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1. GIRIS VE AMAC

Prehipertansiyon terimi ilk defa JNC 7°de tanimlanmuistir. Sistolik kan basincinin
120-139 ve/veya diyastolik kan basmcinin 80-89 mmHg araliginda olmasi
prehipertansiyon tanisini koydurmaktadir. Prehipertansiyon, erkeklerde ve sismanlarda
daha fazla goriilmektedir. Prehipertansiyon tanisinin belirlenmesi, toplumda yasam
boyu hipertansiyon  gelisme  riskinin  anlasilmasmma ve  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin azaltilmasina yardime1 olmaktadir. Prehipertanisf hastalarda yasam
tarz1 degisiklikleri ve farmakolojik tedaviler, hipertansiyon gelisimini dnlemektedir.
Tum prehipertansif hastalara kilo verme, diyet degisikligi ve fiziksel aktiviteyi artirmak

onerilmelidir (1).

Notrofil/lenfosit oraninin (NLO) kardiyovaskuler olay ve mortalite ile iliskili
oldugu calismalarda gosterilmistir. NLO sistemik enflamasyonun belirteci olarak
kullanilabilir. Yiikksek NLO artmis kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir. NLO miyokard
infarktiisii, yiliksek riskli koroner arter hastalif1 ve hipertansiyonda prediktif deger tasir
(2). Calismamizin amaci prehipertansif ve normotansif bayan hastalar1 karotis intima
media kalmh@ ile aortik stiffness agisindan karsilastirmak ve her iki grubu
notrofil/lenfosit oran1  agisindan degerlendirmekti. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
dipper-nondipper hipertansiyon, koroner arter ektazisi, ST yikselmeli akut koroner
sendrom, yeni tanit almis hipertansiyon ile notrofil lenfosit orani arasindaki iliski

aragtirtlmistir. Bir c¢alismada da arterial stiffness ile iliskisine deginilmistir. Pre-



hipertansif hastalarda yapilmis bir ¢alisgma bulunmamaktadir. Prehipertansif hastalar
normotansif hastalara gore belirgin artmis kardiyovaskiiler riske sahiptirler.
Prehipertansif hastalarda asikar hipertansiyon gelisimi engellenerek kardiyovaskiiler
risk artisinin Oniine gegilebilir. Prehipertansif hasta grubu daha Once yapilan
calismalarda ele alinan hasta grubuna gore daha genis bir hasta grubunu igermekte olup,
calismanin populasyon iizerine faydasimin daha fazla olacagi kanisina varmak
mumkdnd(r.

Arteriyal stiffness (AS), distensibilite veya kompliyans; buyik arterlerin nabiz
basinci karsisinda genisleme kabiliyetinin gdstergeleridir. Arteriyal stiffness; sigara
icimi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir (3).
Artmis AS veya azalmis distensibilite; damar sistemin yaygin aterosklerotik
tutulumunun gostergesidir  (4). Arterial stiffness aortik stiffness indeksinden
yararlanilarak hesaplanir. Bu degerlendirme biylk arter fonksiyonlari hakkinda bilgi
verir. Aortik stiffness damar duvarin elastikiyetini ya da distensibilitesini gosterir.
Aortik stiffness indeksi asendan aortanin M-mode goriintlisiinden alinan sistolik ve
diyastolik caplar ile sistolik ve diyastolik kan basinci kullanilarak elde edilen bir
formiille hesaplanir (5).

Karotis Intima media kalmlig1 (KIMK), ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-
mod ultrasonografi ile dl¢iilmiistiir (6). Olciimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis
arterinin sik olarak incelenmesinden dolayi, 1990’11 yillardan itibaren KIMK 6lglimiinde
karotis arterinin kullanilmasina baglanilmigtir (7). O tarihten beri yapilan cesitli
calismalarin  sonucunda Kkarotis intima media kalinligi (KIMK) aterosklerozu
belitrlemede yeni bir parametre olarak kullamlmaya baslanmistir (6). Intimal
kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz;
medianin kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. Sigara i¢imi ve yas, karotis arter aterosklerozu
gelisimi icin en 6nemli iki risk faktoriidiir. Digerleri, 6nem sirasina gore, hipertansiyon,

diabet, cinsiyet ve hiperlipidemidir (8).



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon Tanimi ve Siniflandirmasi

Hipertansiyon (HT) diinyada oldukga yaygin ve ¢ok yonlii bir halk sagligi sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Neden oldugu diger organ hastaliklar1 araciligi ile hasta
morbiditesi ve mortalitesi Uzerinde olduk¢a Onemli etkileri vardir (9). Tim yas
gruplarinda beyin, kalp, periferik damar ve bobrekleri etkiler (10). HT sessiz bir
kardiyovaskdler risk faktoriidiir. Kan basinci (KB) artisi inme ve miyokart enfarktiisii
(MI) riskini artirir.  Hipertansif hastalarda, normotansiflere gore koroner arter hastaligi
(KAH) gelisme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur. Hem sistolik hem de diyastolik kan
basincindaki artisin KAH riskini artirdigini gésteren ¢ok sayida kanit vardir (11).

Tarihi kayitlara gegmis ilk tibbi durumlardan biri olan kan basinci kavramina
bakis acis1 ve tanimi olduk¢a degisiklik gostermistir (12). Kan basincinin direk olarak
olciimii ilk kez 1707°de bir Ingiliz ilahiyat dgrencisi olan Stephan Hales tarafindan,
hayvan arterinin i¢ine cam bir tiipilin yerlestirilmesi ile yapilmistir. 1886’da Riva Rocci,
iist kola sisirilebilen bir manson uygulayip, brakiyal arterde akimi durdurmus, sonra
mangonu radiyal nabiz palpe edilene kadar indirmis ve boylece sistolik kan basincini
(SKB) oOlemiistiir. Nikolai Korotkoff, 1905°de, gilinlimiizde kullandigimiz sekilde

mangonun altina, brakial arter {lizerine bir steteskop yerlestirmis ve mangon inerken



duyulan ilk sese tekabiil eden manometre Ol¢iim degerini SKB, ses kaybolurken

olgiileni ise diyastolik kan basinci (DKB) olarak kabul etmistir (13).

Giincel tanimi ile HT, SKB’nin 140 mmHg ve/veya DKB’nin 90 mmHg veya
tizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ilag¢ kullaniyor olmasidir (14). Aslinda
HT nin olumsuz sonuglar tespit edilen bu sinirlarin daha altinda goriilmeye baslar. Bir
milyon bireyi kapsayan 61 prospektif ¢alismanin alindig1 bir metaanalizde KV riskin
SKB 115 mmHg, DKB 75 mmHg diizeyinden itibaren basladigi gosterilmistir. Yine
ayni ¢alismada SKB’de her 20 mmHg, DKB’da her 10 mmHg artisla KV riskin 2 kat
arttig1 saptanmistir (15). SKB’de her 2 mmHg diisiis, KAH nedenli mortalitede % 7,
inme nedenli mortalitede %10 azalma ile iliskili bulunmustur (16). HT olgularinda kalp

yetersizligi gelisme riski erkeklerde 2 kat, kadinlarda 3 kat artmistir (17).

Artan bilgi birikiminin getirisi olarak ¢esitli organizasyonlarca pek ¢ok kilavuz
hazirlanmis ve kanita dayali tip temelinde hekimlerin pratik uygulamalarinda ortak
yaklasim saglanmaya c¢alisilmistir. Gilncel iki farkli kilavuzdan bahsedebiliriz.
Bunlardan biri Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kan Basinci Egitim Programi
tarafindan 2003 yilinda yayinlanan JNC 7 raporu (Tablo-1), digeri Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan yayinlanan ESC/ESH 2013
kilavuzudur (Tablo-2). 2014 yilinda JNC 8 yayinlanmis olup JNC 7 den farkli olarak
tedavi ve Oneri kisimlarinda ciddi degisiklikler olmustur. Simiflandirmaya

deginilmemistir.

Tablo 1. INC 7 Hipertansiyon Evrelemesi (2003)

EVRE SISTOLIK DIYASTOLIK
Normal <120 Ve <80
Prehipertansiyon 120-139 velveya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 velveya >100



Tablo 2. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi (2013 )

KATEGORI SISTOLIK DIYASTOLIK
Optimal <120 Ve <80
Normal 120-129 velveya 80-84
YUksek normal 130-139 velveya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole sistolik >140 Ve <90

hipertansiyon

Epidemiyolojik veriler, 30‘lu yaslarda % 20-25 olan HT prevalansinin, yasla
birlikte belirgin artis gostererek 60 yas ve lizerinde % 50‘lere ¢iktigini gostermektedir
(18). Ulkemizde HT prevalansmin eriskin erkeklerde % 36,3 eriskin kadimlarda % 49,1
oldugu bulunmustur (19). HT baslica bobrek ve KV sistemi hedef alir (2). Hedef organ
tutulumlar1 arasinda kalp (konjestif kalp yetersizligi, koroner arter hastalifi, sol
ventrikll hipertrofisi), bébrek (mikroalbimindri, proteindri), beyin (inme), periferik

arterler (arteriyel anevrizma) ve goz (retinopati, papilodem) sayilabilir (20).

1993 yilinda Hipertansiyon ve Ateroskleroz Dernegi‘nin yayinladigi Tirkiye
Hipertansiyon Haritas1 isimli kitapta, lilkemizde SKB yiiksekligi siklig1 kadinlarda %
20, erkeklerde % 17 saptanirken, DKB yiiksekligi sirasiyla % 32 ve % 33 bulunmustur.
Ayn1 makalede 56-65 yas grubunda kadin ve erkeklerde HT siklig1 sirasiyla % 61 ve %
53‘dur (21). Daha sonra yapilan “TEKHARF” (22) calismasina gore, HT prevalansi
% 31,8 olarak bildirilirken, bu ¢alismanin 2001-2002 kohortunda ise HT siklig1 eriskin
erkeklerde % 36,3, kadinlarda ise % 49,1 olarak bildirilmis, bu verilere dayanarak
yaklasik 5 milyon erkek ve 7 milyon kadinda HT bulundugu tahmin edilmistir (22).



HT tanis1 alan erkek hastalarin % 38,51, kadinlarin % 54,6°s1 ilag tedavisi
uyguladiklarini bildirmis olup, KB kontrolu saglananlar ise erkeklerde % 34,6 iken,
kadinlarda % 24,2 diizeyinde kaldig1 bildirilmistir.

HT ile ilgili yapilan bir diger ¢alisma ise “PATENT” (23) ¢alismasi olup bu
calismada HT prevalanst % 31,8 bulunmustur. Patent ¢alismasinda HT prevalansi
kadinlarda % 36,1 iken, erkeklerde % 27,7 saptanmistir. Bu c¢alismada HT‘lularin
sadece % 40,7°sinin hastaliklarinin farkinda oldugu tespit edilmistir. Bu calismada
HT‘lu hastalarin sadece % 31,1‘inin antihipertansif tedavi aldig: tedavi alanlarin ise
sadece % 20,7‘sinde KB‘nin kontrol altinda oldugu saptanmistir (23). Buna gore, HT
bir dizi KV ve iligkili hastaliklar i¢in oldugu kadar KV riskte belirgin bir artisa neden
olan hastaliklar i¢in de baslica bir risk faktor olarak kabul edilmelidir (24). Bu durum
ve toplumda yliksek KB prevalansinin yayginligi, bir WHO raporunda yiiksek KB‘nin

dunyada neden en 6nde gelen 6lim nedeni olarak yer aldigini agiklamaktadir (25).

Birlesik Ulusal Komite‘nin 7. raporunda (JNC7) daha 6nceki kilavuzlardan ve
ayrica Avrupa Hipertansiyon Toplulugu/Avrupa Kardiyoloji Toplulugu 2007

kilavuzundan da belirgin farklilik gosteren ikinci bir HT tanimlamasina yer verildi (26).

Farkliliklardan biri, daha 6nce normal ya da yiksek normal olarak tanimlanan KB
degerlerini kapsayan tek bir kategorinin olusturulmasidir. Bu kategori prehipertansiyon
olarak adlandirilir ve nonfarmakolojik tedavi i¢in spesifik endikasyonu vardir (26).
2003 Avrupa kilavuzlart ve JNC‘nin 7. raporundaki HT tamimlar1 hastalik
karakterizasyonu hakkinda daha once belirtilmemis igerikler gosterir. Bunlardan biri
KB degerleri <140/90 mmHg olan hastalarin normotansif aralikta KV riskin
siiregelmesine, ayrica orta yas donemine yaklagsan, KB sistolik 120-139 mmHg veya
diyastolik 80-89 mmHg olan hastalarin geri kalan yasamlarinda hipertansif kalma

riskinin yiiksek olmasina bagli olarak farkli kategorilerde siniflanmasidir (26).

Kardiyovaskiler olay riski erkek ve kadmlar i¢in farklidir. Kadinlarda
hipertansiyon ve neden oldugu sonuglar ©6nemli bir toplumsal sorundur. Birgok
calismada ise izole sistolik ve diyastolik hipertansiyonun kadinlarda KV hastaliklar i¢in
risk faktori oldugu gosterilmistir (27). Hipertansiyon vakalarinin %90’ indan fazlasinda
etyoloji net olarak bilinmemektedir ve primer hipertansiyon olarak ifade edilmektedir.
Menopoz oncesi kadinlarda hipertansiyon daha nadirdir; bunun nedeni yiksek 6strojen

diizeyleri ve kan hacminin diisiik olmasidir (28). Kadinlarda oral kontraseptif
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kullanimt ile tansiyon bir miktar yukselmektedir (29). Sorumlu mekanizma ¢ok net
bilinmemekle  beraber  Ostradiolin  vazodilatator  etkisi ~ (30),  0©strojenin
anjiyotensinojenin m-RNA ekspresyonunu indikleme yolu ile hepatik renin sentezini
arttirmasi, total renin aktivitesindeki artis ve instiilin direncindeki artistir.

Conen ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada, normal kan basinct olan ve
yuksek-normal kan basinci olan kadinlardaki KV risk incelenmistir (31). Yiksek
normal kan basinci olan gruptaki kadinlarin KV riski diger gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Yine de yiiksek-normal kan basincina sahip kisilerin
antihipertansif tedavi almasi gerekliligini kesin olarak sdylemek zordur; bununla
beraber s6z konusu olan calisma ve literatiirdeki benzer  diger c¢alismalarin
sonuglarindan ¢ikarilmasi gereken yorum, bu gruptaki hastalarin yakindan izlenmesi
gerektigi ve oncelikli olarak yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi gerektigidir.

Hipertansiyon izole bir hastalik olarak veya metabolik sendromun bir pargasi
olarak kabul edilebilir. Hipertansiyon, post menopozal kadinlarda oldukga siktir ve bu
donem kadinlarda KV hastaliklar i¢in riskli bir ddnemdir. Metabolik sendrom,
hipertansif kisilerde KV risk agisindan bagimsiz bir 6ngordiiriiciidiir. Kadinlardaki tim
KV hastaliklarin neredeyse yarisinin metabolik sendromla iliskili oldugu soylenebilir
(32). Rossi ve arkadaslarinin  yapmis olduklari bir c¢alismada post menopozal
hipertansif kadinlarda KV riske metabolik sendromun katkis1 degerlendirilmistir (33).
47-60 yas arasindaki 350 hipertansif postmenopozal kadinda yapilmis bu caligmada
metabolik sendromun eslik ettigi kadinlarda beklendigi iizere, bel gevresinin, vicut
kitle indeksi (VKI)’nin, kan glukoz, trigliserid diizeyinin daha yiiksek, kan HDL
dizeyinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bunlarin yani sira hsCRP dizeyi daha
yuksek ve endotel disfonksiyonunu gosteren akim aracili brakiyal arter ¢api ise daha
disiik bulunmustur. Ayn1 zamanda metabolik sendromu olan kadin grubunun
antihipertansif tedaviye daha direngli oldugu goriilmiistiir.

