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iZOLE ESANSIYEL HiPERTANSIYONU OLAN HASTALARDA NOTROFIL
LENFOSIT ORANI iLE DIYASTOLIK DiSFONKSIYON ARASINDAKI ILiSKI

OZET

Amac: Esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler komplikasyonlari ile yliksek morbidite
ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Hipertansiyona siklikla eslik eden diyastolik
disfonksiyon, ejeksiyon fraksiyonunun korundugu kalp yetmezligine ve sistolik
fonksiyonlarinda bozuldugu konjestif kalp yetmezligine ilerleyebilir. Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda kronik inflamasyonla hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisimi arasinda giicli bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu
calismada diyastolik disfonksiyonu bulunan ve bulunmayan hipertansif hastalarda
notrofil/lenfosit oranini ve nétrofil/lenfosit oraninin diyastolik disfonksiyon gelisimi ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Caligmaya kardiyoloji poliklinigimize hipertansiyon tedavisi i¢in
bagvuran ve diyastolik disfonksiyonu bulunan 50 hasta ile diyastolik disfonksiyonu
bulunmayan 50 hasta dahil edildi. Tiim hastalarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 ayrintili sekilde degerledirildi. Hastalardan alinan kan Orneklerinde

Notrofil/lenfosit oranina bakildi.

Bulgular: Her iki grupta demografik 6zellikler agisindan farlilik yoktu. Hipertansiyon
evresi ve kullanilan antihipertansif ilag kullanimi iki grupta benzerdi. Diyastolik
disfonksiyon gelisen grupta kronik inflamasyonun belirteci olarak kabul edilen beyaz
kiire ve N/L orani orani anlamli derecede yliksek bulundu (6,1£2,7" e kars1 1,6+0,7,
p<0,001). Hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyon varlig1 ile N/L orani arasinda
gliclii bir korelasyon vardi (r=0,814, p<0,001). Diger bir inflamatuvar biobelirteg olan
CRP her iki grupta referans degerleri arasinda olmakla birlikte; diyastolik disfonksiyon
bulunan grupta diyastolik disfonksiyon bulunmayan gruba gore anlamh olarak yiiksek

bulundu (4,4+1,6’e kars1 3,7+0,9, p=0,020).

Sonu¢: Hipertansiyon hastalarinda diyastolik disfonksiyon sol ventrikiil hipertrofisi,
koroner arter hastalig1 ve hipertansiyonla iligkili sistolik kalp yetmezligi ile iligkilidir.

Bu ytizden N/L oran1 yiiksekligi esansiyel hipertansiyonlu hastalarin, kalp yetmezligine



gidisatin1 belirlemede kolay ulasilabilen ve ucuz bir inflamatuvar belirte¢ olarak

kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, diyastolik disfonksiyon, nétrofil/lenfosit orani.



THE RELATIONSHIP BETWEEN NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO
AND DIASTOLIC DYSFUNCTION WITH ISOLATED ESSENTION
HYPERTENSION

ABSTRACT

Objective: Primary hypertension with cardiovascular complications is a disease with
high morbidity and mortality. Diastolic dysfunction, frequently accompanying to
hypertension, can progress to heart failure with preserved ejection fraction and
congestive cardiac failure with systolic dysfunction. In recent studies, it was shown that
chronic inflammation is strongly correlated with hypertension and cardiovascular
complications. In the present study, we aimed to investigate neutrophil/lymphocyte
(N/L) ratio and its relationship with development of diastolic dysfunction in

hypertensive patients with or without diastolic dysfunction.

Patients and methods: The study included 50 patients with diastolic function and
another 50 patients without diastolic dysfunction who presented to cardiology outpatient
clinic for treatment of hypertension. In all patients, ventricular systolic and diastolic
functions were comprehensively evaluated. N/L ratio was studied in blood samples

drawn.

Findings: There was no significant difference between groups regarding demographic
characteristics. Stage of hypertension and antihypertensive medications used were
similar in both groups. It was found that white blood cell count and N/L ratio were
significantly higher in the group with diastolic dysfunction (6.1£2.7 vs. 1.6+0.7;
p<0.001). There was a strong correlation between presence of diastolic dysfunction and
N/L ratio (r=0.814; p<0.001). Although CRP, another inflammatory biomarker, was
found to be within reference range in both groups, it was found to be significantly
higher in group with diastolic dysfunction when compared to group without diastolic
dysfunction (4.4£1.6 vs. 3.7£0.9; p=0.020).

Conclusion: In patients with hypertension, diastolic dysfunction is related to left
ventricular hypertrophy, coronary artery disease and hypertension-related systolic
cardiac failure. Thus, elevated N/L ratio can be used to predict progression of



hypertensive patients to cardiac failure as readily available and inexpensive

inflammatory marker.

Keywords: Hypertension, diastolic dysfunction, neutrophil/lymphocyte ratio.

Vi



KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ACE . Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
AKS . Aclik kan sekeri

ANP : Atrial natriiiretik peptit

AT : Angiotensinojen

BNP - Brain natriiiretik peptit

BUN : Kan iire azotu

CRP : C reaktif protein

CwW : Continue wave

DT : Deselarasyon zamant

EKG : Elektrokardiyogram

ESC : European Society of Cardiology
ESH : European Society of Hypertension
ET : Endotelin

GFH - Glomeriiler filtrasyon hiz1

HDL - Yiiksek dansiteli lipoprotein

HT - Hipertansiyon

IVGZ : Izovolumetrik gevseme zamani
IVK : Izovolumetrik kontraksiyon

IVR : Izovolumetrik relaksasyon

JNC : The Joint National Committee on the Detection, Evaluation and

Treatment of High Blood Pressure

K : Potasyum
KB : Kan basinci
KV : Kardiyovaskiiler
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KY : Kalp yetmezligi

