
Degeri
Telmisartan 8,9+1,8 10,7+1,8
lat/sep e,(cm/sn) Lat/sep ¢’ <0,001*
Amlodipin 8,3+2.3 10,0 £2,6 Grup-lat/sep €°0,652*

*Tekrarlayan ol¢iimler varyans analizi
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Sekil 4.8. Lateral/septal e’ ortalamasinin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi.
1: Baslangig, 2: Tedavi sonrasi

Telmisartan ve amlodipin gruplarmmin baglangic ve tedavi sonrasi E/e’ oranlari
karsilastirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0,001). Bu azalma her iki grupta benzerdi (p=0,589)(tablo 4.12, sekil 4.9).

Tablo 4.12. Mitral E/e’ oranlarinin karsilastiriimasi

Grup Ilk Olgiim | Tedavi Sonras1 | Karsilastirma P Degeri
Telmisartan 7,8+1,5 6,3+1,1
Mitral E/e’ Mitral E/e’ <0,001*
orant
Amlodipin 8,622 6,9+1.,9 Grup-Mitral E/e’ 0,589%*

*Tekrarlayan ol¢iimler varyans analizi
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Sekil 4.9. E/e’ oraninin antihipertansif tedavi ile gruplara gére degisimi. 1: Baslangig, 2:
Tedavi sonrasi

Telmisartan ve amlodipin gruplarmin baslangi¢ ve tedavi sonrast SAHi Slgiimleri
karsilagtirildiginda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0,001). Bu azalma her iki grupta benzerdi (p=0,923)(tablo 4.13, sekil 4.10).

Tablo 4.13. Sol atriyum hacim indeksi (SAHi) degerlerinin karsilastiriimasi

Grup Ik Olgiim | Tedavi Sonras1 | Karsilasghrma P Degeri
Telmisartan
21,0£3,6 18,94+2,7 SAHi <0,001*
SAHi (ml/ m?) — Grup-SAHi 0,923*
Amlodipin
21,1£3,0 19,042,7

*Tekrarlayan Ol¢limler varyans analizi
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Sekil 4.10. Sol atriyum hacin indeksi (SAHi) degerlerinin antihipertansif tedavi ile gruplara
glre degisimi. 1: Baslangig, 2: Tedavi sonrasi

Mitral E dalga hizindaki tedaviyle degisim tiim hasta popiilasyonu
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,174). Her iki grupta E
dalga hizlarindaki degisim birbirine benzerdi (p=0,886). Mitral A dalga hizlarindaki
tedaviyle tiim hasta popiilasyonunda istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(p<0,001), ancak her iki grupta A dalga hizlarinda birbirlerine benzer oranda degisim
izlenmedi (p=0,012). Amlodipin grubundaki azalma telmisartan grubuna gore

daha belirgindi. MDZ degerinde tiim hasta popiilasyonunda azalma izlense de bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degere ulasmadi (p=0,053). Her iki grupta MDZ
degerlerindeki degisim birbirine benzerdi (p=0,959). IVRZ siirelerindeki tedaviyle
istatistiksel olarak anlamli kisalma saptandi (p<0,001). Her iki grupta IVRZ
siirelerindeki degisim birbirine benzerdi (p=0,886). Pulmoner dalga hizlarindan S/D
oranindaki tedaviyle degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,320). Her iki
grupta S/D oranindaki degisim birbirine benzerdi (p=0,217). Pulmoner AR dalga
stiresi ile mitral A dalga siiresi arasindaki farkta ( AR-A ) tedaviyle degisim tiim
hasta popiilasyonunda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Her iki grupta AR-A
degerindeki degisim birbirine benzerdi (p=0,975). Lateral ve septal MPI degerlerinde
tiim hastalarda anlamli iyilesme saptandi (p<,0001). Bu iyilesme her iki grupta
benzerdi (lateral MPI i¢in p=0,265, septal MPI icin p=0,634)(tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Gruplara gore tedavi 6ncesi ve sonrasi diger diyastolik islev parametrelerinin

karsilastiriimasi

Telmisartan Grubu Amlodipin Grubu
0 oo v . . e e . P1* Pz*
IIk Olgiim | Tedavi | IlIk Olgiim Tedavi
Sonrasi Sonrasi