1991 yilinda, Anastos ve arkadaslari, “The European Working Party on High
Blood Pressure in The Elderly’” (EWPHE) ve “The Australian Therapeutic Trial in
Mild Hypertension’’(34) calismalarinin sonuglarim1  degerlendirerek hipertansiyon
tedavisine yanitta 6nemli belirleyicilerden birinin cinsiyet oldugunu bildirmislerdir.
(35) Daha sonraki yillarda Kitler, antihipertansif tedavinin  kadinlarda, erkek
populasyonundaki kadar etkili olmadigini belirtmistir (36). 1995 yilinda Kaplan,
kadinlarin  antihipertansif tedaviden erkeklere gore daha az fayda  gordiigiinii
bildirmistir (37).



2.1.1. Etiyolojiye Gore Kan Basinci Siniflandirmasi

Sistemik arteriyel HT’nin sebepleri, primer ve sekonder olmak (zere iki ana
grupta toplanir. ilki nedeni bilinmeyen esansiyel HT, digeri de altta yatan tanimlanabilir
nedenin bulunabildigi sekonder HT’dir. HT olgularinin yaklasik %5-10’u sekonder
hipertansiyondur (38).

Ailede HT oOykiisli olmamasi, 20 yasindan 6nce veya 50 yasindan sonra ortaya
cikis, ilag tedavisine direng, oncesinde diizenli seyreden HT hastasinda kontrolun
bozulmasi, evre 3 HT olmasi, belirgin hedef organ hasari varligi, anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar tetkiklerinde sekonder bir nedeni diisiindiiren bulgularin

mevcudiyeti bu hasta grubuna tan1 konmasini saglayan risk faktorleridir (38).



Tablo 3. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri (26)

Egzojen maddeler

Oral konstraseptif ilaglar
Glukokortikoidler

Glisirizinik asit

Eritropoetin

Siklosporin

Steroid dis1 anti-enflamatuvar ilaglar
Akut alkol alimi1

Renal hastaliklar

Endokrin hastaliklar

Aort koarktasyonu

Gebelik

Norolojik hastahiklar

Renovaskdler
Renal parankimal

Kortikoadrenal

Hipertiroidizm ve hipotiroidizm
Feokromositoma

Akromegali

Gebelik ile iliskili

Akut serebrovaskiler iskemi
Uyku-Apne Sendromu
Guillain-Barré Sendromu
Kuadripleji

Ailesel disotonomi




2.1.2. Hastalik Gelisimine Gore Hipertansiyon Siniflamasi

2.1.2.1. Malign Hipertansiyon

Malign hipertansiyon ilk kez Volhard ve Fahr tarafindan tanimlanmistir. Malign
hipertansiyon siklikla plazma kreatinin seviyelerinde artis, evre 3-4 hipertansif g6z
bulgulari, renal disfonksiyon ve yetersizlik, sol wventrikil hipertrofisi (SoVH),
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve hipertansif ensefalopatinin ndrolojik bulgulari ile
iligkili ¢cok yiliksek KB artiglart (genellikle >200/120 mmHg) ile karakterize bir klinik
tablodur (39).

2.1.2.2. Benign Hipertansiyon

Benign hipertansiyon KB degerindeki ylikselmenin malign hipertansiyon
goriinimiinde olan KB degerlerinden daha az oldugu sik karsilagilan hipertansif bir
durumdur. Benign hipertansiyon ayrica kardiyak, renal veya KV organ hasarina dair
hi¢cbir kanit ve KB artis1 ile iliskili semptomlarin olmadig1 hipertansif durumlari icerir

(40).

2.1.2.3. Direncli Hipertansiyon

Yasam tarzina yonelik onlemleri ve uygun dozlarda en az ii¢ ilacin (tedavilerden
birisi dilretik olmak sart1 ile) recetelenmesini igeren bir tedavi plani, sistolik ve
diyastolik KB‘nin hedeflenen diizeye diisiiriilmede basarisiz olundugunda, HT
genellikle tedaviye direngli veya yanit vermeyen seklinde tanimlanir. Bu tanima gore,
direncli hipertansiyon prevalans: yiiksektir. ALLHAT kohortunda hastalarin % 8‘ine 4
veya daha fazla sayida ila¢ recetelenmis ve en az % 15°1 direncli hipertansiyon hastasi

olarak degerlendirilmistir (41).
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2.1.2.4. Beyaz Onluk Hipertansiyonu

Bazi hastalarda muayenehanede 6l¢iilen KB siirekli olarak yiiksek cikarken, 24
saatlik KB veya evde 6l¢iilen KB normal siirlardadir. Bu durum, yaygin olarak beyaz
gomlek hipertansiyonu olarak bilinmektedir (42). Toplum genelinin yaklasik % 15‘inde
bulunabilecegine ve HT tanisi konulan bireylerin énemli bir boliimiinde (ligte bir veya
daha fazlasi) rastlanabilecegine iliskin kanitlar mevcuttur (42,43). izole muayenehane
hipertansiyonu olan bireylerde KV riskin, hem muayenehaneki hem de ambulatuar KB
yiikselmis olan bireylere kiyasla daha diisiik olduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir
(43).

2.1.2.5. Maskeli Hipertansiyon

Beyaz gomlek hipertansiyonunun tersi bir fenomen de tarif edilmistir.
Muayenehanedeki KB normal olan (<140/90 mmHg) bireylerde ylikselmis ambulatuar
veya evdeki KB degerleri olabilir ve bu duruma izole ambulatuar hipertansiyon veya
maskeli hipertansiyon adi verilir (44). Toplumdaki prevalansi, yaklasik olarak izole
muayenehane hipertansiyonununki kadardir. Muayenehane KB degerleri normal olan
her 7 veya 8 bireyden yaklasik birinin bu kategoriye girebilecegi hesaplanmistir (EE).
Sonlanim c¢aligmalar1 maskeli hipertansiyonun KV riski artirdigimi diisiindiirmektedir.
Bu risk muayenehane ve muayenehane dis1 hipertansiyondaki riske yakin

gorinmektedir (44,45).

2.2. Prehipertansiyon

2.2.1. Tanim

Prehipertansiyon, JNC 7 (The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) raporunda
tanimlanan kan basmcinin sistolik 120-139 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin
80-89 mmHg oldugu yeni bir siniflamadir. Bu yeni siniflama, yasam tarzina mudahale

ederek kan basincimi diisiirmek, yasla birlikte kan basinci yilikselmesinin oranlarinda
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azalma saglamak veya hipertansiyondan korunma gerektiren bireyleri teshis etmek igin
tasarlanmstir.

Prehipertansiyon bir hastalik kategorisi degildir. Hipertansiyon acgisindan yiiksek
riskli hastalar1 belirlemek i¢in diizenlenmis olup bdylece hem hastalar hem de
klinisyenler hipertansiyon gelisim riski agisindan dikkatli olmakta, korunmaya veya
hastaligin olusumunu yavaslatmaya caligmaktadirlar. Prehipertansif  bireyler kan
basinct degerlerine gore ilag tedavisi i¢in uygun olmamakla birlikte, gelecekte
olusabilecek hipertansiyon riskini azaltmak icin yasam tarzi degisiklikleri yapmasi

gereken bir grubu olusturmaktadirlar (26).

2.2.2. Prevalansi

Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi veya Ingilizce admin kisaltmasi ile
PatenT (Prevalence, awareness and treatment of hypertension in Turkey) calismasi,
tilkemizde hipertansiyonun sikligi, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlari
konusunda en giincel ve kapsamli bilgilere erismek amaciyla gergeklestirilmistir. 2003
yilinda sonuglandirilan bu ¢aligmada kan basinci 140/90 mmHg altinda olan bireylerin
%63“lintin (yaklagik 21 milyon kisi) prehipertansif aralikta oldugu tespit edilmistir
(Grafik 1). JNC 7 smiflamasina gore tim toplumun %26“s1 normotansif, %44“u
prehipertansif, %17“si evre 1, %12si evre 2 hipertansif olarak bildirilmistir (Grafik 2)
(46). Yaymlanmamis Tekharf Calismasi verilerine gore Turkiye’de yaklagik 10 milyon
tizerinde prehipertansif birey oldugu tahmin edilmektedir.

Prehipertansiyon erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir. Nutrisyon
Calismas1 (NHANES-111;1999- 2000)* na gore kadinlarda %23, erkeklerde %40, yine
bagka bir yaymna gore de erkeklerde %39, kadinlarda %23 oraninda gorildigi
bildirilmistir (47). Altmis yas ve lizerinde prehipertansiyon genglere gore daha az
oranda goriilmektedir (60 yas ve iizerinde %24- genclerde %34), muhtemelen bu durum

yasli grubun ¢ogunlugunda (%65) hipertansiyon gériilmesi ile agiklanabilir (47).
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2.2.3. Prehipertansiyon ile Baglantih Olarak Artan Riskler

Bircok epidemiyolojik c¢alisma prehipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riskin
arttigin1 gostermistir (48). Yaklasik 3000 rastgele se¢ilmis ve 1972 den bu yana takip
edilen saglikli Italyanlar1 (14-84 yas) iceren Brisighella Kalp calismasinda, sistolik kan
basinct 120 mmHg ile 139 mmHg arasinda olanlar ile daha diisiik kan basincina sahip
olanlar kiyaslandiginda kan basinci 120- 139 mmHg arasinda olanlarin 1.45 kat (HR:
1.45, %95 CI 1.03- 2.06) daha fazla kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riskine
sahip olduklar1 gosterilmistir (49).

Prehipertansiyondaki artan bu risklerin mekanizmasinin hipertansiyondaki ile
ayni oldugu farzedilmektedir. Prehipertansiyonun subklinik ateroskleroz (koroner arteri
de igeren) ile iliskili oldugu ve karotis arter intima-media kalinlasmasini artirdig
bilinmektedir (47). Framingham Kalp Calismasi verilerine gore kan basinct <120/80
mmHg olanlara gore prehipertansiflerin artmis myokard infarktiisii (rolatif risk: 3.5) ve
koroner arter hastalig1 (rolatif risk 1.7) riskine sahip olduklar1 ama inme riskinde artis

olmadigi saptanmistir (50).

B Normal Kan Basinci

B Prehipertansiyon

Sekil 1. Normotansif-prehipertansiflerde kan basinci dagilimi
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ONormal KB

B Prehipertansiyon
EEvre 1

B Evre 2

Sekil 2. JNC-7 siniflamasina gore tiim grupta kan basinci dagilimi

2.2.4. Prehipertansiyon Tedavisi
2.2.4.1. Non-Farmakolojik Tedavi

JNC 7°de prehipertansiyon igin nonfarmakolojik tedavi onerileri tablo 2 de
belirtilmistir. Her bir tedavinin kan basincini 6nemli oranda diisiirdiigii ve hipertansiyon

gelisimini 6nledigi klinik ¢alismalar ile kanitlanmistir (47).

2.2.4.2. Farmakolojik Tedavi

INC 7“de eger yasam tarzi degisiklikleri DM (Diyabetes Mellitus)’i ve KAH
olanlarda basarisiz olursa prehipertansiyonun farmakolojik olarak tedavi edilebilecegi
isaret edilmektedir (51). JNC 7 yayinlandiktan sonraki 4 yil i¢inde prehipertansiyonun
farmakolojik olarak tedavi edilmesine yonelik calismalar yapilmigtir. Bunlardan
valsartan ile yapilan ¢alisma sonucunda, anti hipertansif tedavi ile kan basinci <140/90
mmHg altinda tutulan veya asemptomatik yiiksek riskli prehipertansif hastalarda, erken
kardiyovaskiiler hastalik progresyonunun yavaslatilabildigi veya hastaligin geriye

dondiiriilebilecegi gosterilmistir (52).

The Recent Trial of Preventing Hypertension (TROPHY) c¢alismasinda,
prehipertansif hastalarda, kandesartanla tedavinin klinik hipertansiyona ilerleyisi
Onleyip onleyemeyecegi arastirildi. Sistolik kan basinci 130-139 ve/veya diyastolik kan
basinct 85-89 mmHg olan hastalar iki gruba ayrilarak, 2 yil siiresince birine plasebo

digerine kandesartan (16 mg/giin) tedavisi verildi. ikinci yildan sonra, iki gruptaki
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hastalar sadece plasebo ile tedaviye 2 yil daha devam etti. Temel sonlanma noktasi, 2 ve
4 yillik takipler sonrasinda hipertansiyon gelismesiydi. iki yil sonrasinda kandesartan
tedavisi alan grupta, rolatif riskte %66 oraninda diisiis, dort yilin sonunda ise (tek basina

plasebo ile) ilk iki y1lda kandesartan alan grupta rolatif riskte %16 azalma saptandi (53).

2.2.4.3. Yasam Tarz Degisiklikleri

Yasam tarzinda uygulanacak degisiklikler yiiksek kan basincindan korunmada
onemlidir ve prehipertansiyon tedavisinin vazgecilmezidir. Bu degisiklikler; kilolu veya
sisman kisilerin viicut agirliklarinin normale getirilmesi, fizik aktivitenin artirilmasi,
diyetteki sodyum miktarinin azaltilmasi, DASH diyeti ve diger yontemlerdir. Bu

Oneriler tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 4. Yasam tarzi degisiklikleri

Degisiklik Tavsiye SKB azalmasi
dagihim
Kilonun azaltilmasi Normal vicut kilosuna inilmesi (VKI: 18,5- | 5- 20 mmHg/10kg
24,9 kg/m2)
DASH diyetinin Sature ve toplam yag miktarinin azaltildig: | 8-14 mmHg

uygulanmasi disik yagh giinliik {rinler ve meyve

sebzeden zengin beslenme

Divyetteki sodyumun Giinliik diyette alinan sodyum miktarinin100 | 2-8 mmHg
mmol’e kadar diisUriin (2,4 g sodyum veya 6

kisitlanmasi
g sodyum Klorid)
Fiziksel aktivite Belirli bir hizda yiirime (haftanin ¢ogu | 4-9 mmHg
gliniinde gunlik en az 30 dakika) duzenli
aerobik fiziksel aktivite
Alkol aliminin Ginde 2 taneden fazla olmayacak sekilde | 2-4 mmHg
Kisitlanmasi erkeklerde ve 1’den fazla olmayacak sekilde

bayanlarda ve diislik kilolu bireylerde ickinin
sinirlandirilmasi (6rn: 24 oz bira, 10 oz sarap
veya 3 0z 80 derece viski)
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2.2.4.3.1. Viicut Agirhginin Azaltilmasi

Yapilan c¢aligmalarda kan basmci ve kilo arasinda pozitif ilisgki oldugu
kanitlanmistir ve hemen hemen yapilan pekgok klinik ¢alismada da kilo vermenin kan
basincini azalttigi gosterilmistir. On bir c¢alismanin incelendigi bir meta analizde,
verilen her bir kilonun sistolik 1.6 mmHg, diyastolik kan basincin1 1 mmHg azalttig

gosterilmistir (54).