LDL : Diistik dansiteli lipoprotein
LVH - Sol ventrikiil hipertrofisi

Ml - Miyokard enfarktiisii

N/L : Notrofil/Lenfosit

Na : Sodyum

NE : Norepinefrin

NO - Nitrik oksit

PVvd : Pulmoner ven diyastolik dalgasi)
PVs : Pulmoner ven sistolik dalgasi)
PW : Pulsed wave

PWDD : Pulse wave doku doppler

RAAS : Renin angiotensin aldosteron sistemi
RAS : Renin anjiotensin sistemi

SSS : Sempatik sinir sitemi

TG : Trigliserid

TK : Total kolesterol

TNF : Timor nekrozis faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), diinyada onlenebilir 6liim nedenleri igerisinde en Onemli risk
faktoriidiir. Hipertansiyon, Diinya Saglik Orgiitii’ne gore diinyadaki her sekiz &liimden
birinin sorumlusu olup en &ldiiriicii ii¢lincii hastaliktir (1). Inme, konjestif kalp
yetmezligi, miyokard infarktiisti, periferik vaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar ve son donem bdbrek yetmezligi i¢in hipertansiyon en yaygin bilinen
diizeltilebilir risk faktoriidiir. 2000 yil1 itibariyle diinyada eriskin niifusun % 26.4’iiniin
hipertansiyonu oldugu ve bu oranin 2025 yilinda % 29.2’ye ¢ikacagi ongoriilmiistiir. Bir
diger deyisle, halen 972 milyon insanin hipertansiyonu vardir ve 25 yil sonra bu

rakamin 1.5 milyar1 asmasi1 beklenmektedir (2).

Kan basinc1 (KB) yiiksekliginin tedavi edilmesi gerektigi, kan basincinin dl¢lilmeye
baslamasindan ve yiiksek kan basincinin viicutta yaptigi hasarlarin saptanmasindan ¢ok
sonralar1 kabul edilmistir. Yirminci ylizyilin en biiylik kardiyologlarindan biri olarak
kabul edilen Paul Dudley White, 1931°de “Hipertansiyon kontrol edilebilir olsa bile,

dokunulmamasi gereken 6nemli bir kompansasyon mekanizmasidir” demistir.

Gilintimiizde kan basinci yiiksekligi ve kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligki artik
cok net bir sekilde bilinmektedir. Hipertansiyonu tek basina degerlendirdigimizde kan
basinct 115/75 mmHg’y1 astiginda riskin artmaya bagladig1 gortiilmektedir. Bu diizeyin
tizerindeki sistolik basingta 20 mmHg, diyastolik basingta 10 mmHg’lik her artig
kardiyovaskiiler hastalik riskini 2 kat artirmaktadir (3). Kardiyovaskiiler mortalitenin
degerlendirildigi bir¢ok calisma kan basinci ne kadar diisiiriiliirse kardiyovaskiiler risk

azalmasinin o kadar belirgin olacagini géstermistir.

Hipertansif hastalarda kalpte ilk tespit edilen fonksiyon bozuklugu sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarindaki bozulmadir. Bu durum sol ventrikiil hipertrofisi (LVH)
bulunan veya bulunmayan durumlarda goriilebilir. Konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarin 2/3"linde klinik tablo sistolik ve diyastolik disfonksiyonun bir kombinasyonu
olarak ortaya ¢ikmakla beraber, geriye kalan 1/3'inde kalp yetersizliginin primer sebebi
sadece diyastolik disfonksiyondur (4). Sistolik fonksiyonlari azalmis hastalarda tam
konulduktan sonra ortalama yasam siiresi 4.3 yil, sistolik fonksiyonlar1 korunmus

olanlarda ise 7.1 yil bulunmustur. Bu konuda yapilmis olan ¢alismalarin timii dikkate



alindiginda sistolik fonksiyonlarin korunmus olmasinin mortalite agisindan anlamli bir
yarar saglamadigi sOylenebilir (5). Bu nedenle diyastolik disfonksiyonun saptanmasi
klinik agidan Onemlidir. Giiniimiizde sistolik fonksiyonlari normal olan diyastolik
disfonksiyonlu hastalar1 hizli bir sekilde tespit etmek i¢in kullanilabilecek bir kan testi

yoktur.

Son yillarda HT ile diisikk dereceli kronik inflamasyon varligi arasinda bir iligki
gosterilmistir. Inflamatuvar mediyatdrler miyokardiyal kontraktilite, remodelling ve
endotelyal disfonksiyonda onemli rol oynamaktadir. Artmis diizeyleri ile birlikte

semptomlarda ve mortalitede artis gosterilmistir (6-9).

Beyaz kiire sayisi, notrofil, lenfosit sayisi ve notrofil/lenfosit orant (N/L) sistemik
enflamasyonun birer belirtecidirler (10). 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 calismalarda diger inflamatuvar belirtegler ile birlikte

kullanilmis ve inflamatuvar durumun iyi bir gostergesi oldugu tespit edilmistir (11).

Biz bu ¢alismamizda; izole esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda nétrofil/lenfosit

orani ile diyastolik disfonksiyon arasindaki iliskiyi aragtirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIPERTANSIYON
2.1.1. Tamm

Hipertansiyon bir kan basinci regiilasyon bozuklugudur. Sistemik kan basincim
belirleyen ve birbiriyle etkilesen bircok faktér olmasi nedeniyle hipertansiyondan

sorumlu tek bir etyoloji veya patofizyolojik mekanizma yoktur (12).

JNC 7 (Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Pressure) raporu hipertansiyonu siniflandirmistir (JNC 8 kilavuzu
hazirlanma asamasindadir). 18 yas ve ustiindeki erigkinler i¢in gegerli olan bu
siiflandirmaya gore sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin

90 mmHg nin {izerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (13).
2.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon gittikge Onemi artan bir saglik sorunudur. Prevalansi yasla birlikte
artmakta, 60-69 yas populasyonun yarisinda, 70 yasinin istiinde ise dortte tgiinde

hipertansiyon bulunmaktadir (14).

