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OZET

ESANSIYEL HIPERTANSIYONDA SERUM SISTATIN C'NiN KALP
TUTULUMU ILE ILISKiSI: EKOKARDIYOGRAFIK CALISMA

Hipertansiyon kardiyovaskiler hastaliklar igin saptanabilen 6nemli risk
faktorlerinden birisidir. Tedavi edilmeyen hastalarda kardiyak, serobrovaskiler,
periferik vaskuler ve renal hastaliklara, ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir. Hipertansiyonun major klinik sonuclari sadece kan basincindaki
yukselmeden degil aym zamanda hipertansiyona karst meydana gelen patofizyolojik,
fonksiyonel ve yapisal yanitlardan kaynaklanir. Kardiyak agidan olusan degisimler
baslangigta kompansatuvar olmasina ragmen, tedavi edilmemis hipertansif hastalarda
zamanla kardiyak yapi ve fonksiyonda bozukluga neden olmaktadir. Sistatin C, 13
kilodalton agirligindaki endojen glikozillenmemis temel bir protein olup glomertler
filtrasyon hizinin degerlendirilmesinde kullamlan dnemli bir belirtectir. Serum kreatinin
konsantrasyonlarina kiyasla glomeruler filtrasyon hizinin daha duyarli ve 6zgul bir
gogsergesidir. Sistatin C' nin esansiyel hipertansiyonlu hastalarda olasi organ
tutulumlarimin  saptanmasinda  6nemli  bir belirteg oldugu  ileri surulmektedir.
Galismamizda esansiyel hipertansiyonlu olgularda sol ventrikdl hipertrofisi varligiyla
Sistatin C dizeyleri arasindaki iligki arastirilmistur.

Calisma kapsamina daha 6nce hi¢ antihipertansif ilag almamis veya iki hafta
once ilac1 kesmis olan esansiyel hipertansiyonlu 130 hasta (97 kadin, 33 erkek) alindh.
Olgularin  ekokardiyografik incelemeleri yapilarak sol ventrikul kitle indeksleri ve
duvar kalinliklart  belirlendi. Hastalara ait kan orneklerinde rutin biyokimyasal
analizlerin yanisira Sistatin C, CRP ve mikroalbiimin diizeyleri de ¢alisildh.

Calisma grubundaki erkeklerin % 18.2'inde, kadinlarin ise %30.9'da sol
ventrikdl hipertrofisi  varligi saptandi. Sol ventriktl hipertrofisi olan esansiyel
hipertansiyonlu hasta grubunda serum Sistatin C dizeyleri, sol ventrikil hipertrofisi
olmayan esansiyel hipertansiyonlu olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p= 0.011). Calismamiz sonucunda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
sol ventrikdl hipertrofisinin tarisinda serum Sistatin C’'nin énemli bir parametre oldugu
ayrica hipertansiyona bagli gelisebilecek hedef organ tutulumlarimin  derecesini
gostermede de klinik olarak yararli ve duyarl: bir paremetre olabilecegi kamsina varildi.

Anahtar sozciikler: Hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon, Sistatin C, sol
ventrikdl hipertrofisi, hedef organ hasari
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ABSTRACT
THE RELATIONSHIP OF CYSTATIN C LEVELS AND CARDIAC DAMAGE
IN ESSENTIAL HYPERTENSION: ECHOCARDIOGRAPHIC STUDY

Hypertension is one of the important determinable risk factors for
cardiovasculer diseases. It can cause cardiac, cerobrovascular, peripheric vascular and
renal failure and severe morbidity and mortality. In patients who are not cured, the
major clinical outcomes of hypertension are not only because of high blood pressure,
but also pathophysiological, functional and structural answer for hypertension.
Although the initial cardiac changes can be compansetated, in hypertensive patients not
cured cardiac structure and function failsin time.

Cydstatin C isa 13 Kda weight basic endogenous nonglikolized protein whichis
an important marker to evaluate glomeruler filtration rate. It's more sensitive and
spesific marker for  glomeruler filtration rate, when compared to serum creatinin
concentration. It's also claimed to be an important marker for determining organ
damage in essential hypertension. In our study we investigated the relationship between
the left ventricular hypertrophy and Cystatin C levels in essential hypertension. We
included 130 patients (97 female and 33 male ) who have never received
antihypertension drugs before or stopped receiving two weeks before. In each case the
echocardiographic investigation was carried out to determine left ventricular mass index
and wall thickness Cystatin C, CRP and microalbumin levels are evaluated with routine
biochemical analysis. In the study group % 18.2 of men and % 30.9 women had left
ventricular hypertrophy. The Cystatin C levels were statically significant elevated in
left ventricular hypertrophy (+) essential hypertensive patients when compared with
left ventricular hypertrophy (-) patients.

In conclusion Cystatin C can be an important paremeter to define left
ventricular hypertrophy and it can be also clinically usefull, sensitive marker for
diagnosis target organ damages in patients with essential hypertension.

Key words: Hypertension, essential hypertension, Cystatin C, left ventricular
hypertrophy, target organ damage
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KISALTMA LIiSTESI

AKS - Aclik Kan Sekeri

ADK . ArkaDuvar Kalinligi
BUN : Kan Ure Azotu

BOS . Beyin Omurilik Sivisi
CRP . C-Resktif Protein

DKB : Diyastolik Kan Basinci
EKG . Elektrokardiyografi

GFH : Glomeruler Filtrasyon Hizi
HT . Hipertansiyon

HDL-K : Yuksek Dansiteli Kolesterol
1VSK . Interventrikuler Septum Kalinhig:
JNC : Joint National Committee
KKY . Konjestif Kalp Y etmezligi
KVH . Kardiyovaskiler Hastalik
KAH : Koroner Arter Hagtaligi

LDL-K : DUsuk Dansiteli Kolesterol

PETIA : Particle Enhanced Turbidimetric mminoassay
PENIA : Particle Enhanced Nephelometric | mmunoassay
SASC : Sol Atriyum Sistolik Capi

SVKI  : Sol Ventrikiil Kiitle indeksi

SVK . Sol Ventrikdl Kitlesi

SVD¢ . Sol Ventrikdl Diastolik ¢ap

SVADK : Sol Ventrikller Arka Duvar Kalinligi

SPSS . Statistical Packaget for Social Sciences
SKB . Sistolik Kan Basinci

SVH : Sol Ventrikul Hipertrofisi

VYA  : Vicut Yiizey Agirhg

VKi : Vicut Kitle Indeksi



1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon diinyada oldukca yaygin ve c¢ok yonlU bir toplum saglig:
sorunudur. Neden oldugu diger organ hastaliklar1 araciligi ile hasta morbiditesi ve
mortalitesi Uzerinde oldukga 6nemli etkileri vardir. Hipertansiyon olgularinin % 90" inda
neden belirlenemez bu tir hipertansiyon esansiyel hipertansiyon olarak adlandirilir,
nedeni belli olan olgular ise sekonder hipertansiyon olarak tammmlanir.' Hipertansiyon
tek basina bir hastalik degil risk faktorl olarak kabul edilen arteriyel kan basincinin
yuksekliginin devamlilik halidir. Tim yas guruplarinda beyin, kalp, periferik damar ve
bobrekleri etkiler.>® Hipertansiyon sessiz bir kardiovaskiiler risk faktorudir. Kan
basinci artis1 inme ve miyokard infarktisi riskini artirir. Hipertansif hastalarda,
normotansiflere gore koroner arter hastaligi gelisme olasiligi daha yuksektir. Hem
sistolik hem de diyastolik kan basincindaki yikselmelerin koroner arter hastaligi
riskini arttirdigini gosteren sayisiz kanit vardir.>* Hipertansiyon, siklikla insiilin direnci
ve sismanlik ile birliktelik gosterdiginden, hipertansiyon tarafindan ortaya konan bu risk
diger kardiovaskuler risk etmenlerinin varligiyla daha da artmaktadir. Sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg'lik artis kardiyovaskiler hastalik gelisme riskini yaklagik
%30 oraminda yiikseltir.>>®

Son yapilan calismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda bobrek, kalp ve
damarlarda olusabilecek olasi organ tutulumlarinin saptanmasinda temel bir protein
olan Sistatin C'nin énemli bir belirtec oldugu ileri siirilmektedir.” Serum Sistatin C
duzeyleri ayrica lenfoproliferatif hastaliklar, alzheimer hastaligi, progresif demansla
birlikte seyreden l6koansefalopati, dejeneratif retina hastaliklar1 ve kemigin yeniden
yapilanmasinda (remodelling) da degisim gosterir.® Sistatin C, 13 kilodalton agirhginda
glikozillenmemis bazik bir protein olup endojen sistein proteinaz inhibitorlerinden
sistatin sliper ailesinin bir Uyesidir. Sistatin C glomeriler filtrasyon hizi(GFH) icin bir
belirtec olup endojen ve disuk molekdl agirlikli bir proteindir. Cocuklarda yas, boy,
cinsiyet ve vicut kompozisyonundan etkilenmez. Glomertler filtrasyon hizi icin serum
kreatinin konsantrasyonlarindan daha 6zgil ve duyarli bir gostergedir. Glomerulerden
serbestce filtre edilir ve tubullerde katabolize olur. Bébrek disinda herhangi bir atilim
yolu yoktur. Tum nikleusu olan hiicrelerde sabit hizda sentezlenir.”® Bu calismada

esansiyel hipertansiyonlu hastalarda olusabilecek son organ tutulumlarimn



saptanmasinda serum Sistatin C'nin tamsal 6nemini ve sol ventrikdl hipertrofisi
gelisimiyle Sistatin C duzeyleri arasinda bir iliskinin olup olmadigini belirlemeyi
amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1. Hipertansiyonun Tamm ve Siniflandiriimas:

Hipertansiyon (HT); antihipertansif ilag almayan bir kiside sistolik kan
basincinin (SKB) 140 mmHg veya Uzerinde, diyastolik kan basincimin (DKB) da 90
mmHg veya Uzerinde bulunmasi, ya da kisinin antihipertansif ila¢c kullaniyor olmasi
olarak tammlanmugtir.***2
Tablo 1'de Joint National Committee VII'ye (JNC VII) gore kan basincinin

simiflandirilmasi gosterilmistir.***3

Tablo 1. Kan basincimn siniflandiriimasi (JNC V11)

Kan Basinci Siniflamast ( SKB) (DKB)
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evrel HT 140-159 veya 90-99
Evrell HT > 160 veya> 100

2.1.2. Sikhk: Hipertansiyonun sikligi, hipertansiyon taniminda kullanilan kriterlere ve
calisilan popilasyonun yasi ve irksal yapisina gore degisir. Sinir diizey olarak 140/90
mmHg ve Uzeri goz 6nune alindiginda, 6zellikle bat: Glkelerinde tim toplumun yaklasik
% 20'sinde HT vardir. Bu oran 18-29 yas grubunda % 4, 30-39 yas grubunda % 10-15,



40-49 yas grubunda % 50 olarak bulunmustur. Seksen yas Uzerinde ise oran % 65'e

kadar gikar. Turkiye genelinde HT gorilme siklig1 eriskinlerde % 33.7'dir. - %

2.1.3. Etyoloji: Hipertansiyon etyolojisine gbre esansiyel HT (primer, idiyopatik,
nedeni bilinmeyen, birincil) ve sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak Uzere iki
gruba ayrilir. Esansiyel HT, henlz tam aciklanamayan nedenlerle arteriyel kan
basincinin stirekli olarak normal kabul edilen degerlerden yiksek olmasidir (Tablo 2).
Hipertansif hastalarin %90-95'i bu gruba girer. Sekonder HT ise bir nedene bagli olarak
ortayacikar ve genellikle 20 yas alt1 ve 50 yas tizerinde goriiliir.**

Tablo 2. Hipertansiyon nedenleri ve gértilme oranlari

Hipertansiyon tipi Gorulme oram
Esansiyel hipertansiyon % 95
Sekonder hipertansiyon %5
Kronik bobrek hastalig: % 2-4
Renovaskiler hastal:k %1