2.2.4.3.2. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitedeki artig kilo vermenin olusturacagi yarardan bagimsiz olarak kan
basincinda azalma saglar ve tersine fiziksel aktivitede azalma yiiksek kan basinci igin
%30-50 oraninda risk artisina neden olur (53,54). 27 c¢alismanin degerlendirildigi bir
meta analizde aerobik egzersizin sistolik kan basincini net 4 mmHg azalttig
bildirilmistir. Fiziksel aktivite aym1 zamanda kilo vermeyi kolaylastirir ve verilen
kilonun idamesini saglar. Yapilacak olan egzersiz haftanin 3 ya da 4 giinii, 30 ya da 45
dakika, orta siddette olmalidir. Tempolu yiiriiyiis, bisiklet siirmek, yilizmek gibi aerobik
egzersizler yapilabilir. Egzersiz siiresince kalp hizi minimum %350, maksimum %75

oraninda artmalidir (55).

2.2.4.3.3. DASH Diyeti

DASH diyetinin meyve, sebze, az yagl siit iiriinleri, az miktarda total-doymus yag
ve kolesterolden olusan bir diyet olup kabaca hububat, kiimes hayvanlari, balik, az
miktarda kirmizi et, kuruyemis ve az miktarda seker bulunduran yiyecek ve
iceceklerden olustugu sdylenebilir. DASH diyeti %18 kcal oraninda proteinden, %55
kcal oraninda karbohidrattan ve % 27 oraninda yagdan ( %6 kcal doymus, %13 kcal
tekli doymus ve %8 kcal ¢oklu doymus yag asitleri ) olusur. Yaklasik 2100 kcal“lik
DASH diyeti 500 mg/giin magnezyum, 1240 mg/giin kalsiyum, 4700 mg/glin potasyum,
31 g/gun lifli yiyecekler ve 150 mg/gun kolesterol icerir. Bu diyet hipertansiyonu
olmayan bireylerde sistolik 3.5 mmHg ve diyastolik 2.1 mmHg" lik azalma saglar
(52,56).
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2.2.4.3.4. Sodyum Alimi

Yiiksek oranda tuz alimimin yan etkisi kan basincinda yiikselmedir. Gozlemsel
epidemiyolojik ¢alismalar sismanlik ve fazla tuz aliminin hipertansiyon igin dnemli bir
risk faktorii oldugunu destekler (57). TONE (Trials of Non-Pharmacologic
Interventions in the Elderly) ve TOHP- 2 (Trial of Hypertension Prevention- 2) ¢alisma
sonuglarma goére Na aliminin azaltilmasinin  hipertansiyonu 6nleyebildigi  ve
hipertansiyon insidansini %20 azaltabildigi bildirilmistir. Her iki ¢alismada da alinan
sodyum miktar1 yaklagik olarak 100 mmol/giin’diir (58,59). Son yayinlanan
kilavuzlarda tuz alimi1 (NaCI) 6 g/giin, sodyum (Na) alimi 100 mmol/giin (2400 mg)
olarak sinirlandirilmistir. Sodyum miktar1 yiiksek diizeyden orta diizeye indirildiginde
kan basincinin sistolik 2.1 mmHg azaldig1 gosterilmis, orta diizeyden diistiik diizeye
azaltildiginda ise kan basincinin sistolik 4.6 mmHg azaldig1 gosterilmistir. DASH diyeti
ile birlikte sodyum da azaltildifinda normotansiflerde sistolik 7.1 mmHg,
hipertansiflerde 11.5 mmHg diisiis sagladigi bulunmustur (60). Genel olarak kabul
edilen goriis diisiik sodyumlu diyetin 6zellikle yasli, hipertansif veya Afrika kokenli
Amerikalilarda diisiik kan basinci ile iligkili oldugu seklindedir (61).

2.2.4.3.5. Alkol Tuketimi

Epidemiyolojik ¢aligmalarda yiiksek miktarda alkol alimi ile kan basinci
yiiksekligi arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Alkol alimininin azaltilmasi hem
normotansiflerde hem de hipertansiflerde kan basincinda azalma saglar (54). On bes
randomize ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde, alkol aliminin azaltilmasinin
sistolik kan basincinda 3.31 mmHg, diyastolik kan basincinda 2.04 mmHg kadar
azalma yaptig1 belirtilmistir (61). Ayrica bu metaanalizde kisa ve uzun donemde alkol
aliminin azaltilmasi arasinda 6nemli bir fark olmadigi da ifade edilmistir (61). Alkol
aliminin erkeklerde giinde 1 oz (30 ml) yani 2 kadeh icki, kadinlarda ve kilosu az olan
bireylerde 0,5 oz yani 1 kadeh i¢ki den fazla olmamas1 gerektigi belirtiliyor. Bir kadeh
12 oz bira, 5 oz sarap, 1.5 0z 80 ayar likdre denktir (26,50).
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2.3. Kan Basmc Ol¢iimii

HT tanisi, belirli bir zaman araliginda, farkli zamanlarda yapilan birden ¢ok KB
Olcltimiine dayanmalidir. KB Ol¢limlerine baslamadan once hastanin sessiz bir odada
birkag¢ dakika oturmasi saglanmalidir. 1-2 dakika arayla en az iki 6lgim yapilmali ve ilk
iki Olcim birbirinden biiylik olgiide farkliysa, ek Sl¢limler yapilmalidir. Standart bir
manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm genisliginde) kullanilmali, ancak sigsman ve
zayif kollar i¢in de, sirasiyla daha biiyiik ve daha kiiciik mansonlar bulunmalidir.
Cocuklarda daha kiigiik manson kullanilmalidir (62). Hastanin pozisyonu ne olursa
olsun mangon kalp diizeyinde olmalidir. Sirasiyla, sistolik ve diyastolik KB‘yi
belirlemek icin, faz I ve V (kaybolus) Korotkoff sesleri kullanilmalidir. Postural
hipotansiyon sik rastlanilabilen veya bu durumdan kuskulanilan ileri yastaki, diyabet ve
diger durumlarin bulundugu hastalarda KB, ayakta pozisyon alindiktan 1 ve 5 dakika
sonra Olgtlmelidir. Kalp hizi nabiz palpasyonuyla (en az 30 sn), oturur durumdaki
ikinci 6lctimden sonra 6l¢ilmelidir (62). Ambulatuvar KB 6l¢iimii ise su durumlarda
diistiniilmelidir: Aym1 veya farkli muayenehane ziyaretlerindeki Olglimlerde 6nemli
degisiklikler saptanmasi, diger yonlerden toplam KV riski diisiik olan hastalarda,
muayenehanede Olc¢ilen KB‘nin yiiksek olmasi, muayenehane ve evde Olgiillen KB
degerleri arasinda belirgin uyumsuzluk bulunmasi, ila¢ tedavisine direngten
kuskulanilmasi, 6zellikle ileri yastaki ve diyabetik hastalarda hipotansif epizotlardan
kuskulanilmasi, gebe kadinlarda muayenehanedeki KB‘da yiikselme ve preeklampsi

kuskusu olmasi (63).

2.4. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Arteriyel KB‘nin yiikselmesi, kalp debisi ve/veya sistemik vaskiiler direncte artma
sonucunda meydana gelir (64). HT‘nun baslangi¢ donemlerinde ve hafif HT*da kalp
debisi, kalp hizi, sol ventrikiil kontraktilitesinde ve periferik vaskiiler direngte artma
goralir. Bu donemde hastada hiperkinetik hemodinami s6z konusudur. HT tedavi
edilmediginde yillar gegtikge periferik vaskiiler direngte artma ve kalp debisinde azalma
ortaya c¢ikar, hiperdinamik tablo yavas yavas geriler (65). Esansiyel HT*‘nun
fizyopatolojisinde sempatik aktivasyon, genetik, vaskuler tonus, remodeling, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik vb. gibi

bircok mekanizma 6nemli yer tutmaktadir (64,65)
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HT hastalarinda, total periferik vaskiiler diren¢ artmistir ve bu artig, renal,
splanknik, pulmoner, iskelet kasi, koronerler gibi tiim damar yataklarinda goriiliir. Kalp
hiz1 normal bireylere gore artmis olmasina ragmen kardiyak indeks ve atim voliimii

genellikle normal veya diisiiktiir (66).

Tanimlanabilir bir nedenin bulunmadigi kan basinci yiiksekligi tablosuna,
esansiyel, primer veya idiyopatik HT denir. Aslinda nedenin tanimlanabilir olmadig:
onermesi kismen dogrudur, ciinkii genetik varyasyonlar, genlerin asir1 veya eksik
ekspresyonlarinin kan basinci fenotipinin belirlenmesi lizerine etkileri hakkinda bir
miktar bilgimiz vardir. Bu genetik alt yapi1 lizerinde kisinin yasam tarzi, sosyo
ekonomik durumu, ¢evresel, demografik ve metabolik pek cok faktdriin etkilisimi ile
kan basinci degisiklikleri belirlenir (67). Obezite, insilin direnci, fazla alkol tiketimi,
fazla tuz tiiketimi, yaslanma, sedanter yasam, stres, diisiik potasyum alimi ve diislik
kalsiyum alimi gibi bir ka¢ faktor kan basinci yiiksekligine katkida bulunabilir. Bu

faktorlerin birlikte bulunmasi ise aditif etkilesim olusturur (68).

2.4.1. Genetik Yatkinhk

Genetik calismalarda HT ile en giiglii iligskisi oldugu bulunan genler, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemininin (RAAS) bilesenlerini ilgilendirmektedir. Bunlar,
anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiirlicii enzim, anjiyotensin-Il tip 1 reseptori ve
beta-2 adrenerjik reseptordiir. Bu genetik bozukluklarin ortak noktasi; artmis tuz ve su
tutulumu ile sonuclanan kalitsal renal disfonksiyondur (51). Diger genetik varyasyonlar

tablo 5°te gosterilmistir.
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Tablo 5. Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde suglanan genetik bozukluklar

Genetik mutasyon

Glukokortikoid Resopterleri

Anjiotensinojen Gen Polimorfizmi

SA Geni

Lipoprotein Lipaz

Kalltsal Hiperaldosteronizm

Dogumsal Adrenal Sendrom

Liddle Sendromu

Gitelman Sendromu

Polikistik Bobrek Hastaligi

Mekanizma

Artan Glukokortikoidler

Artan Anjiotensinojen

Bilinmiyor

Insiilin Rezistansi

Artan Mineralokortikoid Etki

Artan Mineralokortikoid Etki

Hipopotasemi

Hipopotasemi

Bobrek Kistleri

2.4.2. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Esansiyel HT patofizyolojisinde
mekanizmalarin etkileridir. Volhard, esansiyel HT’nin baslangicinda santral sinir
sisteminin (SSS) aktivasyonunun 6nemli bir rol oynadigini ileri siirerek, yiiksek bazal
kalp hizi, mental stres, egzersiz veya soguk gibi uyarilara yanit olarak kan basincinda ve
plazma katekolamin diizeylerinde artis1 gosteren pek c¢ok calisma yapti.
aktivasyondan sorumlu mekanizmalar, bozulmus baroreseptor otoregiilasyonu, ¢evresel
uyarilara hipotalamik yanitta artig, bobregin aferent sempatiklerinin stimilasyonu

sonucu SSS adrenerjik yollarinin aktive olmasi, torakolumbar sempatik aktivitenin

artmasi gibi durumlardir (69).

bir diger arastirma konusu da noral
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2.4.3. Fetal Gelisim Doneminde Etkilenme

Brenner ve ark. 1988’de nefron sayisinda azalma ile HT gelisimi arasinda iliski
oldugunu ileri siirdiiler. Keller ve ark. ise, otopsi caligmalar1 sonucunda hipertansif
bireylerin normotansiflere gére bobrek basina daha az glomeriile sahip olduklarini
saptadilar. Bu verilerden yola c¢ikarak intrauterin donemde nefron sayisini azaltan
etmenler ile karsilagilmasinin HT gelisiminin nedeni olabilecegi diisiiniildii (70). Diisiik
dogum agirhig ve nefron sayisinda azalma, glomeriiler filtrasyon yiizey alaninda
azalmaya ve sonucta glomertiler ve sistemik HT ye neden olabilmektedir (71,72).

Glukokortikoitler — hiicresel ve molekiiler diizeyde ¢esitli  proteinlerin
ekspresyonunu etkileyerek fetal gelisim ve biiyiimede etkili olurlar. Hayvan
modellerinde, fetal steroid diizeylerinde artis, bobrek nefron sayisinda azalmaya, AT1
ve AT2 reseptorlerinde ise artisa yol agabilmektedir. Wadsworth ve ark.’da diisiik
dogum agirligr ile erigkin HT’si arasinda iliskiyi bildirmislerdir (70).

HT endotelyal nitrik oksit (NO) biyoaktivitesinde azalma ve oksidatif streste
artigla karakterize endotelyal disfonksiyon ile iligkilidir. Eldeki bilgiler, diisiikk dogum
agirhigr ile endotelyal disfonksiyon arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Brawley ve
ark. diisiik protein almis fare yavrularinda, endotel bagimli ve bagimsiz nitrik oksit

(NO) aracili vaskiiler dilatasyonun bozuldugunu gostermislerdir (70).

2.4.4. Vaskuler Aktivitede Artis

Stres sirasinda kisisel farklarla beraber sempatik aktivite artar ve stresin devam
etmesi ile ortaya ¢ikan vazokonstriksiyon damar hipertrofisi ile sonuglanir. Buna baglh

olarak periferik direng artar ve KB yikselir (73).

2.4.5. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

RAAS viicutta homeostatik bir¢ok olayda 6nemli rol oynayan hem dolagimda hem
de hiicresel hiyerarsik organizasyon yapisinda —COOH ucunu [Ang (1-8) (ANG II),
Ang (2-8), (ANG III), Ang (3-8) ) ANG IV)] veya NH2 ucunu [Ang (1-7)] aktif

hormonlari olusturan enzimlerle karakterize biyokimyasal bir agdir (74).
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Finlandiyal fizyolog Robert Tigerstedt ve dgrencisi Bergman’in 1878’de renin’i
bulmalarindan bu giine RAAS anlasilmas1 amaciyla pek ¢ok aragtirma yapilmistir (73).
Renin, bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanir ve karacigerde iiretilen
anjiyotensinojeni, anjiyotensin 1’e (A-I) gevirir. A-I’de en ¢ok akcigerde bulunan ancak
kalp ve sistemik damarlarda da Uretilen anjiyotensin konverting enzim ile en gucli
formu olan A-II’ye doniistiiriiliir. Bu yol haricinde, kalp ve sistemik arterlerde Kimaz
ad1 verilen bir serin proteaz ile alternatif olarak A-I’in A-II"ye dontisiimii saglanir. A-11,
G protein couplet AT1 reseptorleri lizerinden c¢esitli hiicresel yollarla hipertansiyon ve
hedef organ hasar1 gelisimine neden olur. Bunlar vazokontriksiyon, reaktif oksijen
radikallerinin Uretilmesi, vaskiler enflamasyon, vaskiler ve kardiyak remodeling ve
aldosteron Uretimidir. A-I’in bagska metabolitleri de tanimlanmistir ancak bunlarin klinik

etkileri hakkinda net bilgiler mevcut degildir (75).