Diinya c¢apinda yaklasik olarak 1 milyar kiside hipertansiyon oldugu ve yilda 7,1 milyon
kisinin hipertansiyona bagli olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir (15).

Hipertansiyon goriilme sikligi, toplumlar arasinda farkliliklar sergilemektedir.
NHANES verilerine gére de ABD’de tedavi edilmesi gereken 50 milyon hipertansif
hasta bulunmaktadir (16). Avrupa, Kuzey Amerika ve Pasifik Havzasinda hipertansiyon
sikliklar1 arasindaki farklar azdir. Bu popiilasyonlarda hipertansiyon prevalans 25 yasi
izleyen 5 dekad siiresince %15 ile %30 arasinda degisir. Afrika’nin kirsal kesimi,
Hindistan ve Giiney Cin dahil Asya’nin birgok bdlgesinde bu prevalans % 7 -15
civarindadir. ABD zencileri, Slav halklar ve Filipinler’de de hipertansiyon prevalansi
oldukca yiiksektir (17). Tiirkler de bu yiiksek prevalansh toplumlar arasina girmektedir.
Ulkemizde TEKHARF ¢aligmasinin verilerine gore hipertansiyon prevalans: erkeklerde

%36,3, kadinlarda %49,1°dir (18). Gerek zenci 1rkta gerek beyaz irkta HT prevalansinin



degiskenliginin en giiclii belirleyicileri beden kitle indeksi ve sodyum (Na) ile potasyum
(K) alimidar.

20 yas alt1 bireylerde hipertansiyon daha seyrek goriiliir. Geng bireylerde saptanan
hipertansiyon genellikle ikincil bir nedene bagli olarak gelisen sekonder

hipertansiyondur (19).

Cinsiyet, kan basincim1 degisik toplumlarda farkli etkilemektedir. ABD’de her tiirlii
etnik grupta erkekler kadinlara gore, sistolik 6-7 mm Hg, diyastolik 3-5 mm Hg daha
yiiksek kan basincina sahiptir. Diyastolik HT sikligida tiim yaslarda, erkeklerde fazladir.
Bununla birlikte, 60 yasindan itibaren kadinlarda daha sik rastlanidigi bildirilmistir (20).
Kadinlarda kan basincinin menopoz sonrasi yiikselme egilimi gostermesi Ostrojen
eksilmesine, pitiiiter hormonun asir1 ¢alismasina, sismanlamaya veya yash kadinlarin

tuza daha duyarli olmasina baglanmaktadir.

Ulkemizde, cinsiyet kan basincini farkli etkilemektedir. 30-39 yas grubuna kadar
erkekler ile kadinlarin kan basinglart farkli degil iken, 40 yasindan itibaren sistolik ve
diyastolik kan basinci kadinlarda erkeklerden daha yiiksek seyretmektedir. Bu yiikseklik
erkeklerden 4,5/1,5 mm Hg daha fazladir ancak HT prevalans1 da erkeklerde daha
yiiksektir (21). Tiirk kadmminda kan basincinin erkeklerdekinden ve Amerikali
kadinlardakinden daha yiiksek olusu, kadinlarda kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalitenin gereginden fazla oldugunu aciklayabilecek bir durumdur (22).

Son yillarda hipertansiyonu oldugunun farkinda olan, antihipertansif tedavi géren ve
kan basinct kontrol altinda olan hasta sayis1 artmistir. Fakat buna ragmen ABD’de
hastalarin %30’u hipertansiyonu oldugunun farkinda degildir. Hipertansif hastalarin
%40’1indan fazlas1 tedavi altinda degildir ve tedavi altindakilerin de iigte biri kontrol
altinda degildir. Ayrica koroner arter hastaligl ve inme nedeni ile 6liimlerin oranindaki
azalig diigmekte, kalp yetmezligi prevalansi ve kalp yetmezligine bagli oliimler

artmaktadir. Son donem bobrek yetmezligi de gelisimi de artmaktadir (14).
2.1.3. Etyopatogenez

Hipertansiyon patogenezi multifaktoriyaldir. Kan basincinin kontrolii bobrekler, santral

sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler endotel ve adrenal gland arasindaki



karmagik etkilesimle saglanir. Hipertansif kisilerde kan basinci yiikselmesine neden
olan patofizyolojik mekanizmalar farklilik gosterir ve kisinin kan basinci fenotipine etki
eden genetik bir altyap1r (yatkinlik) iizerinde gercgeklesir. Bu genetik yatkinlik ise,
kisinin kan basincim1 diizenleyen ve kan basinci iizerinde yiikseltici veya diisiiriicii
etkileri olan bircok genin birbirine olan istlinliigli veya cekinikligi ile belirlenir. Bu
genetik altyapiya ek olarak kisinin yasam tarzi, sosyoekonomik durumu, g¢evresel
faktorleri, demografik ve metabolik Ozelliklerini belirleyen bir¢ok faktoriin

etkilesimiyle kan basinc1 degisiklikleri belirlenir (23).