E dalgasi 68+12 6716 68+14 66+13 0,174 0,886
(cm/sn)
A dalgas1 72+16 69,8+13 78+13 69+13 <0,001 | 0,012
(cm/sn)
MDZ 226+25 221+£16 227420 222425 0,053 0,959
(msn)
IVRZ 98+14 89+10 101+12 91+10 <0,001 | 0,785
(msn)
S/D orami 1,26+0,1 1,25+0,1 1,20+0,1 1,25+0,1 0,320 0,217
AR-A siiresi -19+£3 =312 -13+£3 -25+2 <0,001 | 0,975
(msn)
Lateral MPI 0,64+0,02 0,61+0,02 0,64+0,02 0,58+0,02 <0,001 | 0,265
Septal MPI 0,61+0,01 0,58+0,01 0,63+0,01 0,60+0,01 <0,001 | 0,634

P1: Tiim popiilasyondaki tedaviyle degisimin karsilastirmasinin p degeri

P2: Tedavi gruplarindaki degisim oranlarinin ayr1 ayri karsilastirilmasinin p degeri

MDZ: Mitral deselerasyon zamani, IVRZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani, S/D: Pulmoner ven
akim 6rnegindeki S ve D dalga velositeleri arasindaki oran, AR-A: Pulmoner AR dalga siiresi ile

mitral A dalga siiresi arasindaki fark, MPI: Miyokard performans indeksi
*Tekrarlayan 6l¢iimler varyans analizi

Tedaviyle apelin degerlerindeki ylizde degisim ile mitral E, mitral A, E/A, MDZ,
IVRZ, SAHi, S/D, E/Vp, E/e’, SKB ve DKB parametrelerindeki yiizde degisim
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yapilan Spearman sira farklari korelasyon
analizi sonucunda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonde bir iliski
saptand1. Septal MPI, AR-A siiresi, Vp, lateral/septal e’ parametrelerindeki yiizde
degisim ile apelin diizeyindeki yiizde degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif yonde bir iliski saptand. Lateral MPI” deki yiizde degisim ile apelin
diizeyindeki yiizde degisim arasinda ise negatif yonde anlamli bir iliski saptandi

(tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Antihipertansif tedavi ile apelin dederlerindeki ylizde degisim ile ekokardiyografik
parametreler ve kan basinci degerlerindeki ylizde degisim arasindaki iligki

n r p
Mitral E 77 0,094 0,416
Mitral A 77 0,163 0,157
E/A 77 0,065 0,572
MDZ 77 0,056 0,629
IVRZ 77 0,027 0,813
SAHi 77 0,011 0,923
S/D 77 0,167 0,149
AR-A siire 77 -0,060 0,623
Vp 77 -0,118 0,322
E/Vp 77 0,015 0,899
lat/sep ¢’ 77 -0,033 0,778
E/e’ 77 0,032 0,781
Lateral MPI 77 -0,233 0,041
Septal MPI 77 -0,098 0,395
SKB 77 0,073 0,526
DKB 77 0,075 0,516

MDZ: Mitral deselerasyon zamani, IVRZ: Izovoliimetrik relaksasyon zamani, S/D: Pulmoner ven
akim 6rnegindeki S ve D dalga velositeleri arasindaki oran, AR-A: Pulmoner AR dalga siiresi ile
mitral A dalga siiresi arasindaki fark, MPI: Miyokard performans indeksi, SKB: Sistolik kan basinct,
DKB: Diyastolik kan basinc1
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S.TARTISMA

Hipertansiyon Diinya’ da milyonlarca insani etkileyen énemli bir saglik problemidir.
Kontrol altina alinmamis kan basinct kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renal
komplikasyonlara yol agar. Yaklasik 1 milyon hastay1 icine alan bir metaanalizde
sistolik 20 mmHg, diyastolik 10 mmHg artisin kardiyovaskiiler mortalite riskini 2 kat
arttirdigr belirtilmistir. Genel olarak klinik caligmalarda da sistolik kan basincindaki
10 mmHg’ ik bir diisiis ile kardiyovaskiiler olaylarda %33’ e varan oranlarda azalma
saglanmistir (12). Bu kadar yaygin olan ve énemli morbidite ve mortaliteye neden
olan bu hastalik icin ise tedavi hedeflerine gelismis iilkelerde dahi
ulasilamamaktadir. Bu noktada hipertansiyonun tanisi ve etkin bir sekilde tedavisi
Oonem kazanmaktadir.