2.4.6. Asir1 Sodyum Alim

Tuz tiiketimi yiiksek olan toplumlarda HT sikliginin fazla olmasi, tuz kisitlamasi
ile KB degerlerinde diisiis goriilmesi ve tuzdan fakir diyetle beslenen ilkel toplumlarin
diyetlerindeki tuz artinldiginda yiiksek KB sikliginin artmasi, yliksek KB
etiyolojisindeki tuz faktorini ortaya koyan bilgilerimizdir (76,77). Geleneksel
bilgilerimize gore, asir1 sodyum alinmasi s1vi hacmini ve 6n yiikii artirip bu yoldan kalp
debisini yiikseltir ve sonucunda yiiksek KB ortaya ¢ikar (76). Diyetle sodyum alinmasi
primer HT patogenezi ile yakindan iligkilidir, ancak tek basmna yeterli olmayan bir
faktordiir. Epidemiyolojik ¢alismalar diyetle tuz alimmin KB‘da artisa ve HT
prevalansina katkida bulundugunu disiindiirmektedir (55,56). Hipertansif hastalarla
yapilan rastgele yontemli kontrollii ¢alismalar, hastalar arasinda biiylik degisiklik
bulunmakla birlikte, sodyum aliminin giinde yaklasgtk 180 mmol‘lik baslangic
duizeyinden (10,5 g sodyum Klorr), 80-100 mmol (4,7-5,8 g sodyum kloriir) azaltmanin
KB*n1 ortalama 4-6 mm Hg diisiirdiigiinii gostermektedir (47).

Sodyum kisitlamasi, diyet konusundaki diger tavsiyelerle birlikte uygulandiginda
biiyliik antihipertansif etki gosterebilir ve KB‘ni kontrol etmek i¢in kullanilan

antihipertansif ilag dozunun ve sayisinin azaltilmasina olanak saglayabilir (48).
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2.4.7. insiilin Direnci

Insiilin direnci, glukozun periferik dokularda, &zellikle iskelet kaslarinda
kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur (78). Aclik insiilin
duzeyi yuksek olanlarda, kontrol grubuna gore ileride HT gelisme riski 2-3 kat fazladir
(79). Normal bireylerde insllinin, hem sempatik sinir sistemini aktive ederek
vazokonstriktor hem de dogrudan vazodilatasyon etkisi vardir. Ancak sonucta net etki,
kan basincini etkilememek veya hafif bir diisiise yol agmaktir. Ancak, hipertansiflerde,
instlinin vazodilator etkisi, insiilin direnci ve artmig sempatik sinir sistemi aktivitesine
bagli olarak zayiflamistir, bu nedenle vazodilator etki ortaya ¢ikmaz ve insiilin kan
basinc1 yiikselmesine neden olur (80,81). Insiilin direnci, diyetle alinan tuza kars1 kan
basinct duyarliligini ve bobrekten tuz ve su tutulumunu arttirir. Hiicre i¢i kalsiyum ve
sodyum diizeyi, sempatik sinir sistemi aktivitesi, endotelin salinimi, anjiyotensin II (A-
[I)’nin vazokonstriktor ve aldosteron salinimini uyarici etkileri artar, damar diiz kas

hiicre proliferasyonu uyarilir, vazodilator prostaglandinlerin salinimi azalir (75).

2.4.8. Atriyal Natritretik Hormon

Periferde damar genisletici etkisi nedeniyle KB‘n1 diisiiriir. Atriyumlarda hacim
genislemesine cevap olarak sentezlenir. Sodyum attiran etkisi glomeriiler filtrasyon
hizindaki artis sonucudur. Afferent arteriyolii genisletir, efferent arteriyolii daraltir.
Norepinefrin, Ang II, AVP gibi ajanlar tarafindan daha once daraltilmis damarlarda

gevseme yapar. Renin ve aldosteron salinimlarini baskilar (82).

2.4.9. Sigara

Sigara igmek KB ve kalp hizinda,akut bir yiikselmeye neden olur. Buna yol agan
mekanizma, olasilikla santral diizeyde ve sinir uglarinda sempatik sinir sisteminin
uyarimidir (83). Bu uyarim plazma katekolamin diizeylerinde artisa paralel olarak
meydana gelen sistemik KB artisidir (84). KB‘daki artis, 6zellikle ¢ok sigara igenlerde

daha belirgin bulunmustur.
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2.4.10. Alkol Tuketimi

Alkol tlketimi ile KB dlzeyleri ve HT prevalans: arasindaki iliski toplumlarda
dogrusal olarak artmaktadir (85). Alkol, antihipertansif ilag tedavisinin etkisini azaltir;
ancak bu etki, i¢ilen miktarin yaklasik % 80 azaltilmasi durumunda 1-2 hafta i¢inde, en
azindan kismen geri doner. Alkol tiiketimini azaltma calismalarinda, sistolik ve

diyastolik kan basinc1 degerlerinde anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (85).

2.4.11. Obezite

Gozlemsel caligmalardan elde edilen 6nemli miktarda kanitlar, viicut agirliginin
dogrudan KB ile iliskili oldugunu ve asir1 viicut yaginin artmis KB‘na ve HT a yatkinlik
olusturdugunu belgelemektedir (86). Kilo vermenin obez hastalarda KB‘mi
diistirdiigiine, insiilin direnci, diyabet, hiperlipidemi, SVH ve obstriiktif uyku apnesi
gibi iligkili risk faktorleri lizerinde yararli etkileri olduguna iliskin kesin kanitlar da
bulunmaktadir (87). Mevcut c¢alismalarin bir meta-analizinde, ortalama 5,1 kg Kilo
kaybi ile ortalama sistolik ve diyastolik kan basincinda meydana gelen azalma, sirastyla

4,4 ve 3,6 mm Hg olarak bulunmustur (86).

2.4.12. Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, vaskiiler kas tonusunu diizenleyen gevseme ve kasilma
faktorlerini sentezleyerek HT patofizyolojisinde onemli rol oynarlar. Endotel bagiml
vazodilatasyonda birincil rolii  NO oynar, ayrica tanimlanmamis endotelyal
hiperpolarizan faktér ve prostasiklin de katki saglar. Endotelden kaynaklanan
konstriksiyon faktorleri ise, endotelin 1, vazokonstriktor prostanoidler, A-Il ve
stiperoksit anyonlaridir. Fizyolojik kosullar altinda bu iki yap1 denge halinde bulunur.
Bu denge hali HT, ateroskleroz, DM gibi hastaliklarda bozulur ve neticede damar ve
hedef organ hasarlar1 olusur. Ozellikle HT hastalarinda NO biyoyararlaniminin
bozulmasi endotel aracili vazodilatasyonun bozulmasina yol agar ve bu durum erken
aterosklerozun belirteci olabilir. Endotel disfonksiyonunun dizeltilmesi igin uygulanan

tedavi stratejileri HT hastalarinda morbitide ve mortalitede azalma saglayabilir (88).
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2.5. Toplam Kardiyovaskuler Riskin Hesaplanmasi

Hipertansiyon tedavisinde sadece kan basinci degeri yerine “toplam
kardiyovaskdler riskin” belirlenmesi konusu 2003 ve 2007 Avrupa kilavuzlarinda
oldugu gibi 2013 Kilavuzunda da vurgulanmistir. Burada (zerinde durulan énemli bir
nokta kardiyovaskdler risk hesaplanirken yasa gore diizeltmelerin mutlaka gz 6ntine
alinmas1 gerekliligidir. Gelecekteki kardiyovaskiiler riskin hesaplandigi SCORE
gibisistemlerde belirlenen toplam  Kkardiyovaskiler risk “hastanin yasina” ¢ok
bagimlidir. Dolayisiyla aslinda yasitlarina gore yiiksek riske sahip geng¢ bir hastanin
“mutlak risk” diizeyi diisiik c¢ikabilmektedir. Aksine yasitlarina gore “goreceli riski”
diisiik yash bir hastada ise, hesaplanan “mutlak risk” yiiksek bulunabilmektedir. Bu
durumda, aslinda tedavi verilerek riski azaltilabilecek gen¢ bir hastaya toplam
kardiyovaskiiler riski diisiik ¢iktig1 i¢in tedavi verilmeyebilmekte ve hastanin uzun
yillar boyunca bu risk faktoriine maruz kalmasina yol agilabilmektedir (89).

2013 kilavuzunda Risk faktorti / hedef organ hasar kategori sayisit 5’e ¢ikarilip,
hedef organ hasar1 olmayip 3 veya daha fazla RF varligi ayr bir kategori olarak

tamimlandi. Normal KB kategorisi icin risk vermekten vazgecildi.
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Tablo 6. Toplam kardiyovaskiiler risk siniflamasi

e n Basinci (mm H
Diger risk faktorleri, D ( 8)
‘asemptomatikorgan Yuksek normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
‘hasari veya hastalik SKB 130139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB > 180
: ' veya DKB 85-89 veya DKB 90-99 veya DKB 100-109 | veyaDKB> 110
Bagka RF yok Dlglkrisk | Ortaderecede
risk
1-2RF Dgiik risk Ortaderecede | Ortaderecede -
: risk yuksek risk
>3RF Ortaderecede -
yuksek risk
OH, KBH evre 3 veya
diyabet
Semptomatik KVH, KBH

evre >4 veya OH/RF’leri-
nin eslik ettigi diyabet

2.6. Aortik Stiffness

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi
deformasyonla ilgilenir (90). Birim alana diisen kuvvete ‘stress’denir. Meydana gelen
deformasyonun orijinal haline oranina ise ‘strain’ adi verilir. Strain-stress iliskisinin
egrisi elastik modulus olarak adlandirilir.

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olusan deformasyon
sonras1 eski halini alabiliyorsa ‘elastik’tir. Pek ¢ok madde elastik bir kati ve viskoz
stviya uyan Ozellikler gosterir. Bu maddelerde olusan deformasyon stresin biiyiikliigiine
ve oranina gore degisir. Bu maddeler ‘viskoelastik’ olarak adlandirilir ve arter duvari
iste bu biiyiik sinifa dahildir.

Arteryal damarlarin biyolojisinde mekanik stres basing olarak, strain ise capta
(hacimde) meydana gelen degisiklik olarak temsil edilir. Aralarindaki iliski lineer
olmadig1 icin, verilen basingtaki egrinin egimi elastisite veya tam tersi stiffness’
yansitir. Elastisite ve stiffness her ikisi de kalitatif terimlerdir. Kantitatif karsiliklart
‘kompliyans ve distensibilite’ dir. Arteryal stiffness damar duvarinin visko-elastik

ozelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan terimdir.
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KVS deki blyiik damarlarin fonksiyonlar1 arteryel stiffness, distensibilite ve
kompliyansla degerlendirilebilir. Arteryel stiffness, damar duvarmin sertligi yada
katilig1 olup genisleme kabiliyetindeki azalmay1 gosterir. Distensibilite arter duvarinin
gerilebilirligini ifade eder, kompliyans ise arterin genisleyebilme yetenegini gosterir. Bu
i¢ terimde arter duvarmin elastiklik 6zelliklerini gosterir (91) ve rutin pratikde hatali

olarak siklikla birbiri yerine kullanilir.

2.6.1. Arteryel Stiffnessin Mekanizmalari

Arteryel stiffness 3 farkli mekanizma ile artar:

1) Arter duvarindaki elastik yapinin (elastik lifler) tahribati
i) Endotel / diiz kas mekanizmasinin bozulmasi

iii) Ortalama arteryel basing da artis

Elastik yapinin tahribati, arter pulsatilitesinin ve sikluslarin kiimiilatif etkisiyle
olur ve yaslanmaya bagl stiffness artisgindaki temel sebep bu mekanizmadir. Ikinci
mekanizma olan endotel/diiz kas etkilesimi ise arteryal sistemin stiffnessini dinamik
olarak kontrol eder ve muskuler (conduit) arterlerdeki arteryel stiffnessin temel
mekanizmasidir.

Ortalama arteryel basing artig1 ise pasif etki olarak biitlin arteryel sistemin
stiffnessini artirir. Patolojik olarak arteryel stiffness olusumunda temel degisiklik damar
duvarindaki yapisal bozulmadir. Mediadaki diiz kas tabakasinin, agir1 lretilmis ve
diizensiz dagilmis hyalinize kollajenle yer degistirmesi ve elastik dokunun kaybi s6z
konusudur .

Damar duvarinin yapisal iskeletini olusturan ve stabilizasyonunu saglayan temel
unsurlar ekstraseliiler matrix (ESM) bilesenleri olan kollajen ve elastin adli iki
proteindir (92). Damarin esneklik ve sertligi bu proteinlerin yapim ve yikiminin
dinamik olarak kontrol edilmesiyle diizenlenir.

Vaskuler hicreler ve inflamatuvar hiicreler (PMN ve makrofaj gibi) bu proteinleri
yikan kollajenazlari (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve eclastazlart (MMP-7 ve serin

proteaz) Uretirler. Bununla birlikte, inflamasyon gibi sitokin ve hiicresel elementlerden
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zengin bir ortam bu kontrolii bozarak asir1 anormal kollajen tiretimine ve elastinde
bozulmaya sebeb olur (93).

Stiff damarlarin histolojik incelemesinde, intima tabakasi iginde sitokinler,
intraseller adezyon molekilleri, growth faktor (TGF)-B, artmis matriks
metalloproteinazlar, monontkleer hucreler ve makrofajlar, diz kas hicresi
infiltrasyonu, artmis kollajen, yipranmis ve kirilgan elastin molekiilleri, anormal ve
bozulmus endotel hiicreleri ortaya ¢ikarilmistir (94,95).

Kollajen ve elastin de bozulma yapan mediatérler ayn1 zamanda endotel
hiicrelerine de etki ederek endotelyal disfonksiyon gelisimine sebeb olur, buda artmis
diis kas tonusuna, damar endoteli hasarina yetersiz cevaba, akim aracili dilatasyonda
bozulmaya, anjiogenezisde azalmaya ve aterosklerotik plak gelisimine yol agar.

Anjiotensin-11 (Ag-Il) ve endotelin-1 gibi vazoaktif ajanlar ve tuz arteryel
stiffnessde etkili olan diger faktorlerdir. Ag-II, kollajen olusumunu stimiile eder, elastin
sentezini azaltir, damar hipertrofisini ve ESM remodellingini tetikler, oksidatif stresi
artirir ve nitrikoksit iiretimini deprese eder.

Diger bir vazoaktif ajan olan endotelin-1 ise gicli vazokonstriktif etkiye sahiptir
ve damarlarda fibrotik etki yapar.

Diyetle alinan tuz, g¢esitli etkilerle arteryel stiffnessi artirir. Kollajen ve elastin
iretimini stimiile eder, vaskiiler diiz kas hiicre tonusunu artirir, nitrik oksit tiretimini
azaltarak endotelyal disfonksiyon yapar.

Metabolik sendromlu ve diabetik hastalarda arteryel stifnes artisinin ortaya
cikmas1 insiilin resistanst ile arteryel stifness arasinda pozitif bir ilisgki varligini
diistindiirmektedir. Kronik hiperglisemi ve kronik hiperinsiilinemi, anjiotensin tip 1
reseptér ekspresyonunu ve lokal olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivasyonunu artirarak fibrozis ve hipertrofiye dolayisiyla da stiffness artisina yol agar
(96).

Arteryal stiffness, total mortalitenin bir gostergesi olmanin yanisira; renal hastalik,
stroke, demans, kalp yetmezligi ve miyokard enfarktusu gibi vaskuler hastaliklar i¢in de
belirleyici dneme sahiptir (97). Son zamanlarda Safar ve ark. arteryalstiffness’in stressle
ve istirahatte olan enerji tiiketimine, yalnizca katkida bulunmakla kalmayip, ayni
zamanda yaslilarda ortostatik hipotansiyon ve daha fazla nefes darligi olusumuna
katkida bulundugunu rapor etmislerdir (98). Arteryal stifness i genetik ile yakindan

iliskili olduguda bilinmektedir. Arteryal stiffness ile protein ve hormonlarin yakindan
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iligkili oldugu belirlenmistir ve genetik polimorfizmin artmis arteryal stiffness ile
birlikteligi sasirtici degildir.

Son yillarda Framingham kalp calismasi kapsamindaki genis Ol¢ekli genom
caligmasinda, De Stefano ve ark. artmis kronik arteryal nabiz basincinin hafif-orta

oOl¢iide kalitsalliga sahip oldugunu bildirmislerdir (99).