Genetik: Genetik faktorler hipertansiyon patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Hipertansiyon gelisiminde etkili olan birgok gen olmasina ragmen hipertansiyonun aile
ici gegisi Mendel veya multifaktoryel kalitim tiirlerine uymamaktadir (24). Ailesel
hipertansiflerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, monozigot ve dizigot ikizlerde
yapilan kan basinci karsilastirilmasi ¢alismalarinda, kan bagi olan akrabalar arasinda
kan basinci dagiliminin ortalamalara uygun seyrettigi, yani yiiksek kan basinci olan
bireylerin ¢ocuklarinin hipertansif olma egiliminde, diisiik kan basinct olan
ebeveynlerin ¢ocuklarinin ise ayni oranda diisiik kan basincina sahip olma egiliminde
olduklar1 saptanmistir (23). Bu bulgular bir kisinin kan basincina etki eden polijenik bir
altyapmin varligini desteklemektedir. Bununla birlikte hipertansiflerin kiigiik bir
azmliginda Mendel kalitimina uyan genetik bozukluklar vardir (25). Bu monojenik
mutasyonlarin sayist az olmakla birlikte, potansiyel olarak heniiz bilinmeyen ve
hipertansiyona yol acan bagka mutasyonlar olabilir. Genetik ¢alismalarda hipertansiyon
gelisimi ile en giiglii iliskisi oldugu bulunan genler renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
bilesenlenlerini ilgilendirmektedir. Bunlar anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim, anjiyotensin-II tip 1 reseptorii ve beta-2 adrenerjik reseptordiir. Bu genetik
bozukluklarin ortak noktasi; artmis tuz ve su tutulumu ile sonuglanan kalitsal bir renal

disfonksiyonun varligidir (26).



Tablo 1. Mendel kalitim1 gosteren genetik hipertansiyon nedenleri

Kalitsal hastahk Patogenez

Aldosteronizm Aldosteron artar

Adrenal hiperplazi IV 11-beta hidroksilaz eksikligi
Adrenal hiperplazi V 17-alfa hidroksilaz eksikligi
Alport sendromu Renal yetmezlik

Amiloidoz tip VIII Nefropati

Bartter sendromu Hiperaldosteronizm

Fabry hastalig1 Renal arterioler stenoz

Liddle sendromu Epiteliyal sodyum kanal1 bozuklugu
Ailesel feokromasitoma Katekolamin artisi

Polikistik bobrek hastaligi Renin artis, renal yetmezlik
Psddohipoaldosteronizm Aldosteron reseptor eksikligi
Paragangliyoma Katekolamin artisi

Arteriyel fibromiiskiiler displazi Renal arter stenozu, renin artist

Cevresel Faktorler: Obezite, artmis tuz alimi, alkol kullanimi, meslek ve kalabalik
yerlerde yasam gibi ¢evresel faktorler hipertansiyon gelisiminde rol oynamaktadir. Bu
gibi etkiler hipertansiyona yatkin bireylerde kan basinci yiikselmesine neden olmaktadir

7).

Obezite: Biitlin yas gruplarinda obezite ve hipertansiyon arasinda bir iligki ortaya
koyulmustur. Hipertansif hastalarin en az 1/3-2/3’1i obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon
gozlenme olasiligr 3 kat fazladir (28). Viicut agirhiginda ¢ocukluktan geng eriskinlik
donemine kadar olan artig; erigkin donemi hipertansiyonunun major bir gostergesidir
(29). Prospektif calismalarda, viicut kitle indeksi (BMI), nisbi agirlik, deri kivrimi
kalinlig1 veya bel kalca oram1 (BKO) olarak ifade edilen obezite, hipertansiyonun
Oonemli bir gdstergesi olarak ortaya ¢ikmistir. Cok sayida insan ve hayvan caligmasi
obezitede hipertansiyonun sivi retansiyonu ile ilgili oldugunu gostermektedir (30). Sivi
retansiyonunun, insiilin direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskiiler fonksiyondaki

degisimler, sempatik sinir sistemi, renin angiotensin sistem (RAS) aktivasyonu ve




hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir
(30).

Alkol: Alkol tiiketimi ve kan basinci arasinda, yas, obezite, sigara tiiketimi, sosyal sinif
ve sodyum atilimdan bagimsiz olan sabit pozitif bir iliski gézlenmistir (31). Yogun
alkol alim1 (>4 kadeh/giin) hipertansiyon ile iligkili bulunmakla beraber, orta derecede
(30g/gtin) kullanimda kesin bir doz yanit1 saptanamamistir (32). Alkoliin kan basinci

tizerinde potansiyel etkileri belirsiz olmakla beraber muhtemel etkileri sunlardir:

e  Alkoliin direkt prekiirsor etkisi
e Diren¢ damarlarinin prekiirsor maddelere kars1 duyarlasmasi
e Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi

e  Adrenokortikoid hormonlarinin {iretiminde artis

Fiziksel Aktivite: Gozlemsel epidemiyolojik ¢alismalarda, fiziksel aktivitenin, kalp
krizi ve inme riskini azaltigimi goOsteren bariz bulgular vardir. Duragan yasam
stirenlerde hipertansiyon gelisme riski %20-50 oraninda artar. Artmis fiziksel aktivite
ile insiilin duyarlilig: artar. Dislipidemi diizelir. Kan basinci -5.7/-5.7 mmHg diiser. 6 ay
sonra ise -13.5/-11.8 mmHg diiser. Aerobik egzersizle kan basinct 4-10 mmHg azalir.

Arter vasodilatasyonu artar. Arter kompliansi iyilesir (33).

Tuz Alimi: Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artis1 ve kalp debisinin artigina
yol acarak ve ayrica renal fonksiyonlar1 ve wvaskiiler reaktiviteyi degistirerek
hipertansiyona neden olabilir (34). Bati tipi diyetlerde eriskinler giinlik sodyum
gereksiniminin birka¢ misli; hipertansiyonu indiikleyebilecek esik degerin (60-120
mEq/giin) ¢ok iistiinde sodyum tiiketmektedir. Bu yliksek dozda sodyum tiiketenlerin
hepsinde hipertansiyon gelismemekte, ancak eszamanli olarak renal sodyum atiliminda
bir bozukluk olanlarda zararl: etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Yani sodyum aliminin artmasi,

hipertansiyon gelisiminde gerekli fakat tek basina yeterli olmayan bir faktordiir.