Aort koarktasyonu % 0,1
Primer aldosteronizm % 0,1
Cushing sendromu % 0,1
Feokromasitoma % 20,2

Oral kontraseptif kullan:me % 0,6

2.1.4. Esangyel Hipertansiyonun Fizyopatolojis

2.1.4.1. Olusum M ekanizmas

Arteriyel kan basinci kalp debisi ve sistemik vaskiler diren¢ tarafindan belirlenir ve
asagidaki sekilde formile edilebilir;

Arteriyel kan basinci= Kardiyak debi x Sistemik vaskdiler direng

Kardiyak debi= Atim hacmi x Kalp hizi

Arteriyel kan basincimin yikselmesi kalp debisinde ve/veya sistemik vaskiler direncte

artma sonucunda ortaya cikar.*®



Kalp atim hacmi ve periferik vaskiler direnci etkileyen birgok faktor vardr.
Kalp atim hacmi; preload (kalbin 6n yukd), afterload (kalbin ard yikd) ve kontraktilite
gibi faktorlerden etkilenir. Perferik vaskiler direng ise; damar ¢api, damar duvarinin
yapisi ve damar diiz kas tonusundan etkilenir.*®

Hipertansiyonun baslangic donemlerinde ve hafif hipertansiyonda kalp debisi,
kalp hizi ve sol ventrikil kontraktilitesinde artma ve periferik vaskiler direncte
yukselme gorultr. Bu donemde hastalarda hiperkinetik olarak adlandirilabilecek bir
hemodinami sdz konusudur. Yillar gectikce ve Ozellikle hipertansiyonun tedavi
edilmedigi durumlarda periferik vaskiler direngte artma ve kalp debisinde azalma

ortaya cikar. Y ani hiperdinamik tablo yavas yavas geriler.t*®

2.1.4.2. Primer Hipertansyonda Rol oynayan Etkenler
1) Hemodinamik degisiklikler
a Kardiyak degisiklikler (hiperkinetik dolasim, sivi volim artis, kardiyak
hipertrofi, otoregulasyon)
b. Periferik arter degisiklikleri (vazokonstriksiyon, yapisal degisikler, damar
duvari/limen oramnda artis, yeniden yapilanma)
2) Genetik etkenler
3) Asiri tuz alim
4) Renal sodyum retansiyonu
a. Basing -natridirezis iliskisinin degismesi (Guyton hipotezi)
b. Edinsel natridretik hormon
c. Renin ve nefron heterojenitesi
d. Azalmis nefron kitlesi
5) Renin —anjiyotensin sistemi degisiklikleri
6) Stres ve asir1 sempatik aktivite
7) Hucre membran degisiklikleri
a. Iyon transportundaki degisiklikler
b. Hucre membramindaki anormallikler
8) Endotel disfonksiyonu
a. Nitrik oksit azalmasi
b. Endotelin artis1



9) Inglilin rezistans: ve hiperinsilinemi
10) Obezite
11) Diger olasi mekanizmalar
a. Anormal steroid metobolizmasi
b. Vazoaktif peptidler
c. Prostaglandinler
d. Mediillipin:Renomeduiller vazodepressor lipid
12) Katkida bulunan faktorler
a Fota etkenler
Kalsiyum-paratiroid hormon metobolizmasi
Diger mineral degisiklikleri
Sigara
Alkol
Fiziksel inaktivite
Esansiyel hipertansiyonun nedeni bilinmemekle birlikte sonucta; kalp debisi, sistemik

- o 2 0 T

damar direnci, sodyum dengesi ve kan volimtint dizenleyen kontrol mekanizmalarinin

bozulmasi ile ortaya cikmaktadir.***

2.1.5. Hipertansiyona Bagh Olarak Gelisen Hedef Organ Tutulumlary

Hipertansiyon tant ve tedavisinin amaci kardiyovaskiler riski ve iligkili olan
morbidite ve mortaliteyi olabildigince azaltmaktir.**?° Hipertansiyona bagli gelisen
hedef organ tutulumlar: Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. Hipertansyona bagh olarak geisen hedef organ tutulumlar:

Organ Sistemleri Bulgular

GOz Retinopati (hemoraji,eksuda)
Papil 6demi

Serebrovaskiiler Gegici iskemik atak



Inme, pleji, parezi

Periferik arterler Ekstremitelerde nabzin alinamamasi
(dorsalis pedis disinda)
Kladikasyo intermittant
Arteriyel anevrizma

Bobrek Mikroalbumindri
(' 30-300 mg/24 saat )
Proteiniri
(> 150 mg/dl/ 24 saat )
Serum kreatinin > 1,5 mg/dl
Bobrek yetmezligi

Kardiyak Konjestif kalp yetmezligi
Koroner arter hastaligi

Sol ventrikdl hipertrofisi

Bu nedenle hipertansiyonun siniflanmasinda kan basincina ek olarak hedef
organ tutulumu ve risk faktorleri de degerlendirilmelidir.*>?°

Hastane disinda hipertansiyon tanmisi konulan hastalarin yaklasik %20-30" unda
beyaz 6nlikk hipertansiyonu goriilmektedir.”? Bu olgularin cogunda gercek hipertansif
hastalarda gorilen hedef organ tutulumu, dislipidemi ve hiperinsiilinemi gibi metabolik
bozukluklar gorilmez.?* Bu durumda ilag tedavisi yerine yasam tarzlarinda degisiklik

yapmak daha uygun gorilmektedir.

2.1.6. Hipertansiyon Komplikasyonlari:

Hipertansiyon uzun dénemde ve 6zellikle tedavi edilmediginde cok cesitli
komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir. Hipertansiyonda primer hedef arteriyel
damarlardir. Ozellikle kiiglik arterler ve arteriyollerde gelisen dejeneratif degisiklikler



bir cok orgam hedef organ durumuna getirir. Bu organlarda gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan etkin bir tedavi yapilmasi blyik 6nem tasir.
Tedavi edilmedigi durumlarda hipertansif hastalarin yaklasik %50'si koroner arter
hastaligi veya konjestif kalp yetmezligi, %33'0 inme ve %10-15'i kadar1 da bobrek
yetmezligi nedeniyle kaybedilirler.®

2.1.6.1. Serebrovaskiler Komplikasyonlar

Inme riski kan basinc: yuksekligi ile iliskili olup kalp hastaligi ve kanserin
ardindan gelen en 6énemli 6lUm nedenidir. Hipertansiyona bagli ortaya ¢ikan inmelerin
yaklasik % 75'i emboli veya arteriyel tromboza bagli infarkt sonucunda, % 25'i
intraparankimal kanamaya bagli olarak ve % 5’i ise subaraknoid kanama sonucunda
meydana gel mektedir.

Gegici iskemik ataklar genis arterlerdeki (6rnegin karotis gibi) aterotrombotik

hastaliklara veya gegici serobrovaskiiler arter spazmlarina bagli olusur.

2.1.6.2. Buyuk Damar K omplikasyonlari

Abdominal aort anevrizmasi siklig1 hipertansiyonlu hastalarda yuksektir. Aort
diseksiyonu olan hastalarin %70-90' inda hipertansiyon vardir. Aort diseksiyonu hem
cikan aortada ( proksimal veya tip A ) hem de inen aortada ( distal veya tip B )
goriilmektedir.?

2.1.6.3. Bobrek Komplikasyonlari

Bobreklerde HT' a bagli olarak afferent arteriyollerde hyalinizasyon ve skleroz
olusur. En erken semptom basing natritrezisi ve nokturidir. Laboratuvarda ise
mikroalbumindri en erken bulgudur. Mikroalblmindri intraglomeriler hipertansiyon
varliginin gostergesidir. Serum Urik asit seviyesi hastalarin  ¢ogunda yuksektir ve
nefrosklerozu yansitir.?*

Renal fonksiyonlar progresif olarak azalir ve kaginilmaz olarak ©Gnlemlerin
alinmasina goére belirli oranda bobrek hasar1 er veya ge¢ olusur. Hatali dnlem ve
tedaviler sonucunda kronik bobrek yetmezligi gelisebilir.*

2.1.6.4. Kardiyak Komplikasyonlar



Hipertansif hastalarda zaman igerisinde baglica iki tip kalp hastaligi gelisebilir.
Bunlar hipertansif kalp hastaligi ve koroner kalp hastaligidir. Her iki hastaligin
gelismesinin temelinde de artmus periferik direng ve bunun uzun dénemde olusturdugu
vaskiuler yapisal degisiklikler, vaskiler ve kardiyak hipertrofi yatmaktadir. Yetersiz
tedavi edilen hipertansif hastalarin yaklasik %50’sinde 6lim nedeni koroner kalp
hastalig1 veya konjestif kalp yetmezligidir.'®

2.1.6.4.1. Sol Venrikul Hipertrofisi:

Hipertansiyonda uzun yillar devam eden kronik basing yiuklenmesi ve periferik
yuksek direng kalpte yapisal ve fonksiyonel adaptif degisikliklerin gelismesine yol acar.
Bu degisikliklerin basinda sol ventrikiil hipertrofisi(SVH) gelir.® Sol ventrikiil
hipertrofisinin ~ klinikte en fazla rastlanan nedeni hipertansiyondur. Laufer ve
arkadaglarinin  yaptigi1 bir calismada hafif hipertansiyonda %12, uzun sireli
hipertansiyonda %30 oraminda SVH saptanmustir.”®> SVH viicut kitle indeksi ile
iliskilidir, obez hastalarda normal hastalara gére SVH prevalansinin dokuz kat arttigi
bildirilmistir.?® Zencilerde gece kan basinci daha diisiik olmakta ve beyazlara gére ayni
kan basinci olan olgularda daha sik konsantrik hipertrofi gelismektedir.?” Sol ventrikiil
hipertrofisi tipinin prognoz agisindan 6nemi vardir. Hipertansiyona bagli olusan SVH
genellikle konsantrik tiptedir, ancak bazi olgularda asimetrik septal hipertrofi seklinde
de olabilir. Konsantrik hipertrofi gelisen olgularda kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite
daha sik goriilmektedir.?® Hipertansiyonun seyri sirasinda gelisen belirgin SYH masum
bir kompanzasyon mekanizmas olarak degil, ciddi bir belirti olarak kabul edilmelidir.?®

Sol ventrikdl hipertrofisi gelismis hipertansiyonlu hastalarda ani 6lumler SVH
olmayanlara gére daha fazladir. Ani élimlerin ventrikller aritmiler nedeni ile oldugu
kabul edilmektedir.?® Hipertrofi sonucu subendokardial bolgede iskemi, bazal oksijen
gereksiniminde artis ve koroner akim rezervinde azalma meydana gelir. Bu nedenlerle
ventrikiler hipertrofi kan basincindan bagimsiz olarak ani 61Um, koroner kalp hastaligi,
anjina, akut miyokard infarktiisii, inme ve konjestif kalp yetmezligine yol acabilir.
Hipertrofili hastalarda ventrikil kalinligi normal olan olgulara gore genel mortalitenin
dort kat, kardiyovaskiiler mortalitenin ise yedi-dokuz kat arttig: bildirilmistir.*

2.1.6.4.2. Sol Ventrikul Diyastolik Disfonksiyonu



Hipertansif hastalarda hentiz SVH gelismeden dnceki donemlerde bile hem
sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarda degisiklikler basladigi gosterilmistir Erken
dénemde sistolik fonksiyonda yani kontraktilitede artisa karsin diyastolik fonksiyonda
bozulma gelisir."*® Ayrica aktif ve enerji gerektiren erken diyastolik (relaksasyon)
fazda bozukluk gelisir. Sol venrtrikil duvar kalinligimn artmas: ile esneme gictinde
azalma olur. Bunlarin sonucunda da sol venrikilun pasif geg dolus déneminde bozukluk
ortaya gikar.