2.6.2. Arteryel Stiffnessin Temel Prensibleri

Normal bir arteryel sistemde, sol ventrikiil ejeksiyonu ile birlikte tim sistem
boyunca ileri yonlii yayilan sistolik nabiz dalgasi olusur ve periferden yansiyarak
(reflected wave) diyastolde geri donerek sekonder fluktuasyonlar olusturur. Bu sayede
diyastol esnasinda da santral (aort kokii) basing belirli bir seviyede tutulmus ve koroner
perfiizyon desteklenmis olur. Arteryel stiffness arttigi zaman arteryel sistem boyunca
yayilan nabiz dalgasinin hizi artar (100). Bu ise nabiz dalgasinin perifere daha hizlh
ulagsmasina ve daha erken yansimasina yol acar. Yansiyan dalganin kalbe ulagmasi
zamanla diyastolden sistole kayar, bu dalgalar ileri yonli dalgalarla superimpose olurlar
ve sistolik basing artar, 6te yandan diastolik fluktuasyonlarin azalmasi nedeni ile kan
basincinda diastolde keskin bir diisiis olur. Sonug itibariyle, arteryel stifnes artisi, aort
kokiindeki basincin (santral aort basinci) gec sistolde artisina (afterload), diyastolde
azalmasina ve ortalama arteryel basincin artmasina sebeb olur. Buda koroner

perfuzyonun bozulmasina yol agar.

2.6.3. Arteriyel Stiffness Olciim Metodlar:

Arteryel nabiz dalgasi analizinin giindeme geldigi ilk yillardan beri nabiz dalgasi
kaydi1 ve analizi uzun siire invaziv olarak yapilmistir. Daha sonra, ultrason ve manyetik
rezonans gorilintiileme gibi ileri teknolojik gelismeler sayesinde g¢esitli noninvaziv
yontemler ortaya ¢ikmistir. Yapilan kapsamli arastirmalar sonrasi bu yeni yontemlerin
gecerliligi, ispatlandiktan ve artmis arteryel stiffnessin Onemi anlasildiktan sonra
kullanimlar1 daha yaygilagsmistir. Onceleri sadece arastirma amacli invaziv yontemler

kullanilirken, non-invaziv cihazlar sayesinde rutin muayene esnasinda da arteryel
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stiffness degerlendirilmesi’nin 6nii agilmistir. Arteryel stiffness analizi klinik olarak

birbirini tamamlayan iki farkli yontemi igerir:

a) Arteryel stiffness saptanmasi

1. Bolgesel stiffnes
2. Lokal stiffness
3. Sistemik stiffness

b) Dalga refleksiyon (yansiyan nabiz dalgas1) analizi

Sistemik arteryel stiffness sadece dolasim modellerinden tahmin edilebilir, bunun
tersine bolgesel ve lokal arteryel stiffness arteryel sistem boyunca farkli yerlerde direkt
ve non-invaziv olarak oOlcilebilir. Dalga refleksiyonu analizi ise periferik bir arterden
(genellikle radiyal arter) non-invaziv nabiz dalgasi kaydi yapilmasini1 ve bu dalgadan
santral nabiz dalgasinin elde edilerek ¢esitli analizler yapilmasini igerir. Bu analizlerde
nabiz dalgasinin farkli 6zelliklerini (basing, distansiyon, doppler vb.) 6lgen ¢ok sayida

non-invaziv cihaz kullanilmaktadir.

Tablo 7. Arteriyel elastisite indeksleri

Nabiz Dalga hiza Arteryal segment boyunca yayilan
nabzin hizi
Uzaklik/zaman farki(cm/sn)

Arteryal Distensibilite Basing artigsindaki rolatif ¢cap degisimi
Cap farki/basinc farki*¢ap

Arteryal Kompliyans Sabit damar uzunlugunda verilen
basingtaki mutlak ¢ap degisimi
Cap farki/basing farki

Elastik Modulus Duvar materyalinin dahili elastik
ozellikleri
Basing farki*hacim/hacim farki*duvar
kalinlig

Aortik Stiffness beta index In (SBP/DBP) / strain In: dogal bir
logaritma
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2.6.3.1. Arterial Stiffnessin Bolgesel Degerlendirilmesi

Bolgesel arteryel stiffness saptanmasinda en sik olarak aorta kullanilir, ¢iinkii iki
sebep den dolay: ilgilenilen major damardir: torasik ve abdominal aorta arteryel
tamponlama fonksiyonuna en biiyiik katkiy1 yapar ve aortik pulse wave velosite (PWV)
cok cesitli populasyonlarda sonuglarin bagimsiz prediktoriidiir (101). Bununla birlikte,
biitlin arteryel alanlar degerlendirmede kullanilabilir. Bolgesel stiffness i¢in kullanilan

metod "Pulse wave velosite™ 6lcumudur.

2.6.3.1.1. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Velocity-PWV)

PWV arteryel stiffnesin degerlendirilmesinde kullanilan en basit, giivenilir,
tekrarlanabilirligi yiiksek ve arteryel stiffness i¢in gold standart olan noninvaziv bir
yontemdir. Karotis-femoral PWV’nin 6lcimu direkt bir 6l¢im olup model olarak
propagative (yayilimci) modele uymaktadir. Karotis-femoral PWV’nin epidemiyolojik
calismalarda kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir predikérii oldugu gosterilmistir.
Buna karsin brakiyal veya femoro-tibial PWV’nin son dénem bobrek yetersizlikli
hastalarda bagimsiz bir prediktér degeri bulunamamistir (102). Karotis-femoral PWV
Olciiliirken genellikle sag common karotis arteri ve sag femoral arter kullanilir. Basing,
doppler ya da farkli dalgalar kullanilabilir (103,104). Dalgalar arasindaki mesafe(D)
yiizeyel alana uyarlanmis olup kayit alinan noktalar arasindaki mesafe oOlgiilerek
hesaplanir. Boylece PWV = D(metre)/ t(saniye) olarak hesaplanir. Yiizeyel mesafe
Olclimiiniin oldukc¢a dikkatli yapilmas1 gerekmektedir. Ciinkii 6l¢timdeki kiigiik hatalar
PWV o6lciminde biiyiik degisikliklere yol agar. Mesafenin kisa oOlgiilmesi gegis
zamanmin kisa olarak degerlendirilmesine yol agar. Olgiimde hata paymi en aza
indirebilmek i¢in arastiricilarin bu konuda birkag 6nerisi vardir:

1) Karotis ve femoral 6l¢lim yapilan noktalar arasindaki mesafenin toplam
olcimi

2) Karotisteki kayit noktasi ile sternal ¢ukur arasindaki mesafenin hesaplanip
bunun toplam mesafeden ¢ikarilmasi

3) Karotis sternal gukur arasindaki mesafenin sternal ¢ukur femoral kayit noktasi

arasindaki mesafeden ¢ikarilmasi (104).
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Bazi kisitlamalarin vurgulanmasinda fayda vardir. Femoral arter kayitlarinin
metabolik sendrom, obez, diyabetik ve periferal arter hastalig1 olanlarda dogru olarak
6lcimi zordur. Abdominal obezitesi olan erkeklerde ve ozellikle kalga yapisi biiyiik
olan kadinlarda karotis-femoral arasindaki mesafenin dogru olarak dl¢timiinde zorluklar

vardir.

.. At le— +

=

Sekil 3. PWV’nin hesaplanmasi. At (sn), AL(m)

2.6.3.1.2. Santral ve Periferal Nabiz Basinc¢lari

Brakial arterden 6lgiilen ve periferal basinglar1 gosteren sistolik nabiz basinglariyla
karotis arterden Olgiilen ve santral basinct goOsteren basinglarin  birbirleriyle
karigtirllmamasi1 gerekmektedir. Periferal arterlerde refleksiyon noktalar1 santral
arterlerden daha yakindir ve refleksiyon dalgalar periferal arterlerde santrale gore daha
hizli ilerler. Amplifikasyon fenomenine gore basing dalgasinin amplitiidii periferal
arterlerde santral arterlere gére daha buyuktir. Bu ylzden gen¢ hastalarda brakial
arterler yoluyla Olciilen sistolik ve nabiz basinglari santral basinglar1 daha yiiksek

gosterir (105).
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2.6.4. Sistolik ve Diyastolik Caplar ile Aortik Elastikiyet Parametrelerinin

Olgumii

Bu yontemle 6l¢iim yapilirken noninvaziv olarak tespit edilen iki 6nemli degisken
dikkate alinir; kanin sistolde aortaya iletilmesi ile aort voliimiinde meydana gelen
degisiklik ve ikinci olarak bu voliim degisikliginin olusturdugu basing degisikligi. Bu
Olctimler yapilirken es zamanli 6l¢iilen sistolik ve diyastolik basincin yaninda MR, CT
yada Ekokardiyografi ile dl¢iilebilen aortun sistolik ve diyastolik caplar1 gereklidir.

Aort elastik parametreleri aort fonksiyonunun gostergeleri olarak kabul edilir. Her
hasta icin aort sistolik (AoS) ve diyastolik (AoD) indeksleri sistolik ve diyastolik aort
caplarinin viicut kitle indeksine boliimii ile elde edilebilr. Bu indeksler kullanilarak

aortun elastik 6zellikleri olarak asagidaki parametreler hesaplanabilir.

Nabiz basinc1 (mmHg) = sistolik kan basinci - diyastolik kan basinci
Aortik strain (%) = 100. (AoS - AoD) / AoD

Distensibilite (cm2.dyn-1.10-3) = 2. (A0S - AoD) / nabiz basinci. AoD
Aortic stiffness index f = In (SBP/DBP) / strain (In: dogal bir logaritma)

Stefanidis ve arkadaslar1 aortik stifnes indeks p’ nin yiiksek dogruluk oraniyla
invaziv metodlara benzer sonuglar verdigini gostermislerdir. Tiim noninvaziv kardiyak
goriintiileme yontemleri (Ekokardiyografi, CT, MR) aortun farkli seviyelerinden c¢apraz
kesitler alabilir. Bunula birlikte bu metodlardan hangisinin én planda tercih edilmesi

gerektigiyle ilgili bilgi mevcut degildir.

2.6.5. Arteryel Stiffnesin Klinik Anlami ve Onemi

Framingham risk skorlamasina gore esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
artmig arteryel stifnes degerlerinin, aterosklerotik hastaligin  yayginligi ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile korele oldugu tespit edilmisti (106). Yasl hasta
populasyonunda artmis aortik stifnes bilin¢g bozuklugunun bagimsiz bir belirtecidir

(107). Daha geng¢ hastalarda ise artmis dalga refleksiyonlari koroner arter hastaligini
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gosterebilmektedir (108). Dalga refleksiyonlar1 aterosklerotik hastaligi olan hasta
grubunda kardiyovaskiiler risk ile koreledir (109). Pulse presure, ventriktler volime
dayanan basit bir arteryel stifnes parametresidir, ve disik riskli asemptomatik erkek
hastalarda kardiyovaskiler ve 0zellikle koroner mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (110). Framingham ¢aliSmasinda kardiyovaskiiler hastalik kaniti
olmaksizin, orta yasl ve yasl populasyonlarda pulse presure koroner arter hastaliginin

bagimsiz risk faktorii olarak gozlenmistir (111).

34



Tablo 8. Arteryel stifnesi etkileyen parametreler

1. Yas
2. Cinsiyet

3. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri
% Hipertansiyon

« Koroner arter hastaligi

«+ Periferik arter hastalig

« Kalp yetmezligi

+ Kardiyak sendrom X

% Endotelyal disfonksiyon

4. Endokrinolojik ve metabolik bozukluklar
% Diyabetes mellitus

% Bozulmus glikoz toleransi

+«»+ Dislipidemi

¢ Metabolik sendrom

% Hipotiroidizm

% Hiperhomosisteinemi

5. Beslenme ve yasam sitili
¢ Yuksek oranda tuz tiketimi
% Obezite

+ Sigara

«» Kahve, kafein

« Kronik alkol tuketimi

% Sedanter yasam tarzi

% 6. Diger nedenler

s Genetik

* Menapoz

+ Enflamasyon

« Son donem bobrek hastaligi
% Uyku apne sendromu

¢ Ailesel aterosklerotik hastalik
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2.6.7. Hipertansiyon ve Aortik Elastisite

HT ve azalmis aortik elastisite arasindaki iliski daha once pek ¢ok kez ortaya
konmustur. Damar diz kas tonusunda artma, intima media kalinlasmasi ve
vazovazorumlarda kan akiminin azalmasi hipertansiyonla gelisen arteryel stifness
mekanizmalar: olarak kabul edilmektedir (112). HT azalmis arteryel elastisitenin en
onemli prediktorlerindendir. Bununla birlikte izole sistolik hipertansiyon ve artmis
nabiz basinci da azalan arteryel elastisitenin klinik sonug¢larindandir.

Bilindigi gibi yasla birlikte HT prevalansi artar buna baghi olarak da
serebrovaskiiler ve KV olay sikligr artar. Ortalama kan basimcinin kronik artisi,
cogunlukla mediya tabakasinda duvar kalinliginin artmasina yol agar. Arter duvarindaki
kollajen ve elastin liflerin 6zelliklerinde degisiklikler olusur ve arteryel sertlik artisi
gelisir. Hipertansiyonda kompansatuvar mekanizmalar devreye girer ki; bu
mekanizmalar duvar stresini de arttirir. ArtmiS periferik vaskiiler direng ve artmis
arteryel sertlik kombinasyonu, yasli hastalarda izole sistolik hipertansiyonun
gelismesine yol agar. Esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda artmis arteryel stifness
degerlerinin, aterosklerotik hastaligin yayginligi ve KV hastalik riski ile korele oldugu
tespit edilmistir (106).

2.7. Karotis Intima Media Kalinhg (KIMK)

Karotis arter intima media kalinhigiyiksek rezolusyonlu ultrason cihazlariyla
kolaylikla degerlendirilir. Ateroskleroz agirliklhiolarak intima tabakasinin hastaligi olsa
da otopsi calismalarinda intima - media kalinhgiile karotis aterosklerozu arasinda
dogrusal bir iliski oldugu gosterilmistir (113) ve Kkarotis intima media
kalinligiateroskleroz yikinu gosteren bir marker olarak kabul edilmistir. Karotis intima
media kalinhgiile kardiyovaskiler risk faktorleri (114), kardiyovaskiler hastaligin
prevalansi (115), anjiyografik olarak gosterilmiskoroner arter hastaliginin varligive
yayginhgiyla (116) pozitif iliskisi oldugu gosterilmistir. KIMK subklinik ateroseklorozu
oldugu dustnilen ya da gesitli risk siniflamalarinda orta diizeyde risk grubunda bulunan
hastalarda tedavinin dizenlenmesi amaciyla su an icin arastrma amach

kullanilmaktadir.
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2.7.1. KIMK ve Kardiyovaskiiler Olaylar Arasindaki iliski

Cesitli prospektif biylk calismalarda artmis KIMK’ nin miyokart infarktisd, inme
ve Olimlerde artigla iligkisi oldugu gosterilmistir. Bircok caligmada artmig KIMK’nin
bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bireylerde artmis kardiyovaskuler olaylarla
iliskli oldugu bulunmustur (117,118). Bilinen kardiyovaskier hastaligi olanlarda ise
artris  KIM’nin tekrarlayan kardiyovaskiler olaylarda artigla iliskiligi oldugu

gosterilmistir (119).