Apelinin molekiiliiniin kardiyovaskiiler sistemde cesitli fonksiyonlar1 oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle apelin/APJ sisteminin hipertansiyon fizyopatolojisinde
rol oynadigini diisiindiiren kanitlar mevcuttur. Daha 6nce Najafipour H ve
arkadaslarinin hipertansif sicanlarda yaptig1 bir calismada plazma apelin diizeylerinin
hipertansif sicanlarda normotensif si¢anlara gore daha diisiik bulundugu goriilmiistiir.
Yine bu calismada sigan bobreklerinde bulunan APJ reseptorlerinde down
reglilasyon goriilmiistiir (92). Literatiirde apelinin hipertansiyon hastalarindaki
diizeyini ve rollinii aragtiran az sayida insan denekli klinik calisma mevcuttur.
Sonmez A ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada geng, yeni primer hipertansiyon
tanis1 almis hastalarda plazma apelin diizeyi hipertansiyonu olmayan normal hasta
popiilasyonuna gore daha diisiikk saptanmistir (63). Benzer sekilde Przewlocka-
Kosmala ve arkadaslarinin hipertansif hastalarda yaptigi calismada yine plazma
apelin diizeyi hipertansif hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (64). Bunun yani sira Papadopoulos ve arkadaglarinin maskeli
hipertansiyon hastalarinda yaptigi ¢alismada da bu hasta grubunda apelin diizeyi
normotensif hastalara gore daha diisiik bulunmustur (93). Bahsettigimiz ¢alismalarin
sonuglarini esas alirsak hipertansiyon tanisi olan hastalarda plazma apelin diizeyinin
normal popiilasyona gore daha diisiik oldugu sonucuna varabiliriz.

Biz de bu g¢aligmamizda kontrol grubuyla hipertansiyonu olan bireyleri apelin
yoniinden karsilagtirmak yerine, diger ¢alismalardan farkli olarak, apelin diizeyinin
antihipertansif tedavi ile etkin kan basinci kontrolii saglandigi zaman degisip
degismedigini, bu degisimle kan basinci diisiisii arasinda iligki olup olmadigin
aragtirmayr planladik. Yaptigimiz literatlir taramasinda caligmamiza benzer bir
caligmaya rastlamadik. Calismamizda hastalarimizin bir kismina amlodipin 10 mg,
bir kismina telmisartan 80 mg tedavisi basladik. 1 aylik tedavi sonucunda hem
amlodipin grubunda (SKB i¢in 154+11 vs.123+10; DKB i¢in 96+9 vs. 76+8) hem
telmisartan grubunda (SKB i¢in 155+7 vs.122+9; DKB i¢in 9246 vs. 74+9) etkin kan
basinci saglanan hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki diislis miktari
birbirine benzerdi (SKB i¢in p=0,628; DKB i¢in p=0,766). 1 aylik tedavi sonrasinda
etkin kan basinci saglanan tiim hasta popiilasyonunda apelin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis saptadik (telmisartan grubunda 0,27+0,02 vs. 0,34+0,02;
amlodipin grubunda 0,32+0,02 vs. 0,38+0,02)(p<0,001) ve apelin diizeyindeki bu
artis her iki tedavi kolunda birbirine benzerdi (p=0,671). Ancak kan basincindaki
diismeyle apelin diizeylerindeki degisim arasinda anlamli bir iliski saptamadik.
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Przewlocka-Kosmola ve arkadaglarinin yaptigr ve kontrol grubuyla hipertansiyon
grubunun karsilastirildig1 ¢alismada da, hipertansiyonu olan hastalarda apelin diizeyi
diisiik bulunmasina ragmen, bizim calismamiza benzer sekilde kan basinci
degerleriyle apelin diizeyi arasinda iliski saptanmamistir (64). Yazarlar bu durumu
hastalarin kan basinct degerlerinin klinik Olgiimlere dayali olmasina, 24 saatlik
sirekli kan basimnci Olglimii ile hastalarin  degerlendirilmemis olmasina
baglamiglardir. Bizim c¢alismamizda tedavi sonrast ambulatuvar kan basinci
degerlendirilmesi yapilmis olsa da baslangi¢ kan basinci degerleri ofis 6lgiimlerinin
ortalamas1 olarak degerlendirilmistir. Kan basinci ile apelin degerleri arasinda iliski
saptanmamis olmasinin bir nedeni de bizim ¢alismamizdaki hastalarin cogunlugunun
evre 1 hipertansiyona sahip olmasi olabilir. Farkli kan basinci evrelerinde daha ¢ok
hastanin c¢aligmaya dahil edilmesi ile farkli sonuclar elde edilebilir. Ancak biz bu
calismada benzer derecede kan basinci diislisii saglayabilecek iki ilag grubunu
karsilastirdigimiz i¢in, daha yliksek dozlarda ilag veya kombinasyon tedavisi
gerekecek hastalar1 dahil etmedik.