Sol venrikil diyastolik fonksiyon bozukluguna iliskin bulgular, hipertansif
kisilerin saglikl1 cocuklarinda bile gézlenmistir.* Bu bulgular dogrudan kan basincinin
disindaki bazi etkenlerin de ventrikil fonksiyonunu etkiledigini dustndirmektedir.

2.1.6.4.3. Sol Ventrikul Sistolik Disfonksiyonu

Uzun sire devam eden SVH sonucunda sistolik fonksiyonda da yani
kontraktilitede de bozulma gorultr. Sol ventrikilde ilerleyici olarak gelisen dilatasyon
ve pompa fonksiyonunun giderek azalmasi sonucunda hipertansif kalp hastaliginin son
evresi olan konjestif kalp yetmezligi ortaya cikar. *

2.1.6.4.4. Konjestif Kalp Yetmezligi

Konjestif kalp yetmezligi (KKY) gelisen hastalarin % 91’'inde hipertansiyon
vardir. Hipertansiyon KKY gelisme riskini normotansiflere goére ic kat arttirir.®
Hipertansif hastalardaki KKY ataklarinin gogu dilate kardiyomiyopatiyle iliskilidir.
Dilate kardiyomiyopatili hastalarin gogunda HT gorulur ancak retinal ve glomertler
degisiklikler olusmaz. Dilate kardiyomiyopatili hastalarda, hipertansif hastalara gore
daha kisa stirede kalp yetmezligi olusur.

Konjestif kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik % 40’ inda sol ventrikil sistolik
islevi korunur. Ancak SVH’ne bagli diyastolik islev bozuklugu, fibrozis ve iskemiye
bagl: olarak kalbin artyikiinde artma meydana gelir.>* Eldeki veriler, antihipertansif
tedavinin KKY'ni tam olarak dnlemedigini ancak gelismesini bir kag on yil (dekad)
erteledigini diistindirmektedir.>

2.1.6.4.5. Koroner Arter Hastah@
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Hipertansif hastalarda koroner arter hastaligimin gortlme siklig: bes kat daha
fazlachr. Ancak bu iki hastalik arasindaki iligki tam olarak aydinlatilmamistir.
Hipertansiyon baglica kiiglk arter ve arteriyolleri etkiler. Ateroskleroz ise daha ¢ok orta
boy ve buylk arterleri tutmaktadir. Kolesterol dusurici tedavinin hipertansif hastalarda
da koroner olaylar1 azaltmasi, koroner kalp hastaligi gelisiminde hiperkolesterolemik

aterosklerozun daha fazla rol oynadigini diistindiirmektektedir.*®

2.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, ultrasonik dalgalar: kullanarak kalbin fonksiyonu ve yapist
hakkinda bilgiler veren girisimsel olmayan bir yontemdir. V Ucuttan yansityan ultrasonik
dalgalar ekokardiyografi cihazinda toplanir ve bilgisayar program: yardimiyla gorinti
haline getirilir. Bu yansiyan dalgalardan sirasiyla buyukligtine gore A-mod, mesafe ve
hareketine gbre M-mod ve ¢ok sayida yansima noktalarinin birlestirilmesiyle de B-mod

(iki boyutlu) goriintileme elde edilir.®

2.2.1. M-mod Ekokardiyogr afi

Iki boyutlu ekokardiyografi rehberliginde yapilmaktadir. Sol kalbin M-mod
kayitlar1 transdiser sternumun sol kenarinda 4. interkostal araliga yerlestirilerek
parasternal uzun aks gorunttleri Gzerinden elde edilir. Gorunttlerde boyuna eksen
kalbin gdgis duvarindan yuksekligini, enine eksen ise zaman kaydini 6lger. Ultrason
1511 aort kapagi hizasinda aort ve sol atriyum hakkinda bilgi verirken, isimn mitral
kapak uclarina getirilmesi ile mitral kapak hareketleri degerlendirilebilir. Ultrason isini
mitral kapak ile papiller kas arasina yerlestirildiginde sol ventrikul duvar kalinliklart ,

sistol ve diyastol ic caplar: ve sol ventrikiil kiitlesi incelenebilir.*®

2.2.2. iki Boyutlu B-mod Ekokardiyogr afi

Ekokardiyografik incelemeye genellikle parasternal uzun aks konumundan
baglanir. Parasternal kisa aks goruntileri incelendikten sonra apikal dort bosluk, iki
bosluk ve bes bosluk goriintiileri sirastyla degerlendirilir.*

Iki boyutlu ekokardiyografi genel anlamda kalbin anotomik ve fonksiyonel
yapisi hakkinda bilgi verir. Ozellikle bolgesel duvar hareketlerinin, kapak yapilarinin,
kalsifikasyonlarin ve perikardiyal efiizyon varliginin degerlendirilmesinde ¢ok

11



yararlidir. Bunun yam sira subkostal ve suprasternal gorunttler, genellikle parasternal
ve apikal gorunttlerin yeterli olmadigi durumlarda daha detayli bilgi saglamak
amactyla kullanilir. *

2.2.3. Doppler Ekokardiyogr afi

Hareket eden cisimlere gonderilen ve onlardan geri donen ultrasonik dalgalarin
frekanslar arasindaki farkin degerlendiriimesi sonucu Doppler gelistirilmistir.*® Sabit
bir referans noktasina dogru yaklasan dalgasal hareketin dalga boyu kisalir, frekansi
artar. Eger uzaklasmaktaysa dalga boyu uzar, frekans azalir. Buna gore hedef nesneye
giden ve yansiyan dalganin frekans degisimlerini 6lgerek bu nesnenin hareket hizinin ve
yonunin belirlenebilmesi mumkunddr. Kan akimint temsil edebilecek en iyi yansitici
nesneler olarak eritrositler segildiginde, kan akimlarinin frekans degisimleri de
Olculebilir. Kullanilan Doppler sisteminde transdiiserden uzaklasan kirmizi hiicrelerden
gelen sinyaller mavi, transdisere yaklasan kirrzi kan hicrelerinden gelen sinyaller
kirmizi renkte kodlanmaktadir. 3%
Doppler inceleme ¢esitli yontemlerle yapulir;
-Nabiz dalgali1 Doppler (Pulse wave Doppler)
-Devaml1 dalgali Doppler (continues wave Doppler)
-Renkli Doppler
-Doku Doppler.

2.3. Sigtatin C

Sistatin C, gamma-Trace veya post gamma globulin olarak adlandirilan
nonglikolize, distk molekdl agirlikli sitoplazmik bir protein olup, sistein proteinaz
inhibitérlerinden sistatin siiperailesinin bir tyesidir.>***
2.3.1. Sigatin C'nin Gend Yapis
Sistatin C, iki distlfid koprusi iceren, 120 aminoasit iceren tek bir polipeptid
zincirinden olusmus, distk molekdl agirlikli (13-kDA), nonglikolize temel bir
proteindir.>**-424>49 jzoelektrik noktasi 9.3 ve molekiil capr 1.51 nm’ dir. !

Sistatin C geni 20. kromozomda ( 20 p11,2) bulunur, uzunlugu 7,3 kb olup ¢
ekson icerir.>>* Sistatin C geni tim cekirdekli hiicrelerde bulunur, inflamatuar
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olaylarda ve malignansilerde Sistatin C Uretim hizi degismez. Sistatin C geninin house-
keeping tipte bir gen oldugu ve bu yizden hicrelerin bir cogu tarafindan sabit bir Gretim

hiziyla iiretildigi gozlenmistir,*041:45>40

2.3.2. Tarihce

Ilk olarak Clausen 1961 yilinda yayinlanan raporunda, insan serobrospinal
sivisinda, “ serebrospinal sivi-spesifik “ bir proteinin varligindan bahsetmistir . Ayni
yil Butler ve Flynn de proteintrili hastalarin idrarinda post-gamma globulin adin
verdikleri bir protein tarif etmislerdir. Hochwalc ve Thorbecke tarafindan 1962 yilinda
kanda, plazmada, plevral sivida, asidik sivida, idrarda ve merkezi sinir sisteminde bu
proteinin varhg: arastirllmig ve gamma elektroforetik mobilitesine bagli olarak
issmlendirilmistir. Son 20 yilda ise postgamma globulin ve gamma trace
isimlendirilmeleri yerine Sistatin C kullarlmustir.>*

Sigtatin C'nin molekdl agirhigimn disuk olmast ve sabit Oretim hizi bu
proteinin  serum  konsantrasyonunun  GFH’la  ile  orantili  oldugunu

distindUrmuistar. *046°°°7

2.3.3. Sigtatin Ailesinin Siniflandirilmas

Sistatin C bir sistein proteinaz enzim inhibitdri olup bitin Uyeleri sistein
proteinaz inhibitor etkisi gosterirler ve sistatin stiper ailesini olustururlar. Sistatin stiper
ailesi (i alt gruba ayrilir. 3442545861 B gruplar Tablo 4’ de gdsterilmistir.

Tablo 4. insan sistatin proteinaz inhibitorleri

Grup | Grup I Grup I
Sistatin A Sistatin C Dusuk molekdl agirhikl
kininojen (LMWK)
Sistatin B Sistatin D
Sistatin S Yiksek molekll agirhikl

kininojen (HMWK)

Sistatin SU=Sistatin SN

Sistatin SA
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Sigtatinlerin  timd, nonglikolize, molekil agirhgr 13.000 Dalton olan
proteinlerdir. Birinci alt grupta yer alan sistatinler hiicre igi, ikinci alt grupta yer alanlar
ekstraselliiler ve tiglincli alt gruptayer alanlar ise intravaskiiler yerlesimlidirler.4” %62

Sigtatinler en iyi sekilde, immunolojik yontemlerle ayristirilarak intraselltler
dagilimlart ile ilgili bilgiler elde edilmistir. Bu bilgilere gore; Sistatin A epidermal
hiicrelerde ve polimormorfonikleer 16kositlerde, Sistatin B skuamdz epitel hiicreleri ve
lenfositlerde, Sistatin S tukrik ve gdzyas: gibi sekresyonlarda, kininojenler plazma,
sinovyal sivi ve amniyotik sivida bulunmaktadir. Sistatin C ise yogun olarak adrenal
medilla, pankreas adaciklari, tiroit bezi ve adenohipofizde ayrica beyin kortikal
noronlarinda saptanmustir.®*®* Sistatin C, I1. Grubun (iyesidir ve preprotein olarak
sentezlenir. Sistatin S, Sistatin SN ve Sistatin SA gelisimsel olarak birbirlerine gok
yakindirlar. Bunlar immunohistokimyasal olarak ¢apraz reaksiyonlar gosterirler ve 121

aminoasitlik rezidiileri, Sistatin C ile yaklasik % 50 benzerlik gosterir.>

2.3.4. Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatinler, endojen ve eksojen sistein proteinaz aktivitesini diizenlemektedir.
Onemli ortak 6zelliklere sahip olan bu proteinler sistein proteinazlarindan papain, ficin,
katepsin B, H ve L'yi ayrica dipeptidil peptidaz I'i de inhibe etmektedir.3*>
Sigtatinlerin sistein proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ettigi ve lokal
olarak sinirlamada rol oynadig: distinil mektedir. 39

Sistatin C, monositler ve makrofgjlardan sekrete olur ve komplemanin 4.
komponentiyle arasinda ¢6zel bir iligski vardir. Sistatin C'nin |0kosit kemotaksisini ve
fagositozunu da modiuile ettigi ve bu nedenlerle de inflamatuar progeste diizenleyici rol
oynadig1 6ne siiriilmektedir.>

Katepsin B, H, K ve L'nin glomertller Uzerindeki varligi ve endojen
glomeriiler sistein proteazlarin intakt bazal membran parcalama yetenegi esas
alindiginda, Sistatin C'nin mezengia hiicre proliferasyonu ile seyreden glomeriler
hastaliklarda 6nemli bir faktér oldugu diistiniil mektedir.*

Sistatin C'nin koruyucu fonksiyonlar1 da vardir, bag dokusunu 6l ve malign
hiicrelerden salgilanan intraselliler enzimlerin yikimindan korur. Grub 11'nin diger
tyeleri olan Sistatin D, S, SN ve SA’nin insan vicut sivilarinda dagilimlari kisitlidir ve