2.7.2. Klinik Uygulamada KIMK

Karotis intima media kalinligiile koroner ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylar
arasindaki iliski g6z Onltne alindiginda hastalarin  risk degerlendirilmesinin
yapilmasinda ve Ozellikle cesitli risk skorlamalarina gore orta risk grubunda bulunan
asemptomatik bireylerin degerlendirilmesinde faydali olabilecegi dustnulebilir.
Framingham risk skorlamasina bakildiginda burada yas ¢ok 6nemli iken aterosklerozun
patogenezinde rol oynayan ¢esitli kompleks durumlar g6z ardi edilmektedir. Bu nedenle
arastiricilar  kronolojik yasyerine KIMK degerlerine gore hesaplanabilen vaskuler
yasterimini onermektedirler (120,121). Bu tir yaklasimla klasik Framingham risk
skorlamasiile orta risk grubuna giren hastalarin yaklasik yarisinin yiksek ya da disuk
risk grubuna girdigi gorilmustir (120). KIMK’1 degerlendirirken dikkat edilmesi
gereken birka¢ 6nemli nokta vardir. Bunlardan belki de en 6nemlisi KIMK’nin tim
insanlarda standart bir degerinin olmadigi, KIMK degerlerini karsilastiriken mutlaka
yasve cinsiyetin g6z oOnlne alinmas: gerektigidir. Yine KIMK toplumlar arasinda
farklilhik gosterebilir. Her ne kadar bildirilen ortalama KIMK degerleri arasinda
farkliliklar olsa da eriskinlerde 12 mm ve tzeri KIMK degerinin anormal oldugu kabul
edilmektedir (122). Yillik KIMK’daki artigin < 0,03 mm/yil oldugu ve bunun tizerindeki
bir artisin kardiyovaskiiler olaylarda artisla iliskili oldugu kabul edilmektedir (123).
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2.8. Yeni Biyobelirte¢ Olarak Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayis1 ve onun alt tipleri
kardiyovaskiiler ~hastaliklarda istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve
enflamatuvar durumun bir belirteci olarak kullanilmaktadir (124).

Son yillarda, hem enflamasyondaki akut durumu yansitan nétrofil yiiksekligini
hem de akut fizyolojik stres sonrasi olusan lenfopeniyi yansitan bir endeks kullanilmaya
baslanmistir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde edilen bu endeks ¢alismalarda diger
enflamatuvar belirtegler ile birlikte kullanilmis ve enflamatuvar durumun iyi bir
gOstergesi oldugu tespit edilmistir (125).

Notrofil/lenfosit oraninin koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iliskili
oldugu ve akut miyokart enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve primer
perkiitan girisim sonrast basarisiz reperflizyonun CRP ile birlikte bagimsiz birer
Ongorduriiciisii oldugu gosterilmistir (126,127). ST yukselmeli miyokart enfarktisli
hastalarin 4 yil siire ile izlenmesinde NLO’nun uzun dénemde istenmeyen
kardiyovaskiiler olay riskinde %23’liik bir artisa neden oldugu bildirilmistir (128).

Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz
gibi bazi enzimleri salarlar (129,130). inflamatuvar yanit sirasinda, dolasimdaki
l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder.
Notrofil/lenfosit oran1 inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak 6ne surilmektedir.
APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11) ve SOFA (Sepsis-
related Organ Failure Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran
hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve notrofil lenfosit stres faktor( adi
verilmistir. Artmis NLO’nun kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kot
prognozun bir gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda, NLO “ da yiikselmeyle
birlikte akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gosterilmistir (131,132).

Esansiyel hipertansiyonun nedeni multifaktoriyel olmakla birlikte, inflamasyon

hipertansiyon patogenezinde 6nemli derecede rol almaktadir (133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Calismaya 01 Ocak 2014-01 Temmuz 2014 tarihleri arasinda kan basinct 120-
139 mmHg ve/veya 80-89 mmHg arasinda olan prehipertansif 50 hasta ve 120/80
mmHg altinda normotansif 50 hasta olmak Uzere toplam 100 Kkisi dahil edildi.
Calismaya alman tiim bireyler bayan cinsiyetteydi. Calisma Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve ayrica galismaya alian tiim kisilere
caligma ile ilgili detayli bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi.

Calismaya katilan tiim bireylerin detayli anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Ayrica caligmaya katilan tiim bireyler yas, cinsiyet ve diger kardiyak risk
faktorleri acisindan da sorgulandi. Hastalar ¢alismaya cagrilmadan 15 giin dncesinde
bilgilendirildi. Gunlik tansiyon takibi yapilan bireyler takip sonuglarina gore
prehipertansif ve normotansif olarak iki gruba ayrildi. Calisma giinii kan basinglar
Olctilmeden once hasta 5 dakika dinlendirildi. Son 30 dakika i¢inde kahve, cay ya da
sigara icip icmedikleri soruldu. Her iki koldan kan basinglar1 dlgiildii, yiiksek ¢ikan
koldan takip eden Sl¢limler yapildi. Her bireyde 15 dakika ara ile 3 6l¢iim yapilip

ortalamas: alindi. Olgiimler civali sfingomanometre ile yapildi.
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3.2. Cahismanin Dislanma Kriterleri

Bireyler ¢alismaya alinirken izole prehipertansif-normotansif bireyler olmalarina
dikkat edildi. Bu baglamda;

1- Koroner arter hastaligi tanisi olmayan bireyler ( Ayrintili anamnezde koroner
arter hastaligi i¢in risk tasiyan bireyler calisma dis1 birakilmigtir)

2- Kalp kapak hastaligr olan bireyler (minimal derecede mitral ve aort kapak
yetmezligi olan bireyler haric)

3- Kan basinicinin 140/90 iizerinde olan bireyler

4- Normal siniis ritmi diginda ritmi olan bireyler

5- Sol ventrikil sistolik fonksiyonu bozulmus bireyler

6- Sol ventrikil diyastolik fonksiyonu bozulmus bireyler

7- Bobrek yetmezligi , karaciger yetmezligi olan bireyler

8- Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve astimi olan bireyler

9- Romatizmal ve kronik inflamatuvar hastaligi olanlar

10- Aktif enfeksiyonu olan biyeyler

11- Hematolojik hastalig1 olan bireyler

12- Diabetes mellitus tanisi olan bireyler (aglik kan glukozu 105 ve altinda olan
bireyler ¢alismaya alind)

13- Hiperlipidemisi olan bireyler

14- Aortu tutan sistemik hastaliklar (Marfan, Ehler-Danlos sendromu gibi) ve aort
anevrizmasi olan bireyler

15- Konjenital kalp hastalig1 olan bireyler

16- Sigara ve alkol icen bireyler

17- Stroke oykiisii olan bireyler ¢alisma kapsami disinda tutuldu.

Dislama kriterleri goz oniine alinarak hastalar iki gruba ayrildi.

Grup 1: Normotansif 50 hasta
Grup 2: Prehipertansif 50 hasta
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3.3. Transtorasik Ekokardiyografi

Tim standart transtorasik ekokardiyografik ve doku Doppler dlcumleri hasta sol
yanina yatar pozisyonda iken gerceklestirildi. Standart ekokardiyografik olcumler,
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Kilavuzlarina uygun olarak gergeklestirildi.
Uygulama Philips IE33 (Bothell WA, USA) ekokardiyografi cihazi ile yapildi.
Goriintiiler parasternal uzun ve kisa eksen ile apikal iki, dort ve bes bosluk goruntude
kaydedildi. Doppler kayitlar1 100 mm/sn kayit hizinda gergeklestirildi. Biitiin 6l¢timler
ardisik ¢ siklusta yapildi ve bunlarin ortalamalar1 kaydedildi. Tiim Doppler 6l¢iimleri,
akim parametrelerinin  solunumdan etkilenmemesi i¢in ekspiryum sonunda
gergeklestirildi.

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 icin ejeksiyon fraksiyonu, diyastolik
fonksiyonlart i¢in ise doku Doppler ile E dalgasi, A dalgasi, E/A orani, izovolumetrik
gevseme zamani (IVGZ), izovolumetrik kasilma zamani1 (IVKZ) , ET, Deselerasyon
zamani (DZ) 6lcimi doku doppler gorintileme (DDG) aktif hale getirilerek, apikal
dort bosluk goriintiide, 6rneklem voliim sol ventrikiil lateral duvarinin mitral anulus ile
kesistigi noktaya yerlestirilerek yapildi.

Rutin ekokardiyografi incelemesi sonrasi hastalar hafif sirtlistu yatar pozisyona
getirilip 2-D kilavuzlugunda M Mode ile asendan aort kayitlar1 alindi. Bu M mod

asendan aorta kayitlar1 aort kapagin 3 cm kadar iizerinden yapildi (Sekil8).

Aort ¢aplar sistolde ve diyastolde aortun 6n ve arka duvar i¢ kenarlar1 arasindaki
mesafeler alinarak hesaplandi (Sekil 8). Aortun sistolik ¢cap1 (AoS), aort kapagi tam agik
konumda iken alindi. Aortun diyastolik c¢ap1 ise (AoD) EKG kayitlarinda QRS’in tepe
noktasi ile es zamanli alindi. Arka arkaya 5 atimda 6lglim yapildi ve ortalama alindi.
Aort elastik parametreleri aort fonksiyonunun goéstergeleri olarak kabul edildi. Her hasta
icin aort sistolik (AoS) ve diyastolik (AoD) indeksleri sistolik ve diyastolik aort

caplarmin viicut kitle indeksine bolimd ile elde edildi.
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Sekil 4. Aortun sistolik v diyastolik ¢aplarinin m-mode yontemiyle dl¢ulmesi

3.4. KIMK Olciimii

Hastalar supine pozisyonunda Vivid S6N cihazi kullanilarak sag kommon
korotis arter incelemesi yapildi. Arterin yakin ve uzak duvarlari transducere
manipulasyon verilerek birbirine paralel olmas: saglandi. Karotis bifurkasyonunun 1
cm proksimali hedef alindi. Longitudinal eksende arterlerin yakin ve uzak duvarlarinin
birbirlerine paralel olarak gorilmesinden sonra goéruntuler donduruldu. Ayrintih
degerlendirme yapilabilmesi igin goriintiler bayitildu. Intima media kahnhg 1
mm’lik mesafelerle 4 farkl: noktalardan 6l¢ilup ortalamas: alindi.
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Sekil 5. Karotis intima mediya kalinlig1 6l¢timii (A: Kalinlasmis intima mediya tabakasi
B: Normal intima mediya tabakasi )

3.5. Laboratuar Olcumleri
Calismaya alinan tiim hastalarin tam kan sayimi, total kolesterol (TOTAL-K),

LDL kolesterol (LDL-K), HDL kolesterol (HDL-K), VLDL kolesterol (VLDL-K),

trigliserid, kreatinin, a¢lik kan sekeri degerleri ele alindi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirmelerinde SPSS 17.0
(SPSS, Inc. Chicago, IL, USA) for windows programi kullanilmistir. Sayisal (nicel)
degiskenlerin tanimlanmasunda ortalama * standart sapma, kategorik degiskenlerin
tanimlanmasinda ise say1 ve yilizde kullanilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi shapiro- wilk normallik testi ile saptandi. (p>0,05). Calisma gruplar
arasinda degiskenlerin karsilastirilmasinda unpaired-T testi kullanildi. Istatiksel
degerlendirmede anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir. Prehipertansiyon
grubu ve normal grup icin degisken parametreler arasinda iliski olup olmadigi Pearson

korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi.

44



4.1.Demografik Veriler

4. BULGULAR

Calismaya 01 Ocak 2014 — 01 Temmuz 2014 tarihleri arasinda Malatya ili genel

populasyonundan secilen ve dahil olma kriterlerine uyan bayan cinsiyette 50 tane

prehipertansif hasta ve kontrol grubunu olusturan 50 tane normal bayan birey ele

alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir. Sayisal degiskenler
aritmetik ortalama = standart deviasyon (SD) olarak gosterildi

NORMOTANSIF PREHIPERTANSIF P

(ORT#SS) (ORT#SS) DEGERI
Yas (yil) 41,6+12,02 41,76+12,28 0,94
Boy (m) 1,64+0,62 1,61+0,64 0,044
Kilo (kg) 59,1816 68,16+11,21 0,001
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 21,83+1,58 25,9+3,18 0,001
Bel gevresi (cm) 92,3614,34 95,84+4,88 0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 106,5+7,74 129,72+2,68 0,001
Diyastolik kan basinci (mmHg) | 69,845,89 83,3%3,84 0,001
Nabiz basinci (mmHg) 36,7+7,45 46,415,0 0,001
Ortalama kan basinci (mmHg) | 82,315,54 98,77+2,58 0,001
Kalp hizi (vuru/dk) 74,62+11,94 73,4619,64 0,594
Glukoz (mg/dl) 85,74£12,6 94,88+9,64 0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,70+0,11 0,81+0,11 0,001
Trigliserid (mg/dl) 182,64+21,82 196,5+24,98 0,496
Total kolesterol (mg/dl) 182,94+18,43 190,70+20,80 0,051
LDL- Kolesterol (mg/dl) 81,94+11,57 103,02+10,56 0,005
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43,14+3,57 40,26%3,10 0,001
VLDL-Kolesterol (mg/dl) 30,44+4,94 30,52+4,73 0,056
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Calismaya dahil edilen normotansif hastalarin yas ortalamas1 41,6 + 12,02 iken,
prehipertansif hastalarin 41,76+ 12,28 idi. Normotansif hastalarin sadece % 4’ i (2
birey) pre-obez (25-29,99 kg/m2) iken, prehipertansif hastalarin = %40’ 1 (20 hasta )
pre-obez di. Prehipertansif hastalarin %16’ sinda (8 hasta) VKI 30 kg/m2 den fazla
olup obez kategorisine girmekteydi. Hastalarin bel ¢evresi ortalamasi normotansiflerde
92,36+4,34 , pehipertansiflerde 95,84+4,88 Olculdi. Normotansif grubun SKB
ortalamas1 10,6+£7,74 DKB ortalamas1 69,8+5,89 mmHg saptandi. Ayni sekilde
prehipertansif grupta SKB ortalamast 129,72+2,68 DKB ortalamas1 83,3+3,84
saptandi.  Olgiilen degerler istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,001). Nabiz basinci
normotansif grupta 36,7+ 7,45 iken prehipertansif grupta 46,4+5,0 olarak dlciildii. iki
grup arasinda nabiz basinci agisindan istatistiksel agidan anlamli fark saptandi
(p:0,001). Hasta gruplar1 arasinda glukoz ve kreatinin deger ortalamalari ag¢isindan
anlaml fark saptanirken (p:0,001), total kolesterol ve trigliserid deger ortalamalar

acisindan amlamli fark yoktu (sirastyla p:0,051; p:0,496).