Apelinin santral ve periferik olmak iizere 2 mekanizmayla kan basincini diistirdiigii
diistiniilmektedir (94). Periferik mekanizmada apelin G-protein bagimli APJ
reseptorlerini uyararak NO bagimli bir mekanizma ile vazodilatasyon yaparak kan
basicint digiiriir. Kiiltiir hiicrelerinde apelin eNOS’un fosforilasyonunu uyararak NO
metabolitlerinin saliimini arttirmistir (57). Apelin NO bagimli bir mekanizmayla
arteryel vazodilatasyon yapar, buna karsin apelinin vendz tonus iizerinde etkisi
bulunmamaktadir (55,95). Santral etkisini ise rostral ventrolateral medulla iizerinden
gosterdigi diistinlilmektedir. Bazi c¢aligmalarda hipertansif siganlarin beyinlerinde
rostral ventrolateral medullada apelin ekspresyonunun artisi goriilmiis olup,
intraserebral apelin artis1 kan basinct ve renal sempatik aktivitede artis saglarken
santral apelin blokaji hipotansif yanita neden olmaktadir (96,97). Boylece apelinin
kan basinci iizerindeki santral ve periferik etkilerinin birbirine zit yonde c¢alistiklar
sOylenebilir. Yapilan insan ve hayvan calismalarinda apelinin anjiotensin sistemine
zit yonde etki gosterdigi ve kan basinci regiilasyonunda 6nemli bir rolii oldugu
goriilmistiir (59). Bu ¢alismada biz periferik apelinin seviyesini degerlendirdik. Kan
basinc diisiisiiyle plazma apelin diizeylerinde artis gézlemledik. Bu da bize apelinin
kan basimci regililasyonunda 6nemli bir rolii oldugunu disiindlirmektedir. Apelin
farmakolojisi hakkindaki su ana kadarki bilgilerimiz tam anlamiyla acikliga
kavugmadig icin antihipertansif tedavi altinda etkin kan basinci kontrolii ile apelin
diizeyi artts mekanizmasini agiklamamiz zordur. Calismamiz apelinin seviyesinin
hangi mekanizmalarla kan basinci diisiisiiyle arttifini1 agiklayacak dizaynda degildir.
Muhtemelen kan basincindaki diisiis baroreseptorler aracilifiyla veya baska bir
mekanizmayla apelin sentez ve sekresyonunu arttirtyor olabilir. Bunun yanisira daha
Once bahsettigimiz gibi anjiotensin-converting enzim 2’ nin apelinin
eliminasyonunda rolii oldugu gosterilmistir (47). Telmisartan molekiili renin —
anjiyotensin —aldosteron sistemini bloke ederek apelinin yikilimini azaltici bir etki ile
kandaki apelin diizeyini arttirtyor olabilir. Bu mekanizmanin baskin olmasi
durumunda ¢alismamizda telmisartan grubunda, amlodipin grubuna gore apelin
diizeyindeki artisin daha fazla olmasi beklenirdi. Ancak her iki tedavi grubunda
apelin seviyesindeki artis benzerdi. Bu da bize, apelin diizeyindeki artigin kullanilan
ilagtan ¢ok, kan basincinda etkili kontrol saglanmasi ile ilgili oldugunu
diistindiirmektedir.
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Normal sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu; ventrikiiliin, istirahat ve egzersiz
sirasinda,12 mm Hg yi gegmeyen ortalama bir sol atrial basincin varliginda, normal
diyastol sonu hacme kadar dolabilme yetenegi olarak tanimlanabilir. Sol ventrikiil
relaksasyon prosesi, kontraksiyondan daha fazla enerjiye bagimli oldugu igin, sol
ventrikiil diastolik fonksiyon anormallikleri, kalp hastaliklarinda, sistolik
disfonksiyon ile karsilastirildiginda daha erken ortaya c¢ikar. Hipertansiyonlu
hastalarda, artan periferik arter direnci nedeniyle sol ventrikiilde progresif olarak
ilerleyen bir hipertrofi meydana gelmektedir. Ilerleyen hipertrofi kalbin
kompliyansini etkilemekte ve bozulan kompliyans, artmis olan periferik direncin bir
belirtisi olmaktadir. Kalpteki bu degisiklikler sol ventrikiil fonksiyonlarini
etkilemekte, bu durum ilk olarak sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda degisiklik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi kompliyansin azalmasina yol
acmakta ve bu durum end-diyastolik basincin artmasina, diyastolik dolusun erken
diyastolden gec¢ diyastole kaymasina ve gec diyastolik dolus fazinin uzamasina neden
olmaktadir (98).