Sigtatin C ile birlikte mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 koruyucu rolleri vardir. Bunun
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nedeni birgok parazitik protozoann ( dizanteri etkeni Entemoeba Histolitika ve Chagas
hastaligina neden olan Tryponazoma cruzi ) sistein proteinaz Uretmesidir.
Mikroorganizmalarda bulunan sistein proteinazin mikroorganizmann ¢ogalmasinda ve
dokulara penetrasyonunda aktif olarak rol oynadigi disunulmektedir. Ayrica
sistatinlerin antiviral 6zellikleri polio, herpes simplex ve corona virlsle enfekte hiicre
kiiltirlerinde saptanmugtir.>%42

Insan sistein proteinazlar: (Katepsin H, L, B, G, N, S elastaz, papain, ficin,
bromalein, kalpain, dipeptidil peptidaz), protein ve peptidlerin intraselltler
katabolizmasinda énemli rol oynamaktadir.®® Sistatin C'nin ayrica hiicrelerin lokal
hiicre dis1 ortamlarint koruyan ek bir rol oynadigi ve sekresyon isleminde intraselltler

sistein proteinaz aktivitesini diizenledigi diistiniilmektedir.®>%

2.3.5. Sistatin C'nin Vicut Sivilarindaki K onsantrasyonlari

Sigtatin C'nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik Ozellikleri
belirlenmistir ancak biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir.*®°* 26367 Gigtatin C'nin
fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5. Sistatin C’ nin fizikokimyasal 0Ozellikleri

Polipeptid zincirleri: Tek, 120 aminoasit rezidisi

Glikolizasyon: Y ok

Molekuler agirligr: 13.343 Da (nonhidroksile); 13.359 Da (pozisyon 3'de hidroksile
prolin rezidust)

Elektroforetik mobilitesi: Gama 3(pH 8.6" da agaroz jel elektroforezinde)

Amino asid dizisi:

SSPGK PPRLV GGPMD ASVEE EGVRR ALDFA VGEYN KASND MYHSR
ALQVV RARKQ IVAGV NYFLD VELGR

Dislilfid baglart: 73 ve 83 reziduleri ve 97 ile 117 reziduleri arasinda

Gen lokalizasyonu: Kromozom 20 p 11.2
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Sigtatin C, vucuttaki cekirdekli hucrelerin hemen hepsinde Uretilir. Butin
dokularda ve biyolojik sivilarda Olcllebilir miktarlarda olup seminal plazma,
serobrospinal sivi ve siitte yilksek konsantrasyonlarda bulunur.04146.4849.59.6364,68
TUkrik, kolostrum, asidik mayi ve plevral sivida ise disik konsantrasyonlarda
bulunur.**#14667 ¥ agoimy inflamatuar olaylardan etkilenmez, bu nedenle akut faz proteini

degildir. Sistatin C' nin viicut sivilarindaki dagilimi Tablo 6 da verilmistir, 39616469

Tablo 6. Vicut svilarindaki Sistatin C dizeyleri

Ortalama ve referans araligi (mg/ 1)

Kan plazma: 0.96; 0.57-1.79
Serobrospinal sivi 5.8;3.2-125
Idrar 0.095; 0.033-0.29
Tikrik 1.8; 0.36-4.8
Seminal plazma 51.0; 41.2-61.8
Amnion sivist 1.0; 0.8-1.4

GO0z yas1 2.4:1.3-74

Anne siitl 3.4;2.2-39

Serobrospinal sividaki konsantrasyonu normal plazma konsantrasyonunun bes-
alt1 katidir. Bu duizeyler plazmadan pasif olarak filtre edilen bir protein igin yiksektir ve
Sigtatin C’nin santral sinir sisteminde Gretildigini disundirmektedir. Ug ayliktan kiigik
bebeklerde serobrospinal sivi  konsantrasyonlarinin 22 mg/lI'ye kadar  giktigi

saptanm1$t1r.52'64'69'7°

2.3.6. Sigtatin C’nin Stabilites
Serum ve plazmada bulunan Sistatin C oldukca stabildir. Buzdolabinda +4C°
‘de bir hafta, -20 C%de ise li¢ ay saklanabilir. Daha uzun siireli saklamalar icin -70 C°

kullanlir. Sistatin C'nin kan 6rneklerinde stabil olmasi kanda transferrin gibi dogal
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koruyucularin ve ayrica oz-makroglobulin, oj.antitripsin ve kininojen gibi proteinaz
inhibitorlerinin yilksek konsantrasyonlarda bulunmasina bagl: olabilir.*

Sigtatin C beyin omurilik sivisinda stabil degildir, ¢ok cabuk parcalanr.
Bunun nedeninin beyin omurilik sivisinda granilositlerin Urettigi serin proteinazlar ve
ornege karisan mikroorganizmalar tarafindan parcalandigi diisiinilmektedir.**™ Beyin
omurilik sivisinda Sistatin C 6lgtimlerinde stabiliteyi saglamak amaciyla serin proteinaz
inhibitorlerinin (6rnegin Benzadium Kloriir) eklenmesi 6nerilmektedir.®

Sigtatin C idrarda stabil degildir. Mesanede bulunan veya idrara disardan
bulasmis mikroorganizmalar nedeniyle ya da degisik nedenlerle hasar gbrmuis bobrek
dokusundan aciga cikan proteolitik enzimlerle parcalanir. Alinan idrar Orneginde
Sistatin C'yi tam olarak stabil tutmak miimkiin degildir. 364

2.3.7. Sigtatin C'nin M etabolizmas

Sistatin C bobrekler tarafindan suzdlur. Dusuk molekul agirligr (13Kda) ve
fizyolojik pH’da pozitif elektrik yikine sahip olmasi nedeniyle glomertillere serbestce
filtre edilip tamam proksimal tuibllden absorbe edilir ve proksimal tuibll hicrelerinde
kolaylikla katabolize edilir.***®™ By nedenle normal idrarda konsantrasyonu oldukca
diistiktiir. " Sistatin C' nin bobrek disinda baska bir atilim yolu yoktur.®

2.3.8. Sistatin C'nin Tam Amagh Kullanim

Sistatin C kan duzeylerinin stabil olmasi, glomerillerden serbestge filtre
edilmesi, tubillerden tamamen geri emilip katabolize olmasi ve sekrete edilememesi
nedenleriyle GFH’ nin belirlenmesinde cok iyi bir paremetredir.*®*"%" Aymi zamanda
yash insanlarda gbzlenen serum Sistatin C dizeylerindeki artisin kardiyovaskiler
nedenler, miyokard infarktiisii ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin énceden
belirlenmesi agisindan énemli bir belirteg olabilecegi diisiinilmektedir.”® Glomeriiler
filtrasyon hiz1 6lcimu icin arastirilan diger distk molekdl agirlikli proteinlere kiyasla
GFH ile daha iyi bir korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.®~*"? Sistatin C hem
cocuklarda hem de eriskinlerde GFH icin yeni bir belirte¢ olup endojen, distik molekdl
agirlikh, katyonik bir proteindir.®® Sistatin C serum kreatinin konsantrasyonuna kiyasla
GFH icin daha spesifik ve sensitif bir gbsterge olup, serum konsantrasyonu yas,
cinsiyet, kas kitlesi, vicut yag icerigi hiperbilirtibinemi, hemoliz, diyet; ¢ocuklarda ise
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yas, boy, cinsiyet ve viicut kompozisyonundan etkilenmez.®**" Sistatin C GFH’nin
Olgiimiinde kreatininden Gstundur. Sistatin C; allograft fonksiyonu ve terapotik
nefrotoksite gibi klinik olaylarda GFH'nin degerlendirilmesinde rol oynar.® Serum
Sistatin C duzeyleri ayrica lenfoproliferatif hastaliklar, Alzheimer hastaligi, ilerleyici
demansla birlikte seyreden I6koansefalopati, dejeneratif retina hastaliklar:, vaskiler
anevrizmalar, kemik yeniden yapilanmasi, otoimnun hastaliklar, amiloidozis, multipil
siklerozda ve yiiksek doz kortikosteroit tedavi verilen nefrotik sendrom veya astim gibi
kronik hastaliklardada degisim gostermektedir 8394468.74

Tabullerin bozuklugu durumunda Sistatin C dizeyleri idrarda gok yukselir.
Ancak Sistatin C'nin idrarda parcalanmasi hastaligin tam ve incelenmesinde 6nemli
olan bu parametreden yararlanmay: zorlastirmaktadir. *4%*

Sistatin C kalitsal amiloid anjiopati hastaliginda BOS'ta dustk dizeylerde
bulunur. 3940418874 By hastalik amiloidozla birlikte seyreden herediter serebral hemoraji
ve amiloidozun serebral kan damarlari ile sinirli oldugu otozomal dominant bir
formdur. 41448777 Amiloid proteini, Sistatin C'ye benzer, yalmiz 10 aminoasit daha
kisadir ve 58'ci rezidiisiinde fazladan bir aminoasit vardir.** Hastalik arter duvarlarinda,
Ozellikle beyinde, amiloid depolanmast ile karakterizedir. En ciddi sonuglarindan biri
paralizi, bunama ve hastaliga erken yakalanmis fertlerin 40 yasindan dnce 6limune yol
acan stroke(inme) durumudur. Sistatin C geninde olusan bir mutasyon sonucu meydana
gelir. %8 | ey 68 GIn yer degisimi masif sistemik protein birikimi ile sonuclanr.
Ozellikle birikim beyin kan damarlarinda oldugundan, hemoraji ve erken 6lim
gerceklesir. Hastaligin tamisi BOS'ta Sistatin C diizeylerinin normale gore ¢ok disik
bulunmastyla konulabilir. 343" Belirli dokulardaki Sistatin C konsantrasyonundaki
azalma, damarlarda amiloid birikimine neden olacagi igin serabral kanama ve
ateroskleroz hizinda artmaya neden olabilir.®

2.3.9. Sistatin C'nin Olglim Y éntemleri

Ilk olarak Lofberg 1979'da enzim immunoassay ile Sistatin C 6lgUmini
gerceklestirmistir. Sonradan daha basit ve daha sensitif olan radiofloresans ve ¢esitli
enzim immunoassay yontemleri gelistirilmistir.Yontemlerin analitik guvenilirligini
arttirmak icin 1993'te Pergande ve Jung ticari olarak elde edilebilen vicut antikorlarini
kullanarak, sandvi¢ enzim immunoasay yontemini gelistirmislerdir. Bu yontemde test
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siresinin ideal standartlardan uzak olmasi nedeniyle acil istemlerde problem ortaya
cikmustir. Lateks partikil aglutinasyonuna dayanan bir diger yontem de Bernard ve ark.
tarafindan gelistirilen " Partikiil Counting Immunassay” yéntemidir.*

Tamamen  otomatize olan " Particle Enhanced  Turbidimetric
Immuinoassay” (PETIA) ve "Particle Enhanced Nephelometric |mmunoassay”
(PENIA) yontemleri 1994-1997 yillar1 arasinda gelistirilmistir. Bu yontemler guvenilir,
hizl1, basit ve ucuz olmalar: agisindan Sistatin C’ nin rutin 8l¢iimii icin uygundur.®

Heparinli ve EDTA’l1 plazma Sistatin C konsantrasyonlar:t serum Sistatin C
konsantrasyonuyla karsilastirildiginda sadece istatiksel anlamda degisiklik bulunmasina
ragmen bu farkin klinik anlami yoktur.” Sodyum sitratli plazmada seruma gére %10
daha dustk degerler elde edilmistir. Bu durum vakutainer tuplerinde kullamlan 1/10
oraninda antikoagulamin dilusyonel etkisine bagli olabilir. Sonug olarak Sistatin C'nin

serum ve EDTA' 1 plazmada calisilmas: dnerilmektedir.”®
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg ve Cihazlar