Burada 6nemli olan bir ayrinti, sodyumun klorlu tuzunun hipertansiyona neden oldugu,
sodyum bikarbonat veya askorbatin ise bdyle bir etkisinin olmadigidir (35). Bat1 tipi
diyetin fazla sodyum icerigine ek olarak diisiik potasyum igerigi, sodyum fazlaligindan

gelen zararhi etkiyi artirmaktadir (36). Fazla sodyumun kan basinci artirici etkisinden



Ote, baska zararli etkileri lizerinde durulmaktadir. Bunlar kan basmci yiikseltici
etkisinden bagimsiz olarak inme riskini artirmasi ve sol ventrikiil hipertrofisine yol

acmasl, hiperfiltrasyona bagli renal fonksiyonlarin bozulmasidir (37,38).

Psikososyal Faktorler: Psikososyal faktorlerin, hipertansiyonun gelismesine katkida
bulundugunu gosteren bulgular olmasina ragmen, bu faktorlerin diger diyet ve cevre
faktorlerine gore onemi belli degildir. Arastirmalar, psikososyal stresin kan basinci
tizerindeki muhtemel direkt etkileri lizerinde odaklanmis olmasina ragmen, fakirlik,
igsizlik, ve egitimsizlik gibi “’stresor’’lerin, hipertansiyonla baglantili olan asir1 yeme,
yiikksek diizeyde tuz igerikli diyet ve fiziksel inaktivite gibi yasam tarzi ozellikleri

tizerindeki etkileri de goz oniinde tutulmalidir (27).
2.1.4. Fizyopatoloji

Kan basinct; kalp debisi ile periferik arter direncinin iiriiniidiir. Kan basincini belirleyen
hemodinamik parametreler kalp debisi ve periferik arteriyel diren¢ olduguna gore,
hipertansiyona neden olan faktorler bu ikisinden birinde veya her ikisinde artisa yol
acmak suretiyle etki ederler. Yeni teshis edilmis ozellikle geng hipertansiflerde kalp
debisinin artmis oldugu hiperkinetik bir dolagimin varlig1 saptanabilir. Bu debi artis1 iki
farkli mekanizmayla gergekleselebilir; intravaskiiler hacim artig1 (6nyiik) veya kalbin
noral uyariminin artmasina baglh kontraktilitenin artmasi. Fakat her ne kadar hastalarin
bazilarinda hipertansiyonun baslangi¢ evrelerinde kalp debisi yiiksek bulunsada
hipertansif hastalarin tipik hemodinamik bulgusu, artmis periferik vaskiiler dirence eslik
eden normal kalp debisidir (39). Hipertansiyon olusumunda rolii olan patofizyolojik
faktorler arasinda artmis sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, sodyum tutan
hormonlarin ve vazokonstriktor maddelerin artmis iiretimi, vazodilator maddelerin
yetersiz liretimi, renin iretimindeki dengesizlikler, insiilin direnci ve diyabet, entotel

hiicre biiyiimesinde etkili faktorlerin artmis tiretimi sayilabilir.

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu: Sempatik sinir sistemindeki aktivite artisi, hem
hipertansiflerde ve hem de normotansif kisilerde kalp, bobrekler ve periferik damarlar
tizerindeki etkileri yoluyla kalp debisi ve damar direncini artirarak ve sivi retansiyonuna
neden olarak kan basincinda yilikselmelere yol agar. SSS uyarilmasinin sonunda kalp

hizinda artig, periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi ve kan



basincinda artig gerceklesir. Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofi ve buna baglh
sertlik (kompliyans azalmasi) gelismesine yol acar. SSS aktivasyonuyla renal efferent
sempatik lifler de uyarilir, bdylece renal kan akiminda diisme ve renal vaskiiler direngte
artmayla sonuglanan vazokonstriksiyona neden olur (40). Renal sempatik uyarilma
dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomeriiler aparattan renin salinimini uyarir.
Bununla birlikte SSS’nin kan basincinin gegici ve kisa siireli kontroliinde 6nemli oldugu
belirtilmistir  (41). Ancak zamanla SSS aktivasyonu giderek azalmakta ve
hipertansiyonun uzun siireli varligindaki rolii zayiflamaktadir. Postgangliyonik
sempatik sinir uclarindan salinan temel noérotransmitter norepinefrindir (NE) ve
hipertansiflerin yaklasik %30’unda kandaki NE diizeyi yiikselmistir (42). Bu bulgu
ozellikle 40 yasin altindaki genc¢ hastalarda belirgindir ve yasla birlikte NE diizeyi
azalir. Bu da SSS’deki aktivite artisinin, hipertansiyonun siiregen olmasinda degil de
ozellikle ortaya c¢ikmasinda rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir. Norepinefrin
dagilmasi, norepinefrin salinimini 6lgen bir tekniktir. Bu teknigin, plazmada dolagan NE
diizeylerinin Sl¢iimiine gore sempatik aktivitenin daha duyarh bir gostergesi oldugu
diisiiniilmektedir. Tiim viicut norepinefrin dagilimi, genc¢ hipertansif kisilerde,

normotansif kontrollere gore daha yiiksektir (43).

Vaskiiler Hipertrofi: Sodyum alimi fazlaliginda ve renal sodyum tutulumuna ait
bozukluklarda kan basinci yiikselmesine neden olan temel mekanizma, kalp debisindeki
artistir. Diger bir¢ok faktor ise temel olarak rezistans damarlarda vazokonstriksiyon ve
hipertrofiye yol acarak periferik damar direncteki artma yoluyla kan basimci
yiikselmesine neden olur. Stres artisina bagli SSS aktivitesinde artis, endotelin, A-II,
hiperinsiilinemi gibi bir¢cok faktdr, damar diiz kas hiicresinde toniis artisina ve
vazokonstriksiyona yol acabilir (44). Periferik direng, diiz kas hiicresi kontraktilitesi,
damar duvarinin esnekligi ve geometrik sekli ve disa dogru basing arasindaki karmasik

etkilesimle belirlenir (45).