Zaliunas R ve arkadaslarinin stabil angina pektoris ve hipertansiyonu olan hastalarda
1 aylik amlodipin tedavisi sonrasi diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirdigi
calismasinda calismamiza benzer sekilde diyastolik fonksiyon parametrelerinde (
IVRZ, lateral e’) iyilesme saptamislardir (99). Anna Vittoris Mattioli ve
arkadaglarinin hipertansiyon hastalarinda telmisartan monoterapisi ile birlikte sol
ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyum boyutlarindaki degisimi inceledikleri
calismalarinda, 3., 6., 9. ve 12. aydaki takiplerinde telmisartan monoterapisi altinda
diyastolik parametrelerde (IVRZ, E/A orani, S/D orani) iyilesme izlenmistir (100).
Ayrica yine bu calismada telmisartan tedavisi ile diyastolik fonksiyonlardaki
lyilesmeye paralel sol atriyum voliimlerinde gerileme izlenmistir. Sol atriyum
genislemesi yiiksek ventrikiiler dolum basinglar1 ile iligkili olup hipertansiyon
hastalarinda sistolik ve diyastolik islev bozukluguna ikincil olarak izlenmektedir.
Bizim c¢alismamizda da 1 aylik takip sonucunda tiim hasta popiilasyonunda SAVi’ de
istatistiksel olarak anlamli bir gerileme izlenmis olup (p<0,001) bu degisim her iki
tedavi grubunda da benzerdir (p=0,923)(tablo 4.13).

Monica Przewlocka-Kosmola ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada diisiik apelin
diizeyinin sol ventrikiil diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklugunun bagimsiz bir
gostergesi oldugu sonucuna varilmistir (64). Biz bu ¢alismamizda 1 aylik tedavi
sonrasinda diyastolik fonksiyonlardaki degisime baktik. Bu degisimle tedavi sonrasi
apelin diizeylerindeki degisim arasinda iliski olup olmadigini saptamaya c¢alistik. 1
aylik tedavi sonrasinda diyastolik fonksiyonlarin gostergesi olan lat/sep e’, Vp, E/Vp,
E/e’, IVRZ, SAVi, AR-a siiresi gibi ekokardiyografik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli bir gelisme izlendi ve bu gelisme yukarda bahsettigimiz tiim
parametreler i¢in her iki tedavi kolunda birbirine benzerdi (tablo 4.9- 4.14 ). Ancak
Przewlocka-Kosmola ve arkadaglarinin ¢aligmasinin aksine bizim ¢alismamizda hem
diyastolik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli gelisme izlenmesine hem de
apelin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmasina ragmen, tedavi
sonras1 apelin diizeylerindeki artis ile diyastolik parametrelerdeki degisim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayamadik (tablo 4.15). Bu caligmamiza
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katilan hasta sayimizin az olmasina bagh olabilir. Bir diger neden de takip siiremizin
kisa olmasina bagli inceledigimiz parametrelerdeki degisimin az olmasi olabilir.