3.1.1. Geregler

1. Santrifdj............................Heraeus Labofuge 400

2. Otomatik Pipet........................Gilson P-1000, P-250, P-100 m

3.1.2. Cihazlar

1. Biyokimya otoanalizord.......... Roche Diagnostics Moduler DPP

2. Biyokimya otoanalizorg.......... Roche Diagnostics Cobas I ntegra 800
3. Nefelometre........................... Dade Behring BNI|

4. Ekokardiyografi....................Acuson Sequoia C 256

3.1.3. Kitler

1. Roche Diagnostics Kit

2. N Lateks Sistatin C Kit ( Dade Behring Diagnostics)

3.2. Ornek Secimi ve Eldes

Hasta kan Ornekleri, C.U. Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve
Kardiyoloji Anabilim Dal1 arasinda yapilan protokole uygun olarak, C.U. Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine basvurup; esansiyel hipertansiyon tamsi ile
ekokardiyografi yapilan hastalardan elde edildi. Ornek toplanmasi alt1 aylik siirede
gerceklestirildi.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 poliklinigine
Mart 2005 - Eylul 2005 tarihleri arasinda basvuran ve hipertansiyon tamsi konulan en
az Uc¢ farkli 6lcimde oturur pozisyonda brakiyal arter tzerinden sfingomanometreyle
sistolik kan basinct 140 mmHg ve / veya diastolik kan basinci > 90 mmHg olarak
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bulunan ve daha 6nce hi¢ antihipertansif ilag kullanmamis veya iki hafta dnce ilaci
kesmis olan hastalar arasindan akut koroner sendromu ( EKG’ si normal ve gogus agrisi
olmayan ), diabetes mellitusu (AKS > 126 mg/ dl) ve bilinen bir bobrek hastaligi serum
kreatinin > 1.1 (kadin) veya> 1.4 mg / dl (erkek) olmayan ardigik 130 olgu (97 kadin,
33 erkek) calisma kapsamina alindi. Olgularin higbirinde belirgin bir sekonder
hipertansiyon nedeni bulunmuyordu. Tum hastalarin ekokardiyografi oncesi yas, boy ve
vicut agirliklar: 6lguldu. Diabetes mellitus, sigara kullanimi, ilag kullammi ve ailesel
hastalik Oykuleri kaydedildi. Tum hastalara calisma hakkinda bilgi verildi ve
onaylanmis riza formlar1 alindi. Calisma Cukurova Universitess Tip Fakiiltesi Etik
kurulu tarafindan onaylandi. Calisma kapsamina alinan olgularin sol ventrikil sistolik
ve diyastolik fonksiyonlar1 klask Doppler, doku Doppler goérintileme ile
degerlendirildi. Sol ventrikil kitle indeksleri ve duvar kalinliklari belirlendi. Hastalara
ait kan orneklerinden rutin biyokimyasal analizler yapildi ve ayrica Sistatin C, CRP ve
mikroalblimin diizeyleri merkez laboratuvarinda otoanalizérlerde calisildh.

Kan ornekleri oniki saatlik aclik sonrasi sabah 08%-10% saatleri arasinda, 15
dakika dinlenmenin ardindan, oturur pozisyonda sol kol antekubital bolgeden alindh.
Kan ornekleri antikoagilan icermeyen jelli tlplere (SS Vacutainer) alindi ve 3500
rpm’de 5 dakika santriif(lj edilerek serumlar: ayristirilarak aym gin icerisinde ¢alisildi.
Idrar 6rnekleri ise yine ayni saatler arasindatopland: ve aym giin icerisinde calisildh.

3.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik incelemeler Acuson Sequoia C 256 model cihaz (Acuson
Corporation, Mountain View, CA, USA) ve 3,5 Mhz prob kullanillarak yapildi. Hasta
sirt st yatar pozisyonda ve sol yana yatar sekilde sol ventrikil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 klasik Doppler, doku Doppler gorunttileme ile degerlendirildi. M-mod
ekokardiyografik inceleme iki boyutlu ekokardiyografi kilavuzlugunda yapildi ve
diyastol sonu interventriktler septum kalinligi (1V SK), arka duvar kalinligi (ADK), sol
ventrikdl sistol sonu ¢aplari, aort koki ¢api , sol atriyum sistolik ¢apr (SASC) olculdu.
Sol ventrikdl diyastolik olctimleri kullanilarak Devereux formuli ile sol ventrikdl

kitlesi vicut yiizey alamna boltnerek sol ventrikil kitle indeksi (SVKI) hesaplandi.
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Sol ventrikdl kuitlesi (SVK) sol ventriktl diastolik ¢ap (SVDg, cm),
interventrikiler  septum  kalinhigr  (IVSK, cm), sol ventrikiler arka duvar
kalinligi(SVADK) 6lctuimlerini kullanarak Devereux formiilii ile hesapland:’:

Sol ventrikdl kitlesi(g):
=1.04 x[(SVD¢+VSK+SVADK)*-(SVDSc)?| -13,6.
Olgularin viicut yiizey alan (VY A) DuBois fomiilii ile hesapland: *°:

VYA (m?)= ( (Agirhik)***x (Boy)®’®) x 0,007184
SVKI (Sol ventrikiil kiitle indeksi) g/m? :
=SVK/ VYA.

Esansiyel hipertansiyonlu olgularin SVKIi > 134g/m*(erkek) ve SVKi > 110g/m?
(kadin) olanlar sol ventrikdil hipertrofili olarak degerlendiridi.®

3.4. Analiz YOntemleri

3.4.1. Nefelometrik Y ontem

Nefelometrik yontemler turbidimetrik yontemler gibi  dagilan 15181 6lgme
prensibine dayanir. Bir 1g1k slispansiyon igindeki partikiile carptigi zaman absorbe ve
reflekte olup sacilir veya transmitte olur. Nefelometride oOlcllen ise sacilan isiktir.
Nefelometri, gecen/transmite 151k ile aym yonde olmayan, dedektdre yonlendirilen
sacilan veya yansiyan 1sik enerjisinin saptanmasidir. Cogu nefelometreler gelen 1s1ga
dik olarak sacilan 15181 6lgmektedir. Ideal bir nefelometrik cihaz, basibos 1siktan arinmis
olmalidir. Ancak, optik yoldaki, ornek kivetindeki veya o©rnegin kendisindeki
bilesenlerin Urettigi bas1 bos 1s1ga bagli olarak, nefelometrik Glgimlerde tamamen
karanlik alan elde etmek zordur. Bazi nefelometreler, daha blyUk taneciklerden
(6rnegin, imnun kompleksler) sacilan 1s1gin olusturdugu, artmis ileriye dogru sagilim
siddetinin avantajini elde etmek amaciyla, 90° disindaki acilarda sacilan 15151 6lcmek
Uzere tasarlanmigtir. Tlrbidimetri ve nefolometri arasindaki secim, uygulamaya ve
mevcut cihaza baglidir. Bulanmkhiga/tirbidimetriye bagli sogurumda olusan kiguk
degisiklikleri kesin bicimde 6lgmek zor oldugundan nefelometri tercih edilmistir. Ancak
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kararl1 ve yiksek c¢ozunorlikteki fotometrik sistemler, serum proteinlerinin
immunolojik dlgiimlerinde nefelometrik yontemlerle yarisir diizeyde duyarlidirlar. Yine
de nefelometri disuk konsantrasyondaki antijen-antikor reaksiyonlarinin duyarl
dlcimiinde bir avantaj saglamaktadir®® Nefelometri, antijen-antikor kompleksini
Olcmede kullarilir. Spesifik antikorlarla, antijenlerin  baglanmast sonucu olusan
insoluble immunopresipitasyon urtnlerinin olusum oranlarint 6lger. ASO, RF ve CRP
gibi paremetrelerinin  yamsira immunoglobinler, apolipoproteinler ve akut faz
reaktanlarinin da 6l¢timii yapilabil mektedir.®

3.4.1.1. Sigtatin C’nin Olguimii

Sigtatin C Olgiimii Dade Behring BNII otoanalizoriinde [(Particle Enhanced
Nephelometric Immunoassay (PENIA)] yontemi ile yapildh.

Testin prensibi:

Insan Sigtatin C'sine spesifik antikorlarla kapli polistiren partiktller insan
Sistatin C'si iceren drneklerle karistirildiginda agrege olurlar. Bu agregatlar, 6rnekten
gegcirilen bir 151k demetinin dagilmasina yol acarlar. Dagilan 1s1gin siddeti, ©rnek
icindeki ilgili proteinin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Konsantrasyonu bilinen bir

standartla karsilastirma yapilarak érnegin konsantrasyonu belirlenir.”>#%%°

Ornekleme:

Serum veya EDTA’l1 plazma Sistatin C dlgimi igin en uygun drneklerdir.
Alinan érnekler miimkiin oldugu kadar taze (+4 C° de maksimum yedi giin saklanir) ya
da dondurularak saklanmalidir. Ornekler alinmalarim takiben 24 saat icinde dondurulup
kuctk porsiyonlar halinde saklanarak yineleyen donma erime donguleri dnlendiginde -
20 Cnin altinda i aya kadar saklanabilir. Orneklerde bulaniklik ve partikiiller
bulunmas: Olgimi engelleyebilir. Bu nedenle serum drnekleri tamamen koagile
olmalidir veya hichir fibrin partiktlt icermemelidir. Lipemik ornekler ya da eritildikten
sonra bulanik olan donmus Ornekler testten 6nce santriifiijle (15,000 .g'de 10 dakika)
berrak hale getirilmelidir.
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3.4.1.2. CRP nin Olgiimii

CRP infeksiydz ve infeksiydz olmayan inflamatuar sireglerde serum veya
plazma seviyeleri en cok yikselen akut faz proteinlerinden biridir. Karacigerde
sentezlenir ve normalde serum veya plazmada eser miktarda bulunur. Doku hasari,
infeksiyon veya akut inflamasyona neden olan gesitli hastalik durumlarinda CRP
seviyeleri yukselir. Yikselmis CRP seviyeleri daima patolojik degisiklerle iliskili
oldugundan inflamatuar siireclerle iligkili hastaliklarin tanisi, tedavisi ve takibinde
faydal1 bilgiler saglar.2® Y iiksek duyarlikl: testlerle yapilan CRP olciimiiniin gelecekte
kardiyovaskiler veya periferal hastalik gelismesi riskine iliskin bir dngosterge oldugu
yapilan calismalarla gosterilmistir.®°

Calismamizda CRP 6lcimi Dade Behring BNII otoanalizorinde [Particle
Enhanced Nephelometric Immunoassay (PENIA)] yontemi ile yapildh.

Testin prensibi:

Insan CRP'sine spesifik monoklonal antikorlarla kapli polistiren partikulleri
CRP igeren drneklerle karistirildiginda agrege olurlar. Bu agregatlar drnekten gegirilen
bir 151k demetinin dagilmasina neden olurlar. Dagilan 1s1gin siddeti Ornekteki ilgili
proteinin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Test sonuglar: konsantrasyonu bilinen bir

standartla karsilastirilarak degerlendirilir. %%

Saglikli kisilerin referans araligi < 3 mg/I’ dir. %%

Ornekleme:

Uygun ornekler miimkiin oldugu kadar taze (+4 C%de maksimum sekiz giin
saklanir) veya dondurularak saklanmis serum veya EDTA’ 1 plazma olabilir. Ornekler
24 saat icinde donduruldugu taktirde -20 C”nin altinda sekiz ay saklanabilir. Serum
ornekleri tamamen koagule olmalidir ve higbir fibrin partiktlt icermemelidir. Lipemik
ornekler ya da eritildikten sonra bulanik hale gelen donmus 6rnekler santrifiijle berrak
hale getirilmelidir. Lipemi veya hemoliz yanlis pozitif sonug verebilir.