Renin-Anjiotensin-Aldesteron  Sistemi:  Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  sistemi
(RAAS) hem hipertansif ve hem de normotansiflerde dolasan kan hacmini ve kan
basincini diizenleyen en onemli mekanizmalardan biridir. Bobrekte jukstaglomeruler
hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin olarak olusmakta ve golgi cisimcigi i¢inde

proreninden inaktif renin olusarak hiicre disina salgilanmaktadir (46). Aktif renin olarak



salgilanan kisim toplam reninin yaklagik dortte biridir. Renin, anjiyotensinojeni
anjiyotensin I’e dondiiriir. Dolasimda, ozellikle de akciger dolasiminda, anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ACE) ile anjiyotensin II olusur. Bir ¢inkometalloproteaz olan
ACE’nin yiiksek molekiiler agirlikli (170 kDa) ve diisiik molekiil agirlikli (90 kDa)
olmak tizere iki formu vardir. ACE, dolasimda olmasmin disinda damarlar, kalp,
bobrek, beyin ve siirrenal bezler gibi bir¢ok dokuda da bulunmaktadir. Serbest plazma
ACE’yi bu oranin ancak %10’unu olusturur. Anjiyotensin II’'nin dort tip reseptorii
vardir. Ama temel olarak iki reseptor lizerinden etkisini gosterir. AT3 ve AT4’ilin
gorevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin II’'nin ¢ogu etkileri yiiksek
afiniteli plazma membran1 ve G-protein iligkili reseptér olan AT1 araciligiyla
diizenlenir. Kardiyovaskiiler hipertrofi, hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik
gelismelere ve remodelling’e AT1 reseptorleri aracilt uyar1 sebep olur. Uyarilmalar
halinde anjiyotensin II, aldosteron ve vazopressin salgilatict etkisi dolayisiyla
vazokonstriksiyon ve s1vi retansiyonu yapar (47). AT2 reseptorleri ise AT1’in etkilerini
dengeler. AT2 reseptorlerinin, apoptozis, osmoregiilasyon, serebral kan akiminin
otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazokonstriksiyonu inhibe edici bir¢cok 6zelligi bilinse
de aydinlatilamamis yonleri de mevcuttur. Kan basincinda yilikselme oldugunda negatif
geri besleme yoluyla jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgisi azalir. Bu nedenle
esansiyel hipertansiyonu olanlarda bu inhibisyona bagli olarak plazma renin diizeyinin
diisiik olmasi beklenir. Ancak hipertansiflerde plazma renin diizeyleri homojen olmayip
kan basinct diizeyi ile orantili degildir. Sadece %30’unda renin diizeyi diisiik olup
%50’sinde normal, %?20’sinde ise yiiksektir. Hipertansif hastalarda plazma renin
diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya yiiksek olmasini agiklayacak baslica iki
mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan birincisi, nefron heterojenitesidir (48). Iskemik
nefronlardan salinan renin plazma diizeyini farkli seviyelerde artirarak normal ya da
yiiksek plazma renin diizeylerine neden olur. Iskemik nefronlardan salinan asir1 renin

dolasima gegerek A-II olusumuna yol acar.

Sonugta hiperfiltrasyon yapan nefronlarda asir1 vazokonstriksiyon ve sodyum tutulumu
gercekleserek kan basinct yiikselmesi ortaya ¢ikar. Plazma renin diizeyinin
hipertansiflerde normal olmasinin diger bir nedeni, bu esansiyel hipertansifler arasinda
onemli bir oranda non-modiilatér kisiler olmasidir (49). Yani bu kisilerde sodyum

kisitlamasina yanit olarak aldosteron salgilanmasi uyarilmaz. Ayrica rezistans
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damarlarin A-II’ye olan duyarliliginda artis meydana geldigi ve renin ve A-II’nin diisiik

serum diizeylerinde bile kan basincinin yiikselebilecegi one siirtilmustiir.

Renal Sodyum Tutulumu: Bobreklerden sodyumun geri aliminin artmasina yol agan
birka¢ patojenik yol vardir. Bunlardan birincisi; konjenital (konjenital oligonefropati
gibi) veya edinsel hastaliklar (diyabet gibi) sonucunda nefron sayist1 veya
fonksiyonunda azalmaya bagli olarak renal filtrasyon yiizeyinin azalmasidir (51).
Benzer olarak glomeriiler kapiller membrani yiizey alam1 azalmasiyla belirlenen
filtrasyon yiizeyinin azalmasi da nefron sayis1 normal olmasina ragmen hipertansiyona
egilim yaratabilir. Sodyum retansiyonuna neden olan ikinci mekanizma da basing
natriiirez iligkisinin bozulmasidir. Normal kisilerde kan basinc1 yiikseldiginde,
bobreklerden sodyum ve su atilimi artarak intravaskiiler hacim kiigiiltiiliir ve bdylece
kan basinci normale doner. Bu fenomene basing natrilirezi denir. Hipertansiflerde ise
kan basinci ile sodyum atilimi arasindaki bu iliski bozulur, kan basincinin bu yolla
regiilasyonu gergeklesemez (52). Sodyum retansiyonuna neden olan igilinci
mekanizmada nefron heterojenitesi, yani bdbreklerde afferent arteriyollerde
vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya bagli olarak iskemik nefron
topluluklarinin bulunmasi ve buna bagl olarak renin salgisinin homojenitesinin
bozulmasidir (53). Iskemik nefronlardan tonik olarak salman renin, normal nefronlarin
adaptif sodyum ekskresyonunu engelleyerek sodyum retansiyonu ve kan basinci
yiikselmesine neden olur. Boylece diyetle alinan sodyum miktart arttiginda, yukaridaki
mekanizmalar yoluyla sodyum atiliminin belirgin derecede azalmasi ve buna bagh

intravaskiiler hacim artis1 ve kan basinci ylikselmesi gergeklesir.