Daha 6nceden apelinin diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisini gosteren sinirlt sayida
calisma mevcuttur. Berry MF ve arkadaslarmmin yaptifi bir calismada apelin
inflizyonu sonrasi sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda gelisme izlenmistir (101).
Baska bir calismada diisiik apelin diizeyi yas, kan basinci, VKI ve SVKI’ inden
bagimsiz olarak diyastolik disfonksiyonla iligkili bulunmustur. Diisiik apelin seviyesi
ile diyastolik disfonksiyon arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmese de
kandaki diisiik apelin seviyesinin endotelyal NO sentezini azaltarak miyokard
gevsemesini bozdugu diisiiniilmektedir (70). Apelin eksikligi olan farelerde yapilan
bir calismada ekstraselliiler matriks remodellingi ile iligkili genlerde upregiilasyon
gozlenmistir bu da apelin eksikliginin miyokard fibrozisine katkis1 oldugunu
diistindiirmektedir (102). Dolagimdaki diisikk apelin seviyelerinin miyokard
fibrozisini arttirarak diyastolik disfonksiyona katkisi olabilir. Calismamizda apelin
diizeyindeki artis ile diyastolik parametrelerde gelisme izlenmesi bahsettigimiz bu
mekanizmalara bagli olabilir. Veya da apelin diizeyindeki artis kan basincini
diistirerek indirekt olarak diyastolik fonksiyonlarda iyilesmeye katki sagliyor olabilir.

Tei indeksi Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda primer miyokardiyal sistolik
disfonksiyonu olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak tanimlanmistir. Bu indeks kalp
hiz1 degisikliklerinden, arteriyel basingtan, atriyoventrikiiler kapak kagaklarindan
etkilenmemektedir. Miyokard performans indeksi (MPI) olarak da bilinen bu deger,
sol ventrikiil diyastol sonu basinci ile iliskilidir. Normal mitral akim 6rneklerinden
yalanci normal/restriktif akim orneklerinin non-invaziv ayriminda kullanilabilir. Sol
kalp kataterizasyonu ve geleneksel Doppler tekniklerinin birlikte kullanildigi
calismalarda MPI’nin 0,65 ve iizerindeki degerlerde yalanci normal/restriktif akim
ayrimi i¢in %82 duyarlilik ve %96 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (103).

Calismamizda lateral ve septal duvar anuliislerinden alinan doku Doppler oOlgiileri ile
hesaplanan MPI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir gelisme izlenmistir ve bu
gelisme her iki tedavi grubunda birbirine benzerdir (tablo 4.14). Calismamizda apelin
degerindeki artig ile anlamhi iligki saptanan tek parametre lateral aniiler diizeyden
hesaplanan MPI olarak bulunmustur. Diger ekokardiyografik parametrelerle apelin
degisimi arasinda anlamli iligki saptanmamis olmasi, bu zayif iligkinin (r=-0,23,
p=0,04) biiyiik ihtimalle tesadiifi bir bulgu oldugunu, ileri c¢alismalarda
degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

50



Calismanin Kasithhiklar:

Calismamizdaki hasta sayisi, gruplardaki takip edilen apelin, kan basinci
distisii ve diyastolik islevi gosteren ekokardiyografik parametrelerdeki
degisimi gozlemlemek icin yeterli olsa da apelin diizeyindeki degisim ile
diyastolik islevlerdeki degisim arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yeterli
degildir.

Antihipertansif tedavi sonrasi takip siiresinin kisa olmasi da c¢alismamizin
onemli bir kisitlayici faktoridiir.

Ayrica hastalara baglangigta ambulatuvar kan basinct monitdrizasyonu
uygulanmamis olmast, bir kisminin da kontrolde bu tetkiki kabul etmemesi ve
caligmanin acik uclu olmasi diger kisitlayici faktorlerdir.
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6. SONUCLAR

1 aylik antihipertansif tedavi sonrasinda kullanilan antihipertansif ajana
bakilmaksizin tiim hastalarda apelin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis izlendi. Bu artis hem amlodipin tedavisi alan hem de telmisartan tedavisi
alan hastalarda birbirine benzerdi.

1 aylik antihipertansif tedavi sonrasinda kullanilan antihipertansif ajana
bakilmaksizin tiim hastalarda ekokardiyografik diyastolik islevde istatistiksel
olarak anlamli bir gelisme izlendi. Bu gelisme hem amlodipin tedavisi alan
hem de telmisartan tedavisi alan hastalarda birbirine benzerdi.

1 aylik antihipertansif tedavi sonrasinda apelin diizeyindeki artig ile kan
basincindaki diisiis ve ekokardiyografik diyastolik islevdeki gelisme arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Bu, tedavi siiresinin
kisaligina ve ¢alismaya alinan hasta sayisinin azligina bagh olabilir.

Apelin  molekiilii, esansiyel hipertansiyon hastalarinda antihipertansif
tedavinin etkinligini belirlemede kullanilabilecek bir biyokimyasal belirteg

olabilir.

Bu konuda daha genis hasta sayili ve daha uzun takip siireli ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.
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