3.4.1.3. Turbidimetrik Y ontem
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Dagilan 15181 Olgen bir yontemdir. Turbidite, bulamklik demektir ve
turbidimetre ile bularmiklik olgtlir. Tarbidite gelen 151k demetinin siddetinin ¢ozeltiden
gegerken azalmasina neden olur. Isigin sagilim, yansima ve sogurulmasinin neden
oldugu 1s1k siddetindeki azalis tUrbidimetri ile olculir. Absorbe olan 1s1gin miktar:
Oornek  konsantrasyonu ve partikil boyuklGgune baglidir. Turbidimetrik 6lgtimler
spektrofotometrelerin cogunda ve de otomatize klinik kimya analizorlerinde yapilabilir.
Mikroislemci ile calistirilan modern spektrofotometre ve fotometrelerin kararliligi ve
ayirim glici tirbidimetrinin kesin ve dogru élglimiini saglamaktadir.®*

Antijen —antikor reaksiyonlar: turbidimetrinin bagslica kullanim alamdir. Serum,
beyin omurilik sivisi, idrar ve diger vicut sivilarinda protein dlgimleri yapilabilir.
Bunun yanminda kulttrlerde bakteri Gremesi ve antibiyotik duyarliligi da tirbidimetreyle
olculebilir.®

3.4.1.4. Albumin’in él¢imu

Albumin, molekiler agirligi 66,000 dalton olan, glikolize olmayan bir
proteindir. Karacigerin parankimal hicrelerinde ginde 14g sentezlenir. Albumin
kantitatif olarak plazma ve idrar icindeki en 6nemli protein bilesenidir. Plazma igindeki
baglica iki fonksiyonu ise onkotik basinci saglamak ve tasimadir. Suda ¢ozunUrligi az
olan maddeler (serbest yag asitleri, biluribin, metal iyonlari, hormonlar ve ilaglar) igin
en Oonemli tasima proteinidir.

Idrarla 30-300 mg/ giin albumin atim mikroalbumindiri olarak tammlanir. Bu
miktar dipstick testi icin oldukga disik bir konsantrasyondur. Mikroalbtimin dlgima
diabetes mellituslu hastalarda diabetik nefropatinin geri donisimli evresinin erken
tamsinda oldukca 6nemlidir. Mikroalbumintri ayrica diabetes mellitus, preeklampsi,
hipertansiyon ve sistemik lupus eritematosusda albiminuriyi saptamak icin de
kullanlir. Artmis atilim; ekzersiz, hamilelik, atesli inflamatuar hastalik, Griner yol
enfeksiyonlari, Uriner yoldaki kanamalar veya benign postural proteiniri nedeniyle de
olabilir. Albumintri nedenleri glomerller (diyabetik mikroanjiopati, yiksek tansiyon,
mindr glomertler lezyon), tubller (reabsorbsiyonun inhibisyonu) veya postrenal
olabilir. Radyal immunodifiizyon, nefelometri ve turbidite gibi bir dizi yontem albumin

olcuimiinde kullarlabilir. %
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Calismamizda abumin olcimleri Roche Diagnostics Moduler DPP
otoanalizorunde turbidimetrik yontemle yapildi.

Testin prensibi:
Anti-albumin antikorlari, ©rnekteki antijenle reaksiyona girerek, antijen/
antikor kompleksi olustururlar. Agliitinasyon tirbidimetrik olarak lciltir (Sekil 1). %

:'+YY

Albdmin
Antijeni Anti-Alburmin
antikor

‘ Abzorbanz
> 1

w5

Kenzantrazyon

Antijen-Antikar Tirkidimetrik vdntem
Kompleksi

Sekil 1. Turbidimetrik dlgimdn sematik gorinimu

Ornekleme:

Spot idrar érnekleri veya 24 saatlik idrar 20-25 C° de yedi giin, 4-8 C%de bir
ay, -20 C%de ise ati ay stabildir. Bulanik o6rnekler deney yapilmadan 6nce
santrifiijlenerek berrak hale getirilmelidir.

3.5. igtatistik inceleme

Tim analizler SPSS 12.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Grup

verileri ortalama = standart sapmacile (ort = SS) belirtildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
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Student t testi, Mann Whitney U, ki-kare, Spearman ve Pearsons korelasyon testleri

kullanild.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan olgular Cukurova Universitess Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve esansiyel hipertansiyon tanmisi
konulan hastalar arasindan segildi. Calismaya daha once hi¢ antihipertansif ilag
kullanmamis veya kullanmis fakat en az iki hafta dnce kesmis, akut koroner sendromu
(elektrokardiyografisi normal ve gogls agrisi olmayan ), diabetes mellitusu ve bilinen
bobrek hastaligi bulunmayan ardistk 130 olgu (97 kadin, 33 erkek) dahil edildi.
Calismaya amnan olgularin  timine  ekokardiyografik  inceleme  yapild.
Ekokardiyografik verilere gore Devereux ve DuBois formult kullanilarak olgularin
SVKI'leri belirlendi. Olgulardan SVKI > 134g/m® olan erkekler ve SVKI > 110g/m?
olan kadinlar sol ventrikdl hipertrofisi pozitif [SVH (+)] digerleri ise sol ventrikdl
hipertrofisi negatif [SVH (-)] olarak degerlendirildi.

CGalisma kapsamina alinan olgularin klinik verileri Tablo 7 de gosterildi.

Tablo 7. Olgularin klinik verileri

SVH (+) n=36 SVH (-) n=94 P degeri
Kadin/ Erkek 30/ 6( 30.9/ 18.2) 67/ 27 (69.1/ 81.8) 0.16
Yas 59.7 + 11.2 54.9 + 10.4 0.02
VKI (kg/ ) 27.1+6.3 28.7+4.2 0.08
SVKI (g/n) 135.6 + 24.3 90.1+ 16.4 0.00

SVH (+) : Sol ventrikdl hipertrofisi olanlar
SVH (-) : Sol ventrikdl hipertrofisi olmayanlar
SVKI:  Sol ventrikl ktle indeksi

(): Olgularin % dagilim

Hasta grubu 97 kadin ve 33 erkekten olustu. Ekokardiyografik incelemeler
sonucunda SVH (+) oldugu belirlenen hastalarin yaslari 44 ile 85 arasinda
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degismekteydi ve yas ortalamalar1 ise 59.7+11.2 olarak bulundu. Calisma grubuna
alinan erkek hastalarin altist (% 18.2), kadin hastalarin ise otuzu (%30.9) SVH (+)
bulundu. Cinsiyetler arasinda SVH pozitifligi agisindan anlamli bir fark gozlenmedi
(p=0.158). SVH (+) ve SVH (-) olan hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI)
incelendiginde aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmad: ( p=0.08). Fakat
SVH (+) ve SVH (-) olan hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda ise yaslar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark gozlendi (p=0.02) (Tablo 7).
CGalisma grubunun biyokimyasal parametrelerinin tanimlayici istatiksel verileri

tablo 8 de gogterildi.

Tablo 8. Sol ventrikul hipertrofis (+) ve(-) olgularin biyokimyasal parametreleri

SVH (+) n=36 SVH (-) n=94 P degeri
Sodyum (mmol/I) 140+ 3 140+ 3 0.56
140 (135-146) 140 (132-155)
Potasyum (mmol/I) 4.2+0.4 4.4+0.6 011
4 (4-5) 4 (3-6)
Kalsiyum (mg/dl) 9.9+0.4 9.7+1.3 0.42
10 (9-10) 10 (2-11)
Fosfor (mg/dl) 3.7£0.7 3.9+0.7 0.31
4(3-5) 4 (2-6)
Glukoz ( mg/dl) 91+10 93+12 0.32
90 (67-109) 92 (63-130)
BUN (mg/dl) 1545 1314 0.06
13 (9-31) 13(6-24)
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.2 0.8+0.2 0.79
0.7 (0.4-1.5) 0.8(0.4-1.3)
Urik Asit ( mg/dl) 53+1.3 49+1.4 0.15
5(3-8) 5(1-9)
CRP ( mg/l) 5.5+4.4 4.8+3.2 0.49
3(3-20) 3(0-16)
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Mikroalbumin (mg/l) 22.8+25.1 12.4+9.9 0.05

10.9 (1.2-100) 8.8 (1.4-47.6)
Sistatin C (mg/l) 0.9+0.4 0.7+0.3 0.01
0.9 (0.5-1.3) 0.7 (0.4-1.0)

SVH (+) : Sol ventrikdl hipertrofisi olanlar
SVH (-) : Sol ventrikdl hipertrofisi olmayanlar

Olgularin biyokimyasal parametreleri incelendiginde (Tablo 8); SVH (+) olan
grupta, Sistatin C dizeyinin ortalamasi 0.9 £ 0.4 mg/l, SVH (-) olan gruptaise 0.7 + 0.3
mg/l olarak saptandi. SVH (+) ve SVH (-) olan gruplarda Sistatin C dizeyleri istatiksel
olarak incelendiginde SVH (+) olan grupta Sistatin C dizeyleri anlamli olarak yuksek
bulundu (p= 0.01). Ortalama mikroalblimin diizeyleri SVH (+) olanlarda 22.8 + 25.1
mg/l, SVH (-) olanlardaise 12.4 + 9.9 mg/| olarak belirlendi. Gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda mikroalbimin dizeyleri SVH (+) olan grupta anlamli olarak yiksek
bulundu (p= 0.05). Olgularin sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, glukoz, BUN,
kreatinin, Urik asit ve CRP verileri incelendiginde ise SVH (+) ve SVH (-) olan gruplar

arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 8).

Tablo 9. Sol ventrikul hipertrofis (+) ve(-) olgularin lipid parametreleri

SVH (+) n=36 SVH (-) n=94 P degeri
Total kolesterol (mg/dl) 195+35 204+44 0.27
197 (114-289) 203 (109-351)
HDL- kolesterol (mg/dl) 5048 50+12 0.82
49 (33-67) 50 (22-85)
LDL-kolesterol (mg/dl) 113+31 119+40 0.37
107 (37-186) 118 (19-249)
Trigliserid (mg/dl) 165+99 1774103 0.54
138 (57-561) 148 (55-549)
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SVH (+) : Sol ventrikdl hipertrofisi olanlar
SVH (-) : Sol ventrikdl hipertrofisi olmayanlar

Sol ventrikil hipertrofisi olan ve olmayan hastalarin lipid profilleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamad: (Tablo 9).