Endotel Disfonksiyonu: Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri
tizerinde vazoaktif dilatasyon ve konstriksiyon yapan bir¢ok lokal parakrin etkili madde
salgilayarak hipertansiyon patogenezinde aktif rol alir. Bunlarin i¢inde en giigliileri

nitrik oksit (NO) ve endotelindir.

Nitrik Oksit: NO kisa etki stireli, yiiksek penetrasyon 6zelligi olan bir gaz olup giiglii
vazodilator, trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe edici, damar diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gociinii engelleyici etkileri vardir (53). Kan basinci
degisiklikleri, damar duvarindaki gerilim ve akima bagli mekanik degisiklikler (sheer

stress) gibi bir ¢cok uyarana yanit olarak endotel hiicrelerinden salgilanir. Boylece
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bolgesel ve sistemik kan akimi ve kan basinci regiilasyonunda rol alir. Vazokonstriktor
hormonlara yanit olarak salgilanan bir vazodilatér maddedir ve normal kan basincinin
stirdiiriilmesini saglar (54). NO, kan basincim1 organlarin perfiizyonunu, onlara zarar
vermeden sinirda tutarak saglayan dengeleyici bir maddedir. NO, insiilin direnci olan
kisilerde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynar. Kan basinci farmakolojik
olarak yiikseltildiginde, NO salgilanmas1 uyarilir ve kan basincindaki diisme ise NO
salgilanmasin1 baskilar. NO’in kan basincini diizenleyici roliinii destekler bigimde,
hayvanlara NO sentezini inhibe eden ilaglar verildiginde, hipertansiyonun ortaya ¢iktigi
gozlenmistir. Bu da kardiyovaskiiler sistemin kan akim1 ve kan basinci regiilasyonunun
sirekli NO bagiml vazodilatér etkiyle calistigini diisiindiirmektedir. Hipertansif
hastalarin hipertansiyonun orijininden bagimsiz olarak NO salgilanmasini uyaran bir¢cok
faktore kars1 azalmis vazodilator yanit gosterdigi saptanmistir. NO’e baglh vazodilator
yanitta azalma, anormal vaskiiler yeniden sekillenmeye ve kalici hasara yol agabilir
(53).

Endotelin: Endotel hiicrelerinden salgilanan ve diiz kas hiicrelerine ETA iizerinden etki
ederek vazokonstriksiyona neden olan bir peptiddir (55). Endotelin-1 seviyeleri
hipertansiflerde genellikle normaldir. Ancak tuz- duyarli (salt-sensitif) HT da, siddetli
hipertansif hastalarda ve hipertansif siyahlarda endotelin plazma seviyesi yliksektir (56).
Orta ve agir hipertansif hastalarda kiicliik arter endotelinde preproET-1 mRNA
sekresyonu belirgin olarak artmistir (57). Bu durum hipertansiyonda kiiciik arterlerdeki
hipertrofik yeniden yapilanmada ve dolayisiyla kan basinci yiiksekliginde ET-1in rol
oynadigin1 gostermektedir. Bir ¢alismada tuz duyarli hipertansiflerde genellikle plazma
renin aktivitesinin daha diisiik oldugu ve bunlara Na yiiklemesi yapildiginda plazma
katekolamin seviyesi ile birlikte abartili endotelin artis1 cevabi alindigi goriilmiistiir
(58). Bu durumda sempatik sistem, sodyum sensivitesi, endotelin cevabi ve kan basinci
yiiksekligi arasinda bir iliski ortaya ¢ikmaktadir. Ozet olarak siddetli hipertansiyonda ve

tuz duyarl hipertansiyonda endotelin sistem aktivasyonu énemlidir (59).
2.1.5. Siniflama

Hipertansiyon ve hipertansiyonun getirdigi sorunlar tiim diinyada yaklasik bir milyardan
fazla kisiyi ilgilendirmektedir. Kan basinci, kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar i¢in

bagimsiz risk faktoriidiir. KB arttikca miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, inme ve
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bobrek yetmezligi olasiligi artar. Erigskinlerde KB siniflanlandirilmasi JNC 7 (the Joint
National Committee on the Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure) ve ESC ( the European Society of Cardiology)’e gore tablolarda verilmistir.

Tablo 2. INC 7’e gore 18 Yas ve Uzerinde KB Siniflandirilmasi

KB SINIFLAMA SISTOLIK KB DiYASTOLIK KB
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 ve < 80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre | Hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre Il Hipertansiyon >160 veya >100

Tablo 3. ESC 2013 kilavuzuna gére KB Siniflamasi

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
(mmHg) (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre | HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre I HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre Il HT >180 velveya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90

Tarihsel olarak diyastolik kan basincinin kardiyovakiiler ve fatal sonlanimlar igin
sistolik KB’dan daha 6nemli oldugu vurgulanmis ve JNC’nin onceki kilavuzlarinda
sistolik KB ve izole sistolik hipertansiyon dikkate alinmamistir. Gézlemsel c¢alismalar
KV morbidite ve mortalitenin sistolik ve diyastolik KB ile iligkili oldugunu

gostermesine karsin bu konuda yapilan randomize c¢aligmalarda diastolik KB degerleri
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temel olarak alinmistir. Oysa sistolik ve diyastolik KB degerleri kalp yetmezligi,
periferik arter hastaligi ve son donem bobrek yetmezligi icin bagimsiz risk faktoridiir.
Hipertansiyon prevalansi diinyada yaygindir ve yukaridaki nedenlerden dolay1r Diinya
Saglik Orgiitii tiim diinyada 6liimlerin en sik nedeni olarak yiiksek KB’n1 listenin en

iistline koymustur.