4.2. Ekokardiyografik Veriler

Hastalar ekokardiyografik olarak aortun elestik 6zelliklerini hesaplamak amaciyla
aortun sistolik ve diyastolik ¢api, diyastolik yetmezlik parametreleri ve sol ventrikil
sistolik fonksiyonu agisindan degerlendirildi. Saptanan degerler Tablo 10’ da

gosterilmistir.
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Tablo 10. Hasta gruplarinin ekoardiyografik verileri

NORMOTANSIF PREHIPERTANSIF P DEGERI
(ORT#SS) (ORT#SS)
AoSC (mm) 27,66+1,67 30,76+17,7 0,001
AoDC (mm) 24,30+1,54 27,04+1,72 0,001
SoVDC (mm) 42,70+3,96 44,88+3,69 0,001
SoVSC (mm) 25,48+2,27 27,22+3,08 0,001
iVSK (cm) 0,81+0,10 0,97+0,095 0,001
ADK (cm) 0,75+0,092 0,90+0,10 0,001
DZ(msn) 154,88+8,42 179,12+12,45 0,005
EZ (msn) 184,64+20,30 224,04+15,30 0,77
IVGZ (msn) 85,78+7,63 96,34+7,22 0,001
IVKZ (msn) 72,42+8,10 80,80+7,61 0,001
E (cm/sn) 80,97+9,96 76,40+8,96 0,018
A (cm/sn) 54,24+9,02 68,77+10,04 0,001
E/A 1,50+0,15 1,1240,14 0,001
DSV(ml) 93,90+5,59 100,82+7,68 0,001
SSV (ml) 32,22+4,63 37,54+5,36 0,001
EF(%) 65,79+3,48 63,90+3,00 0,062
SoVKi(gr/m2) 61,24+10,98 77,12+16,26 0,006
SoAVi (ml/m2) 22,94+2,34 30,74+2,51 0,001

A0SC: Aortik sistolik cap, AoDC: Aortik diyastolik ¢cap, SoVDC: Sol ventrikil
diyastolik cap, SoVSC: Sol ventrikiil sistolik cap, IVSK: interventrikiiler septum
kalinligi, ADK: Arka duvar kalinligi, DZ: Deselerasyon zamani, EZ: Ejeksiyon
zamani, IVGZ: Izovolumetrik gevseme zamani, IVKZ: izovolumetrik kasilma zamanu,
E : Mitral akim erken diyastolik velosite, A : Mitral akim geg¢ diyastolik velosite, DSV:
Diyastol sonu volim, SSV: Sistol sonu volim, SeVKi: Sol ventrikiilkitle indeksi,

SoAVi: Sol atrium volim indeksi

Hasta gruplar aortik ¢aplar agisindan karsilastirildiginda normotansif grupta AoC
ortalamas1 27,66+1,67, prehipertansif grupta 30,76+1,77 mm olarak hesapladi. Her iki
grup arasinda AoS acisinda anlamli fark vardi (p:0,001). AoD normotansif grupta
24,30+1,54 , prehipertansif grupta 27,04+1,72 olarak Ol¢iildii. Aym sekilde AoD
acisindan anlamli fark mevcuttu (p:0,001)

Prehipertansif ile normotansif grup sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 agisindan
degerlendirildi. Iki grup arasinda E/A, SoVKI ve SoAVI acisindan istatistiksel olarak
fark saptandi (sirasiyla p:0,001; p:0,006; p:0,001).

Ekokardiyografik olarak hesplanan aortik elastikiyet parametreleri aortik strain,

elastikiyet ve stiffnes (sertlik) agisindan hasta gruplart karsilastirildi. Normotansif
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grupta aortik strain a¢isindan anlamli fark saptanmadi. Hasta gruplar1 arasinda AoS ile
Ao0D arasinda anlamli fark olmamas: strain agisindan farklilik olmamasina neden oldu.
Aortik distensibilite( elastikiyet) agisindan degerlendirildiginde normotansif grup ile
prehipertansif grup arasinda anlamli fark gozlendi (p:0,001). Aortik stiffness (sertlik)
her normotansif gruptan prehipertansif gruba gore daha diisiik izlendi. Aradaki fark
Aortun elastikiyet parametreleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

gruplarin karsilastirilmasi Tablo 11°de gésterilmistir.

Tablo 11. Gruplarin aortun elastikiyet parametreleri agisindan karsilagtirilmasi

NORMOTANSIF PREHIPERTANSIF P DEGERI
(ORT#SS) (ORT#SS)
Aortik strain(%) 13,89+3,55 13,83+2,87 0,922
Aortik distensibilite (cm2.dyn-1) | 7,83+2,50 6,03%1,40 0,001
Aortik stiffness 3,94+0,26 4,14+0,21 0,001

4.3. KIMK Kalinhg1 Degerlendirmesi

Ultrasonografik olarak yapilan 6l¢gtimlerde KIMK normotansif grupta 0,55+ 0,065,
prehipertansif grupta 0,73+0,097 olarak &lgiildii. Iki grup arasinda KIMK agisindan

anlamli derecede fark saptandi (p:0,001)

Tablo 12. Gruplar KIMK agisindan karsilastiriimasi

NORMOTANSIF PREHIPERTANSIF P DEGERI
(ORT#SS) (ORT#SS)
KIMK (mm) 0,55+0,065 0,73+0,097 0,001

KIMK: Karotis intima media kalinlig1
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4.4. Notrofil Lenfosit Oram Agisindan Degerlendirme

Normotansif grupta NLO 2,44+0,27, prehipertansif grupta 2,94+0,45 olarak
olculdi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,004). Diger dikkat ¢eken nokta
normotansif grupta ndtrofil degeri prehipertansif gruba gore daha az saptandi. Lenfosit

degerinin kan basincinin artmasi ile azalmasi diger ilgi ¢eken noktaydi.

Tablo 13. Gruplarin NLO agisindan karsilastiriimasi

NORMOTANSIF PREHIPERTANSIF P DEGERI
(ORT#SS) (ORT#SS)
N 4,49+0,54 5,14+0,65 0,001
L 1,85+0,18 1,76%0,21 0,001
NLO 2,44%0,27 2,94%0,45 0,004

N: Notrofil , L: Lenfosit, NLO: Notrofillenfosit orani

4.5. Korelasyon Analizleri

Normotansif grup ile prehipertansif grup ayri ayr1 degerlendirildi. KIMK , ASI,
NLO’daki artisin  kan basinci yiiksekligine paralel olarak arttig1 saptandi. VKI, Kan
sekeri, kolesterol ve kreatinin deki artisin KIMK, ASI ve NLO’daki artisla iliskili olup
olmadigina bakild1.

Prehipertansif grupta aortik distensibilitenin SKB, DKB ve nabiz basincin’nda Ki
artis ile ters orantili olarak azaldigi ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (SKB; p:0,02/1:-0,424)(DKB; p:0,016/r:-0,338)(NB; p:0,000/r:-0,487). Ayn1
sekilde aortik stifness SKB ve NB ile pozitif korelasyona sahipken, DKB ile negatif
korelasyona sahip bulundu (SKB; p:0,03/r:0,308)(DKB; p:0,011/r:-0,357)(NB,;
p:0,001/r:0,439). Burada dikkat ¢ekici nokta NB’ ndaki artisin SKB’ndaki artistan daha
cok aortun elastikiyet ve sertligini etkiledigiydi. Diger parametrelerin aortun elastikiyet
parametreleri ile iliskili olabilecegi ama bu iligkinin istatiksel olarak anlam ifade
etmeyecegi sonucuna varildi.

Prehipertansif grupta KIMK ile kan basinci , VKI, glukoz, kreatinin ve kolesterol
acisindan anlaml bir iliski olmadig goriildii. SKB deki artisin NLO’ daki artis ile ayni
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yonde artisa neden oldugu izlendi, iliski derecesi anlamliyd: . (p:0,17/1:0,337). Diger
parametreler ile NLO arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

NLO ,ASI ve KIMK arasinda anlaml1 korelasyon saptanmadi. Aortik distensibilite
ve stiffness daki artisin KIMK ve NLO artisi ile pozitif yonde korelasyona sahip oldugu
izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlam ifade etmemekteydi. KIMK deki artisinda

NLO ile ayni1 yonde oldugu, anlamli olmadig1 sonucuna varildi.

Tablo 14. Prehipertansif hasta grubunda aortun elastikiyet parametreleri, NLO , KIMK
ile VKI, kan basinci diizeyleri, glukoz, kreatinin arasindaki iliski

VKi SKB DKB NB GLU KOL HDL LDL

Aortik Strain Korelasyon katsayisi ,052 -,154 | -,027 -,061 | -,064 | -,119 | ,123 | ,015

P degeri ,725 ,287 ,850- ,672 ,660 ,412 ,393 | ,916

Aortik Korelasyon katsayisi ,172 -,424 | -,338 -,487 ,083 -,116 | ,197 | ,090
Distensibilite

P degeri ,708 ,002 ,016 ,000 ,567 ,421 ,171 | ,534

Aortik stiffness Korelasyon katsayisi ,054 ,308 -,357 ,439 -,070 ,075 ,252 | ,036

P degeri ,708 ,03 ,011 ,001 ,629 ,605 ,078 | ,803

KIMK Korelasyon katsayisi ,389 ,053 ,173 -,105 ,431 ,069 | -,023 | ,193

P degeri ,005 ,717 ,229 ,468 ,002 ,633 ,875 | ,179

NLO Korelasyon katsayisi -,076 ,337 ,190 ,035 -,042 -,023 | ,063 | ,108

P degeri ,598 ,017 ,186 ,811 ,770 ,872 ,662 | ,455

VKIi: Vicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB:
Nabiz basinci, GLU: Glukoz, KOL: Kolesterol, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-
kolesterol, NLO: Notrofil lenfosit orani, KIMK: Karotis intima media kalinligi

Tablo 15. Prehipertansif grupta NLO, ASI ve KIMK arasindaki iliski

KIMK | NLO
Aortik Strain Korelasyon katsayisi -,040 | ,135
P degeri ,781 ,350
Aortik Distensibilite | Korelasyon katsayisi ,019 -,008
P degeri 897 ,958
Aortik stiffness Korelasyon katsayisi -114 | -,122
P degeri 429 | ,400
NLO Korelasyon katsayisi -,125
P degeri ,388

NLO: Notrofil lenfozit orani, KIMK: Karotis intima media kalinlig
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Normotansif grup kendi iginde degerlendirildi. Buna gbre aortun elastikiyet

parametreleri,

KIMK, ASI’ nin VKI, kan basinci diizeyleri, glukoz, kolesterol,

kreatinin duzeyleri ile pozitif yada negatif korelasyon gosterdigi ancak bu korelasyonun

anlamli olmadi1 sonucuna varildi. Aym sekilde NLO, ASI ve KIMK arasindaki

korelasyonunda anlamli olmadigi goriildi.

analizi Tablo 16 Ve Tablo 17°de gosterilmistir.

Normotansif hasta grubunda korelasyon

Tablo 16. Normotansif hasta grubunda aortun elastikiyet parametreleri, NLO , KIMK

ile VKI, kan basinci diizeyleri, glukoz, kreatinin arasindaki iliski

VKi SKB DKB NB GLU KOL HDL-K | LDL-K

Aortik Strain Korelasyon katsayisi -,003 -,043 -,284 ,179 ,003 -,092 -,012 ,270

P degeri ,986 ,766 ,146 ,213 ,986 ,572 ,935 ,058

Aortik Korelasyon katsayisi -,085 -,489 ,016 -,521 -013 | -,196 | -,094 ,264
Distensibilite

P degeri ,556 ,521 ,912 ,052 ,930 ,272 ,515 ,064

Aortik stiffness Korelasyon katsayisi ,061 ,245 ,016 ,242 -,049 ,016 -,043 ,213

P degeri ,672 ,086 ,910 ,091 ,736 ,910 ,756 ,138

KIMK Korelasyon katsayisi ,167 ,027 ,204 -,133 -,150 ,085 ,346 ,010

P degeri ,245 ,851 ,155 ,357 ,298 ,559 ,014 ,943

NLO Korelasyon katsayisi -,015 -,086 -,038 -,059 ,077 -,299 ,355 ,188

P degeri ,916 ,554 ,793 ,684 ,597 ,055 ,011 ,191

VKi: Viicut Kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, NB:
Nabiz basinci, GLU: Glukoz, KOL: Kolesterol, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-

kolesterol, NLO: Noétrofil lenfosit orani, KIMK: Karotis intima media kalinlig

Tablo 17. Prehipertansif grupta NLO, ASi ve KIMK arasindaki iliski

KIMK | NLO
Aortik Strain Korelasyon katsayisi -,117 | ,205
P degeri ,420 ,153
Aortik Distensibilite | Korelasyon katsayisi ,002 ,189
P degeri ,990 ,189
Aortik stiffness Korelasyon katsayisi ,008 -,173
P degeri ,955 | ,230
NLO Korelasyon katsayisi ,268
P degeri ,060

NLO: Notrofil lenfozit orani, KIMK: Karotis intima media kalinlig
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4. TARTISMA

Hipertansiyon izole bir hastalik olarak veya metabolik sendromun bir pargasi
olarak kabul edilebilir. Hipertansiyon, post menopozal kadinlarda oldukga siktir ve bu
donem kadinlarda KV hastaliklar i¢in riskli bir donemdir. Metabolik sendrom,
hipertansif kisilerde KV risk agisindan bagimsiz bir 6ngérdiiriiciidiir. Kadinlardaki tiim
KV hastaliklarin neredeyse yarisinin metabolik sendromla iliskili oldugu s6ylenebilir
(32).

Yakin gesmiste yapilan az sayida vaka igeren kiiglik ¢apli caligmalardan elde
edilen verilere gore prehipertansiyon’un KVH riskini arttirdigi ve hedef organ hasari
yapabilecegi bildirilmektedir (26). Ayrica prevalansinin yiiksek olmasi ve her gegen
giin giderek artmasi, erken tan1 konulup tedavi edilmedigi takdirde hipertansiyona
ilerlemesi nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Prehipertansif
hastalarin normotansiflere gére daha kilolu oldugu daha fazla insiilin direnci, diabetes

mellitus ve metabolik sendrom ve lipid profili bozukluklar1 bulundugu asikardir (134).

Bir ¢ok calismada prehipertansif grubun viicut agirhg, VKI ve bel cevresi
ortalamalarinin normotansif gruptan daha yiiksek oldugu saptanmistir (135). Bizim
calismamizda normotansif bayanlarda ~ VKI 21,83+1,58 kg/m? prehipertansif
bayanlarda VKI 25,9+3,18 kg/m® olarak bulunmus olup aradaki fark anlamli olarak
saptanmistir. Ayni sekilde normotansif bayanlarda bel cevresi 92,36+4,34 cm,
prehipertanif bayanlarda ise 95,84+4,88 olarak saptanmistir.

Dislipidemi ve hipertansiyon birlikteligi sik gorilmekle beraber dislipideminin
hipertansiyonun etyolojisinde  oynadigi rol net degildir. Aterojenik dislipidemi
hipertansiyonu baz1 mekanizmalar ile ortaya ¢ikarabilir. Ateroskleroz, blyik arterlerde

yapisal bozukluklar ve elastisite kaybina neden olabilir (136). Hiperlipidemi, endotel
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disfonksiyonuna neden olarak hipertansiyonu ortaya ¢ikarabilir (137,138). Ayrica
dislipidemi renal mikrovaskilatirde hasar yaparak hipertansiyona neden olabilir (139).
2005 yilinda Sesso ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir baska ¢alismada orta ve ileri
yasta 16.130 kadinda hipertansiyon ve dislipidemi iliskisi incelenmistir; sonug olarak
kadin populasyonunda hipertansiyonun ortaya ¢ikist ile ozellikle HDL-kolesterol
duizeyi ve total kolesterol/HDL-kolesterol oraninin iliskisi ortaya konmustur (140).

Lipit profili agisindan prehipertansif grup ile normotansif grup karsilastirildiginda;
yapilan caligmalarin neredeyse tamaminda total kolesterol ve LDL-K ortalamasi
prehipertansif grupta daha yiksek, HDL-K ortalamasi ise anlamli olarak daha diisik
bulunmustur (141). Trigliserit diizeyi ise Erdogan ve ark.nin yaptigi g¢alisma
disindakilerde prehipertansif grupta daha yiiksek bulunmustur (141). Bizim
calismamizda da normotansif bayanlarda ~ LDL-K 81,94+1157, prehipertansif
bayanlarda LDL-K 103,02+10,56 olarak bulunmus olup aradaki fark anlamliydi. Ayni
sekilde HDL-K normotansif bayanlarda 43,14+3,57, prehipertansif  bayanlarda
40,26+3,10 olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlam ifade etmekteydi. Prehipertansif
bayanlarda total-K ortalamasi 190,70+20,80, normotansif bayanlarda ise 182,94+18,43
olarak saptandi. Her iki grup arasinda trigliserid diizeyleri acisindan fark saptanmadi.