Tablo 10. Klinik ve biyokimyasal verilerin Sistatin C duzeyiyle olan istatiksel
iliskis

Parametreler Sistatin C
r p

SVKi (g/m? 0.20 0.02
VKI -0.08 0.35
Cinsiyet -0.09 0.38
Y as 0.29 0.01
Glukoz (mg/dl) 0.06 0.53
BUN (mg/dI) 0.33 0.00
Kreatinin (mg/dl) 0.35 0.00
Urik Asit (mg/dl) 0.16 0.08
Sodyum (mmol/l) 0.06 0.51
Potasyum (mmol/l) 0.00 0.99
Kalsyum (mg/dl) -0.04 0.66
Fosfor(mg/dl) -0.00 0.98
Total kolesterol (mg/dl) -0.09 0.30
HDL-K (mg/dl) -0.08 0.35
LDL-K (mg/dl) -0.03 0.75
Trigliserid(mg/dl) -0.03 0.71
CRP(mg/L) -0.04 0.64
Mikroalbimin(mg/L) 011 021

SVKI: Sol ventrikul kiitle indeksi
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BUN: Kan Ure azotu

HDL-K: Y Uksek dansiteli kolesterol
LDL-K: Dusuk dansiteli kolesterol
CRP: C-Resktif protein

Tablo 10’ da olgularin klinik ve biyokimyasal verilerinin Sistatin C dizeyiyle
olan istatiksel iliskisi gosterildi. Calisma grubundaki hastalarin Sistatin C dizeyleri ile
SVKTI' leri arasinda pozitif bir iliski bulundu (p = 0.02, r = 0.20) (sekil 2). Olgulara ait
Sistatin C dizeyleri ile BUN ve kreatinin dizeyleri arasindaki iliski incelendiginde;
Sistatin C ve BUN dizeyleri (p= 0.00, r= 0.33) ve Sigtatin C ile kreatinin dizeyleri
arasinda da (p=0.00, r=0.35) pozitif bir iliski saptand: (sekil 3, sekil 4). Olgularin yaslar
ile Sistatin C duizeyleri arasinda pozitif bir iliski vard: (p= 0.01, r= 0.29). Ancak Sistatin
C diizeyleri ile cinsiyetler, VKI'leri, CRP diizeyleri ve diger biyokimyasal parametreler
arasinda bir iliski gbzlenmedi (p> 0.05).
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5. TARTISMA

Hipertansiyon tim diinyada yaygin, temel bir toplum sagligi sorunudur ve
neden oldugu komplikasyonlarla morbidite ve mortalite Uzerinde oldukca etkilidir.
Genellikle obeziteyle birliktelik gosterdiginden beraberinde diyabetes mellitus ve
kronik bobrek hastaligi gorilme sikligi da yiiksektir.>® Joint National Committee
(INC)-VII  kilavuzlarinda hipertansiyon; antihipertansif ilag almayan bir kiside
SKB’nin 140 mmHg veya lzerinde, DKB’min 90 mmHg veya Uzerinde bulunmasi, ya
da kisinin antihipertansif ilag kullamyor olmasi olarak tammlanmustir.’*'® Sistolik kan
basinci 120-139 mmHg veya DKB 80-89 mmHg arasinda olan kisiler prehipertansif
olarak kabul edilir.’®*® Prehipertansif kisilerde kardiyovaskiller hastalik (KVH)
gelisimini  6nlemek amaciyla saglikli  yasam icin bazi onlemler alinmasi
gerekmektedir.*®* Framingham Kalp Calismas: sonuclarina gére 55 yasinda normotansif
olan kisilerde yasamlari boyunca hipertansiyon gelisme riski yaklasik %90’ dir.>*%
Hipertansiyon Klinikte iki sekilde gorilir. Nedeni belirlenemeyen hipertansiyona
esansiyel, belirli bir etyolojik nedene baglanana ise sekonder hipertansiyon denir.
Esansiyel hipertansiyon tiim hipertansiyon olgularinin yaklasik %95’ ni olusturur.™

Hipertansiyon baslica bobrek ve kardiyovaskiler sistemi hedef alir. Hedef
organ tutulumlar1 arasinda kalp (KKY, KAH, SVH), bobrek (mikroalbumindri,
proteindri), beyin (inme), periferik arterler (arteryel anevrizma) ve goz (retinopati, papil
O0demi) sayilabilir. Sistolik kan basincinin 40-70 yas arasindaki kisilerde 20 mmHg,
DKB'inin ise 10 mmHg yikselmesi KVH gelisme riskini iki kat artirmaktadir.>*®
Hipertansiyonda basing yikine bagli olarak gelisen SVH hipertansif kalp hastaliginin
klinik bir gostergesidir. Ancak bu adaptasyona bagli olarak kardiyovaskiler morbidite
ve mortalitede artis meydana gelir.'® Hipertrofili hastalarda kardiyovaskiiler mortalite
riski yaklasik 7-9 kat artmaktadir.®® Yapilan bircok calismada SVH'nin inme, akut
koroner sendromlar, kalp yetersizligi ve ani 6lim riskinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir.® Sol ventrikiil hipertrofisi gelismis hipertansiyonlu hastalarda ani 6ltim
SVH olmayanlara gore daha fazla gorilmektedir. Ani 6lim meydana gelen hastalarin %
80'inde koroner arter hastalig1 vardir. Ilerlemis sol ventrikil disfonksiyonu, iskemik ve
iskemik olmayan kardiyomiyopati ani kardiyak 6ltim icin onemli risk faktorleridir.
Hipertansiyon atriyal ve ventriktler aritmi gelisimi agisindan da 6nemli bir risk faktori
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olup ani olumlerin ventrikiler aritmiler ve miyokard iskemisine eslik eden
subendokardiyal fibrozise bagl: oldugu diistiniilmektedir.?9*01%

Esansiyel hipertansiyon bobrek fonksiyon bozukluguna ve kronik bobrek
hastaligi gelisimine de neden olabilir. Kardiyovaskiler hastaliklarin prognozunu
belirleyen en 6nemli faktérlerden biri de bobrek fonksiyonlaridir.’® Bébrek fonksiyon
bozuklugunun belirlenmesinde kullanilan parametreler alblminiri yamsira serum
kreatinini, kreatinin klerensi ve Sistatin C'dir. DUsuk molekiler agirlikli plazma
proteinleri hastalik durumlarinin belirlenmesinde oldukga 6nemlidir. Sistatin C, tip 2
sistatin stiper ailesine bagli disik molekiler agirlikli bir endojen sistein proteinaz
inhibitord olup glomerdler filtrasyon hizimin(GFH) 6lgiimiinde yeni bir belirteg olarak
klinikte kullamlmaktadir.'® Sistatin C cocuklarda yas, boy, cinsiyet, viicut agirligi ve
vicut ylzeyi gibi faktorlerden etkilenmez. Glomerillerden serbestce filtre edilir,
tubiillerde katabolize olur ve bobrek disinda baska atilim yolu yoktur.® Nikleusu olan
tum hiicrelerde sabit hizda, CST3 geni tarafindan kodlanarak enflamatuvar olaylardan
etkilenmeksizin Uretilir. Sistatin C tim vicut sivilarinda mevcut olup 6zellikle
serobrospinal  sivi, seminal plazma ve sitte yogun olarak bulunur. Cocuklarda,
yetiskinlerde ve yaslilarda yapilmis ¢ok sayidaki klinik calismada bobrek fonksiyon
bozuklugunun belirlenmesinde Sistatin C'nin serum kreatininden daha iyi tamsal
dogruluk gosterdigi  saptanmistir.'®*®” Sistatin C'nin  esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda olusabilecek bobrek, kalp ve damar tutulumlarimin  saptanmasinda 6nemli
bir belirteg olabilecegi ileri siriilmektedir.”

Sol ventrikdl hipertrofisinin saptanmast igin elektrokardiyografi (EKG) 6nemli
olmakla beraber, ekokardiyografi SVH degerlendirilmesinde daha duyarli ve sk
kullanilan bir yontemdir. Ekokardiyografide saptanan sol ventrikdl kitlesinin viicut
ylzey alanina bolinmesi ile elde edilen SVKI daha pratik ve kullamslichr.
Ekokardiyografi ~ sol ventrikil sistolik ve diyastolik disfonksiyonun varligin
belirlemede, hastalarin tedavisini diizenlemede ve izleminde de yararlidir. Ayrica yakin
zamanda B-tipi natritretik peptid dizeyi sol ventrikil diyastolik ve sistolik
disfoksiyonlu hastalarin tarmisinda kullamimakta ve bu peptidin serum diizeyi prognozla
iliskilendirilmektedir. *** Sol ventrikiil yapisindaki degisikler ve fonksiyon bozukluklar:
belirtilen tam yontemleri ile erken donemde saptanabilir ve bdylece bozukluk

ilerlemeden uygun tedavi diizenlemeleri yapilabilir.
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Hipertansiyonun ciddiyeti arttikca SVH gortlme riski de artar. Sol ventrikil
hipertrofisi kan basinci diizeyine ek olarak kapak hastalig: ve iskemik kalp hastaligiyla
da iliskilidir. Ayrica sol ventrikll hipertrofisi olusumunda yas, cinsiyet, ik, VKI ve
sempatik sinir sisteminin de 6nemli rol oynadig: bilinmektedir.***1%

Miao ve arkadaslar1 hipertansiyonlu sicanlarda yaptiklar: calismada SVH’ nin
disi sicanlarda erkeklerden daha belirgin oldugunu saptamuslardir.®® Sol ventrikiil
hipertrofisi gelisimiyle cinsiyet ve diger iliskili olabilecek faktorlerin arastirildigi baska
bir caligmada da 106 kadin ve 114 erkekten olusan 220 tedavi edilmemis esansiyel
hipertansiyonlu hastada ekokardiyografik inceleme yapilmis ve her iki cinste de SVKI
ve yas arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmustur. Ayrica erkeklerde SVKI ve VKI
arasinda anlaml: bir iliski oldugu saptanmustir.*° Bizim calismarmizda da SVH gelisimi
ile yas arasinda anlaml iliski bulunmustur (p=0.02). Ancak diger calismalardan farkl
olarak SVH gelisimi ile cinsiyet ve VKI arasinda anlamli bir iliski gdzlenmemistir
(p=0.16 p=0.08, Tablo 7).

Esansiyel hipertansiyon yapisal ve fonksiyonel bobrek bozukluguna da neden
olabileceginden hipertansif hastalarda bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi tedavilerin
planlanmas: agisindan oldukca 6nemlidir.™! Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin
yaklasik %10-40' da saptanan mikroalbuminiri kardiyovaskiler morbidite ve mortalite
icin bazimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.”*? Mikroalbiminiiri
gelisiminin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar; kan basinci yiksekligi, insilin
direnci, aterojenik serum lipid profili, endotel disfonksiyonu ve artmis renin-
anjiyotensin- aldosteron sistem aktivitesidir. Mikroalbuminidri metabolik olan ve
olmayan bircok risk faktord ile iliskili olup esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yaygin
mikrovaskiller hasar gostergesidir ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
kardiyovaskiller mortalitenin 6n belirleyicisi olarak degerlendirilmektedir.***'* Bu
nedenlerle Griner albumin atiliminin 6l¢uimi hipertansif hastalar icin oldukca dnemlidir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda triner albumin atilimimin karotid duvar
kalinlig artis1, retinal vaskiler degisiklikler ve sol ventrikil hipertrofisi gibi hipertansif
ve aterosklerotik vaskiler hasarlarin erken belirtilerinin varlig: ile iligkili oldugu da
diistintilmektedir.”*** Pontremoli ve arkadaslar1 787 esansiyel hipertansiyonlu hastada
mikroalbumindri gordlme sikligim ve mikroalbimintrinin kardiyovaskiler hastalik
gelisimiyle iliskisini arastirdiklar calismalarinda  Griner albumin atiliminin esansiyel
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hipertansiyona bagli olarak gelisebilecek kardiyovaskiler hasar tamsi icin iyi bir
belirteg oldugunu bildirmislerdir.*?. Hipertansiyonlu hastalarda mikroalbiminiiri ve
kardiyak yap1 degisiklikleri arasindaki baglantimn arastirilchg: bir ¢alismada da Uriner
albimin atiliminin SVH olan hastalar1 belirlemede ve kardiyovaskiler riski saptamada
yararli oldugu bildirilmistir."*> Mikroalbiiminiirinin esansiyel hipertansiyonda erken
hedef organ tutulumu ile iliskili olup olmadiginin arastirilchig: baska bir ¢alismada ise
mikroalbimindrisi olan ve olmayan iki grupla normotansif kontrol grubu
karsilastirilmig; mikroalbimindrisi olanlarda erken organ tutulum bulgularimin (sol
ventrikdl kitle indeksinde artis, karotid arterlerde duvar kalinliginda artma ve intrarenal
vaskiller rezistansda artma) varlig gosterilmistir. *2

Bizim calismamizda da literattrdeki benzer calismalarla uyumlu olarak SVH
olan hipertansiyonlu olgularda SVH olmayanlara gore mikroalbimin diizeylerinin daha
yuksek oldugu gozlenmistir (p= 0.05,Tablo 8).