Prehipertansiflerdeki DM oranmna bakildiginda farkli sonuglar bulunmustur.
Chrysohoou ve ark.nin yaptigi ¢alismada DM prevalansi hipertansif grupta %14,
prehipertansif grupta % 5, normotansif grupta %3 (p<0.01) olarak saptanmis olup
prehipertansif grupta normotansiflere gore daha yuksek olarak bulunmustur (142).
Oysaki Qureshi ve ark.nin yaptigi caligmada ise DM orani prehipertansif grup ile
normotansif grupta  ayni oranda (%1) bulunmustur (50). Bizim caligmamizda ise
prehipertansif bayanlarda glukoz degeri 94,88+9,64 mg/dl, normotansif bayanlarda ise
85,7+12,6 mg/dl saptanmis olup aradaki fark anlamliydi.

Hipertansiyonun patogenezinde enflamatuvar mekanizmalar da rol oynamaktadir.
Sesso ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, normotansif kadinlarda
serum C-reaktif protein (CRP) duzeyleri ile hipertansiyonun ortaya ¢ikisi arasinda
gucli ve pozitif bir korelasyon saptanmustir. Interlokin-6 (1L-6) ve CRP dlizeylerinin
artist endotelde nitrik oksit (NO) azalmasina bu da dolayli olarak vazomotor
regiilasyonun bozulmasina ve hipertansiyonun ortaya ¢ikisina neden olmaktadir.
(143,144) Nitekim Sesso ve arkadaslarinin 2006 yilinda yapmis olduklari bir diger
calisgmada 400 normotansif kadinda IL-6 ve CRP gibi 6nemli iki parametrenin

hipertansiyonun ortaya ¢ikisindaki rolii belirgin olarak ortaya konmustur (145).
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NLO kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni kullanilmaya baglanmis prediktif degeri
olan bir belirtegtir (146). Yiksek NLO diizeyi artmis kardivaskiiler olay riski ile
bagimsiz iliskilidir. Olim, miyokard infarktiisii, koroner arter hastalig1 riski ve
hipertansiyon gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (147) Sunbul ve ark.nin 166 hasta
(83 hasta dipper, 83 hasta non-dipper hipertansiyon) {izerinde yaptig1 bir ¢aligmada non-
dipper grupta NLO dipper gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde non-dipper
ve dipper hipertansiyon NLO ag¢isindan birbiriyle karsilastirilmis fakat prehipertansif
grup caligmalara dahil edilmemistir. Bizim calismamizda prehipertansif bayanlarda
normotansif bayanlara gore daha yiuksek NLO saptanmistir. Buna gore prehipertansif
bayanlarda NLO ortalamas1 2,94+0,45 , normotansif bayanlarda ise 2,44+0,27 olarak
bulundu. aradaki fark anlamliydi. Bu sonuclar kan basinci artigi ile inflamasyon
arasinda giicli bir iliski oldugunu, bu durumun prehipertansif kadinlarda bile
g0zlenebilecegini isaret etmektedir.

Karotis intima mediya kalinligi, hem intimal aterosklerotik siire¢ hakkinda hem de
mediyal hipertrofiyi de icine alan karotis arterlerdeki morfolojik degisimler hakkinda
bilgi verir . Avrupa Kardiyoloji Dernegi’ nin son yayinlanan kilavuzunda ise, KIMK’
nin 0.9 mm den biiyiikk olmasi hipertansif hastalarda hedef organ hasar1 olarak kabul
edilmistir (148) Manios ve arakadaslarinin prehipertansif hastalar izerinde yaptigi bir
calismada KIMK normotansiflere goére daha ylksek bulunmustur (149). Bizim
calismamizda da buna benzer bir durum so6z konusudur. KIMK prehipertansif
bayanlarda 0,73+0,097 , normotansif bayanlarda ise 0,554+0,065 olarak saptanmuistir.
Her ne kadar Avrupa kardiyoloji dernegi iprehipertanif kadinlardaki u¢ organ hasari
sinir1 olarak KIMK degerini 9 mm vermis olsa da, prehipertansif grupda KIMK degeri
anlaml sekilde artmaktadir.

Bilindigi gibi arteriyal sertlik; damar duvarindaki hiicresel ve yapisal
elementlerdeki degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (150). Arteryal
sertligin , HT ve DM gibi bir ¢ok hastalikta mortalite ve morbiditeye katki yaptig1 ve
bagimsiz prediktif degere sahip oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (151).
Celik ve arkadaslarinin geng prehipertansiflerde yaptigi bir calismada normotansiflere
gore daha disiik aortik strain ve distensibilite, 6onemli dl¢lide daha yiiksek arteryel
sertlik saptanmistir (152). Bizim c¢aligmamizda iki grup aortik gerilim agisindan
degerlendir ildiginde anlamli bir fark saptanmadi. Aortik elastikiyet prehipertansif
bayanlarda 6,03+1,40 olup normotansif gruba 7,83+2,50 gore daha diisiiktii. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Aortik sertlik normotansif grupta 3,9440,26,
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prehipertansif grupta 4,14+0,21 olarak saptandi. Normotansif bayanlarda aortik sertlik
daha az saptand1 ve iki grup arasinda aortik sertlik acisindan anlamli fark bulunmustur.

Literatlirde karotis intima media kalinligi, aortik stiffnes ve NLO’nin birbiriyle
karsilastiran ve aralarindaki liskiyi sorgulayan fazla sayida ¢alisma yoktur. Oztiirk ve
arkadaslarinin Behget hastalari {izerine yaptig1 bir ¢alismada NLO ve KIMK arasinda
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (153). Bizim ¢alismamizda prehipertansif bayan
hastalarda KIMK, aortik stiffness ve NLO arasinda pozitif korelasyon oldugu fakat
anlamli bir iligki olmadig1 sonucuna varildi.

Calismamizda prehipertansif bayanlarda LDL-K, HDL-K ve VKI degerleri
normotansif bayanlara gore daha yiiksek ve anlamli bulunmustur. Bu U¢ parametrenin
ASI, KIMK ve NLO’ yu pozitif yonde etkileycegi beklenebilir. Ancak yaptigimiz
korelasyon analizlerinde sadece VKI ile KIMK arasinda anlamli poztif iliski oldugu
gdzlendi. Yani her iki grup arasinda farkli olarak gdzlenen lipid parameterleri ve VKI
ile ASI, KIMK ve NLO arasinda belirgin bir iliski saptanmamis olmas1 bu degiskenler
acisindan sadece kan basincini bagimsiz bir parameter olarak ileri ¢ikartmaktadir.
otkare 6nemli bir parameter oldugunu gostermektedir.

Calismanin kisith yonleri: Hasta sayisinin az olmasi ve kesitsel bir dizayni olmasi
calismanin en 6nemli kisith yonleridir. Ayrica her iki grubun bazi parametreler (6rn
VKI..) yoniinden farkli olmasi bir diger 6nemli faktordiir. Ancak yaptigimiz korelasyon
analizlerinde bazal olarak farki saptanan parametlerin ASI, KIMK ve NLO (izerine

bagimsiz olarak etkileyici olmadigini saptadik.
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6. SONUC

Bayan prehipertansif ve normotansif hastalar1 aortun elastikiyet 6zellikleri , KIMK
ve NLO agisindan karsilastirdigimiz ¢alismada prehipertasif hastalarda aortik stifness,
KIMK ve NLO normotansiflere gore daha yliksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ayrica her ii¢ parametre kendi aralarinda karsilastirilmis ve gerek
normotansif grupta gerekse prehipertansif grupta aralarinda pozitif korelasyon olmasina
ragmen anlamli bir iliski saptanmamustir. Aortik stifness, KIMK ve NLO’ yu etkilecek
diger faktorler (kreaitin, glukoz, VKI, kolesterol) her iki calisma grubunda her bir
grupta ayr1 ayr1 korelasyon analizi yapilmis ve bu faktorler ile aortik stifness, KIMK ve
NLO arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bu sonucun olusmasinda ¢aligmamiza
diyabetik hipertansif ve bobrek yetmezligi olmayan hasta grubunu dahil etmememizin
rolii vardir. Calismamiz izole prehipertansif grubu normotansif grupla karsilastirmasi

acgisindan énemlidir.
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7.0ZET

Giris ve Amac:

Prehipertansif hastalar normotansif hastalara gore belirgin artmis kardiyovaskiiler
riske sahiptirler. Prehipertansif hastalarda asikar hipertansiyon gelisimi engellenerek
kardiyovaskdiler risk artisinin 6niine gegilebilir. Prehipertansif hasta grubu daha 6nce
yapilan caligmalarda ele alinan hasta grubuna gore daha genis bir hasta grubunu
icermekte olup, calismanin populasyon {izerine faydasinin daha fazla olacagi kanisina
varmak muimkunddr. Prehipertansiyon tanisinin belirlenmesi, toplumda yasam boyu
hipertansiyon gelisme riskinin anlasilmasina ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilmasina yardimci olmaktadir. Hastalik gelisimi multifaktoriyel olmakla birlikte
ateroskleroz ve inflamasyon bilinen en ©6nemli nedenlerdendir. Aortun elastik
Ozellikleri, karotis arter intima media kalinligi ve inflamasyonda yeni bir belirtec

NLO’YA bakilarak hastaligin siddetini anlamak miimkiindiir.

Materyal ve Metod:

Calismaya Malatya ili genel populasyonundan segilen kan basmci 120/80 mmHg
ile 139/89 mmHg arasinda olan bayan cinsiyette prehipertansif 50 hasta ve 120/80
mmHg altinda normotansif olan 50 hasta olmak Uzere toplam 100 kisi dahil edildi.
Calismaya katilan tiim bireylerin detayli anamnezleri alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Her iki koldan kan basinglar1 dl¢iildii, yiiksek ¢ikan koldan takip eden dlgtimler
yapildi. Sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, nabiz basinci, ortalama kan basinci
ve kalp hizlart not edildi. Ekokardiyografik olarak aortun elastik 6zellikleri(aortik
dietensibilite, aortik stifness, aortik strain) ni hesaplamaya yo6nelik aortun sistolik ve
diyastolik caplar1 6l¢iildli. Ayrica biitiin hastalarin  LVSC, LVDC, IVS, PW, EDV,
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ESV, E, A, E/A, EF dlglimleri alindi. Ultrasonografik yontemle KIMK 6lgiildi. Tam
kan sayimi yapildi. Buradan ¢ikan sonugla nétrofil ve lenfosit sayilart ve NLO

hesaplandi.
Bulgular:

Her iki grup arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Prehipertansif grupta yas ortalamasi 41,76+12,28, normotansif
grupta ise 41,6+12,02 olarak saptandi. Hastalarin hepsi bayandi. Prehipertansif grupta
aortik stifness indeksi 4,14+0,21 normotansif grupta 3,94+0,26 saptandi. Prehipertansif
grupta KIMK 0,73+0,097 normotansif grupta ise 0,550,065 olarak hesaplandi. Bir
diger parametre olan NLO prehipertansif grupta 2,94+0,45 normotansif grupta
2,44+0,27 idi. Aortik stifness, KIMK ve NLO arasinda pozitif korelasyon olmakla
birlikte anlamli degildi. Ayr1 ayr1 gruplar kendi icinde degerlendirildiginde bu 3
parametre ile kreatinin, glukoz, kolesterol, VKI arasinda pozitif yonde iliski oldugu ama

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna varildi.
Sonug:

Prehipertansif hastalar ile normotansif hastalar1 aortik stiffness, KIMK ve NLO
acisindan karsilastirdigimiz ¢alismada edindigimiz sonug hastalarda prehipertansiyon
gelisimi ile birlikte ekokardiyografik, ultrasonografik ve biyokimyasal 6lglimlerle
hastaligin sidedetini, artmis kan basinci ile olan iliskisini saptamak ve erken tani ile

asikar hipertansiyon gelisimini 6nlemek olduguydu.
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8. SUMMARY

Introduction and Objective:

Prehypertensive patients have a more increased overt cardiovascular risk when
compared to normotensive ones. In prehypertensive patients, the increased
cardiovascular risk can be avoided by preventing the overt/apparent
development/emergence of hypertension. The prehypertensive patient population
comprises a larger group of patients in comparison to the one discussed in the
previously conducted studies, and it is possible to be of the opinion that the study in
question will be of more use to the population in this respect. Establishing the diagnosis
of prehypertension allows for understanding the risk of a lifetime development of
hypertension within the society and for minimizing the cardiovascular complications.
Apart from the fact that the development of the disease is multifactorial, atherosclerosis
and inflammation are the major known causes of the disease. It is possible to understand
the severity of the disease by taking into consideration the elastic properties of the aorta,
the carotid artery intima-media thickness (CIMT) and the neutrophil lymphocyte ratio

(NLR) , a new determinant for inflammation.

Material and Method

Selected from the general population of the city of Malatya, a total of 100 patients,
50 of whom were female prehypertensive patients whose blood pressure ranged
between 120/80 mmHg and 139/89 mmHg and 50 of whom were normotensive patients
with blood pressure below 120/80 mmHg, were incorporated in the study. The detailed
history of all the individuals involved in this study were received, and their physical

examinations were also performed. Their blood pressures were measured from both
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arms, and the follow-up measurements were performed on the arm with the highest BP.
The systolic blood pressure, diastolic blood pressure, pulse pressure, the average/mean
BP and heart rates were taken down.The systolic and diastolic diameters of the aorta to
calculate echocardiographically the elastic properties of the aorta ( aortic distensibility,

aortic stiffness, aortic strain) were measured.

Separately, the LVSC, LVDC, IVS, PW, EDV, ESV, E, A, E/A, and EF
measurements of all the patients were made. KIMK was measured via ultrasonography.
The complete blood count (CBC) was performed. The number of neutrophiles and
lymphocytes along with the NLR were calculated according to the result obtained from

these measurements.

Findings:

No statistically significant difference was determined in terms of the demographic
characteristics between both of the groups. The mean age in the prehypertensive patient
population was 41,76+12,28, whereas in the normotensive population, it was
determined as 41,6+12,02. All the patients were female. The aortic stiffness index was
determined as 4,14+0,21 in the prehypertensive population and as 3,94+0,26 in the
normotensive one. The KIMK in the prehypertensive population was calculated as
0,73%0,097, while in the normotensive one, it was 0,55+0,065. Another parameter, NLR
was 2,94+0,45 in the prehypertensive population and 2,44+0,27 in the normotensive
one. The correlation among the aortic stiffness, KIMK and NLR, despite being positive,
proved to be insignificant. It was concluded that when the separate populations were
evaluated within themselves, there was a positive correlation among creatinine, glucose,
cholesterol and BMI along with these 3 parameters; however, this was found to be

statistically insignificant.

Result:

The result we acquired in our study where we compared the prehypertensive
patients with the normotensive ones in terms of their aortic stiffness, KIMK and NLR
suggested that with the development of prehypertension in the patients, the severity of
the disease and its relevance with the increased blood pressure (BP) needed to be

determined  through  echocardiographic, ultrasonographic and  biochemical
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measurements and the development of overt hypertension required to be prevented
through early diagnosis.
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