Kardiyovaskller hastaliklarin seyrinde en belirleyici faktorlerden birinin renal
fonksiyon oldugu  bilinmektedir.!®*®  Glomeriiler ~filtrasyon hizi bbrek
fonksiyonlarimin en iyi gosterges olup kreatinin Kklerensi veya serum Kreatinin
konsantrasyonlarina bakilarak degerlendirilir*™°  Ancak GFH belirlenmesinde
kullarulan ydntemlerin rutin uygulamalarda baz: dezavantajlar: vardir.™*” Kreatinin GFH
degerlendirmesinde iyi bir parametre degildir bunun nedeni  serum Kkreatinin
duzeylerinin  GFH'nin % 50 oraninda azaldiginda (GFH< 60 ml/dakika)
yukselebilmesidir. Bu durum bobrek bozuklugunun erken tamsinda gecikmeye neden
olabilir. Kreatinin 6lgimleri ayrica serum kreatininin kas kitlesi ve protein alimyla
iliskili olmasi, bobrek dis1 eliminasyonlar1 ve bireyler arasi biyolojik varyasyonlardan
etkilenebilmesi nedenleriyle ideal bir GFH belirteci degildir. Yirmidort saatlik idrar
toplanmasina dayanan endojen kreatinin klerensi hesaplamalar1 serum kreatinine kiyasla
daha guvenilirdir. Ancak bu yontemin de 6rnek toplanmasi ile iliskili hatalar, kreatinin
atiliminin gunltk varyasyonlar1 ve tubller kreatinin atiliminin yasa bagli olarak
azalmasi gibi bazi sakincalar vardir.”*’

Sistatin C, kreatininin aksine renal tublllerden sekrete edilmemesi, kas
kitlesinden etkilenmemesi ve GFH’ da hafif veya orta dereceli bir dists oldugu
durumlarda da artis gostermesi gibi nedenlerle daha kolay, guvenilir ve stabil bir
parametre olmasidir. ****° Sagzlikl bir bobrekte, filtre edilen albiiminin % 99'undan
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fazlasi tubller hicrelerden geri emilir ve katabolize edilir. Esansiyel hipertansiyonda
gbzlenen mikroalblimindri tabuler geri emilimle iliskili bir bozukluga bagli olmayip
intra-glomertler basing artis1 ve/veya glomertler hasari takiben olusan glomertler
vaskiller gecirgenligin artisiyla iliskilidir.”*?° Albumin atilim hizi 24 saatlik idrar
ornekleriyle dlculdigu icin fiziksel aktivite, vicut pozisyonu, atesle beraber seyreden
akut hastalik gibi bircok fizyolojik durumdan etkilenmektedir.’** Buna karsilik, serum
Sistatin C tim nikleuslu hiicrelerden sabit hizda salinmakta, Gretimi enflamatuar
durumlardan etkilenmemekte ve tek bir kan 6rnegi ile kolayca 6lciilebilmektedir.”'??
TUm bu veriler Ozellikle esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum Sistatin C
diizeylerinin glomertler filtrasyon hizi ve bobrek bozulugunun erken evrede saptanmasi
icin 6nemli bir belirte¢ oldugunu distindirmektedir.

Johnston ve arkadaslar1 saglikli yasli populasyonda kardiyak ve renal
fonksiyonlarin biyokimyasal indikatorleri olan NT-proBNP, Sistatin C ve bu iki
parametrenin yas, cinsiyet ve diger fizyolojik faktorlerle olan iliskisini arastirmislar ve
NT-proBNP' nin yas ve cinsiyetten etkilendigini, oysa Sistatin C’' nin sadece yasla pozitif
korelasyon gosterdigini ancak cinsiyetle iliskisi olmadigin saptamislardir.® Yaglar: 28
ile 78 arasinda degisen 8058 Hollandal1 bireyde yapilan bir ¢apraz calismada serum
Sistatin C duzeylerini renal fonksiyon disinda etkileyen faktorler arastirilmis ve ileri
yas, erkek cinsiyet, fazla kilo, yaygin sigara kullammmi ve yiksek CRP dizeylerinin
serum Sigtatin C yuksekligiyle iligkili oldugu goserilmisdir. Ancak bu calismada
bobrek fonksiyonun degerlendirilmesinde serum Sistatin C ve kreatinin arasinda
anlamli bir fark bulunamamustir.**® Biz de calismamizda benzer olarak  Sistatin C
duzeyleri ile yas arasinda pozitif bir korelasyon bulduk (p= 0.01, r= 0.29). Ancak farkli
olarak Sistatin C duzeyleri ile cinsiyetler, VKIi'leri, CRP duzeyleri ve diger
biyokimyasal paremetreler arasinda bir iliski saptayamadik (p> 0.05, Tablo 10).

Sistatin C'nin kreatinin klerensi ile karsilastirildig: calismalarda; serum Sistatin
C'nin glomerdler filtrasyon hizindaki azalmamn daha erken ve daha guvenilir bir
belirteci oldugu sonucuna varilmig ve Sistatin C'nin 0zellikle esansiyel hipertansiyon
hastalarinda ve erken evre bobrek fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda duyarli bir
gosterge oldugu belirtilmistir.”**

Son yillarda glomeriler filtrasyon hizinin serum gostergesi olarak klinikte 2
mikroglobilin de kullanilmaktadir. B2 mikroglobulin ayrica malign, kollajen doku ve
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infeksiytz hastaliklarda da yiikselmektedir.”*** Ancak p2 mikroglobiilinin glomeriiler
filtrasyon hizinin orta derecedeki disuslerini saptamada serum Sistatin C’ye goére daha

az duyarl: oldugu bildirilmistir.**

Sonug olarak bugiine kadar yapilan ¢alismalar serum
Sistatin C'nin bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde digerlerinden daha stabil,
glivenilir ve uygun bir parametre oldugunu gostermektedir.”****° Serum Sistatin C' nin
bobrek fonksiyon bozuklugu yan sira 6zellikle metil prednizolon ile tedavi edilen astim
hastalarinda, melanom ve kolorekta kanser gibi malign hastaligi olanlarda da
yilkseldigi gosterilmistir.*?®'?” Sistatin C konsantrasyonun yas, agirlik, sigara, cinsiyet
ve CRP gibi faktorlere ek olarak karaciger ve tiroid hastaligindan da (hipo ve
hipertiroidizm) etkilendigini gosteren calismalar vardir.**"*

Sigtatin C'nin kalp yetersizligi olan bireylerde de mortaite riskinin
birlenmesinde kreatinine kiyasla daha iyi bir 6n belirteg oldugunu ve bu hastalarda
bobrek fonksiyonlarim daha erken evrede belirleyebilecegini gosteren galismalar vardir.
43,116

Sigtatin C ve diger bobrek bozuklugu belirteclerinin koroner kalp hastaliginda
prognozun belirlenmesindeki etkinligini arastiran bir calismada Sistatin C'nin dnemli
bir prognostik degeri oldugu gosterilmistir .8

Bicik ve arkadaslar1, 84 diyabetik, 84 hipertansif ve 76 saglikl1 bireyden olusan
calisma grubunda Sistatin C' nin 6zgullik ve duyarliligint degerlendirmisler ve diger
bobrek fonksiyon belirtecleriyle olan iliskilerini incelemislerdir.**” Ozellikle diyabetik
ve hipertansif hastalarda Sistatin C'nin diger belirteclere gore daha yuksek duyarlilik
ve Ozgullik gosterdigini saptamislardir. Ayrica Sistatin C'nin erken evre bobrek
yetmezligini ortaya cikarmada daha iyi bir belirtec oldugunu da bildirmislerdir.**’

Bu calismada Sistatin C duzeyleri ile BUN arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (p= 0.00, r=0.33, Tablo 10, Sekil 3). Ayn sekilde Sistatin C ile kreatinin
arasinda daki iliski de pozitif bulunmustur (p=0.00, r=0.35, Tablo 10, Sekil 4).
Calismamiz sonuclart bugine kadar yapilan arastirmalarla uyumlu olarak  serum
Sistatin C'nin GFH’ nin belirlenmesi icin iyi bir belirteg oldugunu gostermektedir.

Serum Sistatin C diizeylerinin GFH’ daki degisiklikleri dahaiyi yansittigina ve
GFH belirlenmesinde iyi bir alternatif oldugunu bildiren calismalar cogunlukta
olmasina ragmen serum Sistatin C ve serum kreatinin dizeyleri arasinda anlamlt bir

fark olmadigini savunan arastirmacilar da vardir.”*" %% Klinik kullannmda serum
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Sistatin C 6lgtimunin diger GFH belirleme yontemlerinin yerini alip alamayacagi serum
Sistatin C duzeylerini etkileyen faktorleri belirleyecek ileri calismalarla ortaya
cikacaktir. Sistatin C'nin GFH'nt  belirlemedeki guvenilirligi ile ilgili arastirma
sonuglarindaki farkliliklar  secilen hasta grubu, kullanilan laboratuvar yontemi ve
kalibrasyon materyallerindeki farkliliklara baglanabilir.

Son zamanlarda yapilan calismalar Sistatin C'nin miyokard infakttsl, inme ve
konjestif kalp yetersizligi gibi tim kardiyovaskiler mortalite nedenleriyle serum
kreatinin ve 6l¢tilmis GFH’ ne gore daha guicll bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir.
128132 Bylgularimiz bu calismalarla karsilastinildiginda, SVH (+) olgularda Sistatin C
diizeyleri anlamli olarak yiksek bulunmustur (p= 0.01, Tablo 8). Bu veriler de Sistatin
C'nin kardiyovaskiler komplikasyonlarla iligkili oldugunu desteklemektedir.

Esansiyel hipertansiyonlu olgularda bobrek, kalp ve damar gibi hedef organ
tutulumlari ile serum Sistatin C diizeyleri arasindaki iliskinin arastirildig: bir galismada,
serum Sistatin C, alblimin atilim hiz1 ve SVKI ile arasinda iliski oldugu bulunmustur.
Serum Sistatin C diizeyinin bobrek fonksiyonunu belirlemede yararli ve kullanisli bir
parametre oldugu bildirilmektedir. Ayrica esansiyel hipertansiyonlu hastalarda bobrek,
kalp ve damar gibi hedef organ tutulumlarinin erken bir belirteci olabilecegi de
savunulmaktadir.® Bu calismada benzer olarak Sistatin C diizeyleri ve SVKI'leri
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (p = 0.02, r = 0.20, Tablo 10). Ancak farkli olarak
calismamizda sistatin C dizeyleri ve mikroalbimin diizeyleri arasinda anlaml: bir iliski
g6zlenmemistir (p>0.05, Tablo 10).

Calismamizin  sonucunda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda olusan sol
ventrikdl hipertrofisinin erken evre tanisinda serum Sistatin C'nin tamisal olarak degerli

bir paremetre oldugu gdzlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Esansiyel hipertansiyonlu sol ventrikdl hipertrofisi olan grupta sistatin C
diizeyleri anlamli olarak yiksektir ve sistatin C diizeyleri ile SVKI arasinda
pozitif bir iliski vardir. Bu verilere gore serum sigtatin C, SVH’nin

saptanmasinda duyarli ve yararli bir paremetredir.

. Serum sistatin C ile BUN ve kreatinin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski
saptanmustir. Buna goére serum sistatin C, bobrek fonksiyonlarinin en énemli
gostergesi olan glomerdler filtrasyon hizini givenilir olarak yansitmaktadir.
Bobrek fonksiyonlart normal veya azalmis hastalarda klinik kullanmmda yararl
bir paremetredir.

. Sol ventrikdl hipertrofisi olan grupta mikroalbimin diizeyleri SVH olmayanlara
gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. Mikroalbimindri  esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda yaygin mikrovaskiller hasarin  varligimin  bir
gosergesi oldugundan SVH’l1 hastalar1 belirlemede yararli bir belirtectir ve
hipertansif hastalarda kardiyovaskiler mortalitenin  0n belirteci olarak
kullanilabilir.

. Serum sigtatin C'nin klinik uygulamada bobrek fonksiyonlarin belirleyen diger
parametrelerin yerini alabilmesi ve esansiyel hipertansiyonlu olgularda diger
organ tutulumlarimin erken tamsinda guvenle kullanilabilmesi igin  serum
sistatin C duzeyini etkileyen faktorleri arastiran ve kesin tammlanmus "cut-off "
degerlerini belirleyen diger calismalara gereksinim vardir.

. Bu calisma bu konuda yapilmis literatlrdeki ikinci ¢alismadhr.
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