Hipertansiyonun nedeni, %90-95 hastada baska bir hastaliga bagl degildir (primer
hipertansiyon, esansiyel hipertansiyon). Hastalarin %5-10"unda ise hipertansiyon bir
baska hastaliga baglidir (sekonder hipertansiyon). Hipertansiyona neden olan
hastaliklarin 6nemli kismi bobrek kaynaklidir. Endokrin nedenler bir diger 6nemli
grubu olusturmaktadir. Bu hastaliklarin tedavi edilebilir nitelikte olmasi, hastaliklarin
tedavisi ile de hipertansiyonun kalict tedavi olanaginin olmasi nedeniyle her

hipertansiyon hastasi, sekonder (ikincil) hipertansiyon agisindan degerlendirilmelidir.
Sekonder HT Arastirilmasi1 Gereken Durumlar

e Yas, anamnez, fizik muayene, HTun siddeti veya temel laboratuvar
incelemelerinin sekonder HT u akla getirdigi kisiler

(20 yas |,50 yas 1, baslangicli HT)

e Fizik muayenede abdominal iifiirim, anamnezde ailede bobrek hastaligi oykiisii,
tagikardi, terleme ve tremorla birlikte degisken KB

e Kan basincinin >180/110 mmHg olmasi,

Provake edilmemis hipokalemi,

Serum kreatinin > 1,5 mg/dl 1 olmasi

[lag tedavisine yanit1 zayif olan hastalar
e Kan basinci kontrol altindayken belirgin bir sebep olmaksizin tekrar yiikselmeye
baslayan hastalar

e  Ani baglayan HT’ u olanlar.
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Tablo 4. HT nedene yonelik siniflandirmasi (ESC 2013)

Primer (esansiyel )HT

Sekonder HT

*Genetik yatkinlik

*Asir1 tuz tiikketimi

*Obezite

*Sempatik sinir sistemi asir1 aktivitesi
*Renin-anjiotensin sisteminin roli
*Tuz atiliminda renal bozukluk
sIntraseliiler sodyum ve kalsiyum artis1
Diisiik dogum agirligi

*Aceleci, sabirsiz, stresli kisilik yapisi
Artiran faktorler:

Asiri alkol alima,

Sigara,

Sedanter hayat,

Polisitemi,

nonsteroidal antiinflamatuarlar,

Diistik potasyum alimi

A. Renal nedenler;

« Kronik piyelonefrit

» Akut ve kronik glomeriilonefrit
* Polikistik bobrek hastalig

* Renol arter darlig1

« Arteriolar nefroskleroz

* Diyabetik nefropati

* Renin salgilayan tiimorler

B. Endokrin nedenler;

1. Oral kontraseptivler

2. Adrenokortikal Hiperfonksiyon
a.Cushing sendromu

b. Primer hiperaldosteronizm

c. Konjenital adrenal hiperplazi (17

a-hidroksilaz ve 11B-hidroksilaz eksikligi)

3. Feokromositoma

4. Miksédem

5. Akromegali

6. Hipotiroidi, hipertiroidi
7. Hiperparatiroidi

C. Uyku- apne sendromu
D. Norolojik nedenler

E. Aorta koarktasyonu

2.1.6. Klinik Tam

Hipertansiyonun genellikle uzun yillar asemptomatik seyretmesi ve bas agrisi,
basdonmesi, kulaklarda ugultu gibi nonspesifik semptomlar sergilemesinden dolay1

hipertansiyonun klinik tanisi, sfingomanometre kullanilarak yapilan dogru kan basinci
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Ol¢iimiine dayanir. Ancak, bu 6l¢lim, su dort soruyu yanitlamak i¢in planlanan dikkatli

anamnez, fizik muayene ve labaratuar degerlendirme i¢ine dahil edilmelidir.
1- Kan basinci yliksekligi kronik mi?
2- Hedef organ hasar1 var mi, varsa hangi derecede?

3- Prognoz ve tedavi se¢imini etkileyen diger komorbiditeler ve/veya kardiyovaskiiler

risk faktorleri var mi?
4- Hipertansiyonun tanimlanabilen sekonder nedenleri var mi1?
TANIYA YONELIK DEGERLENDIRME

Kan Basmnc Olgiimii; Kan basinci hem giin iginde hem de giinden giine, aydan aya ve
mevsimden mevsime biiyiik spontan degisimlerle tanimlanir. Bu nedenle, hipertansiyon
tanist, belirli bir zaman araliginda, farkli zamanlarda yapilan birden ¢ok kan basinci
Olclimiine dayanmalidir. Kan basinci yalnizca hafif¢ce yiikselmisse, hastanin “olagan”
kan basincini olabildigince dogru tanimlayabilmek icin 6lgiimlerin birkag ay boyunca
tekrarlanmas1 gerekir (60). Ote yandan, hastada kan basinc1 yiikselmesi daha belirginse,
hipertansiyonla baglantili organ hasar1 kanit1 varsa veya kardiyovaskiiler risk profili
yiksek ya da cok yiiksekse, kisa araliklarla (haftalar veya giinler) Ol¢limlerin
tekrarlanmasi gerekir. Genellikle, hipertansiyon tanis1 her muayene ziyaretinde en az iki
kan basinci 6l¢limiine ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanmalidir. Ancak, siddetli
vakalarda tani tek ziyarette elde edilen Slgliim sonuglari esas alinarak konabilir. Kan
basinct hekim veya hemsire tarafindan muayenehanede veya klinikte, hasta veya bir

yakini tarafindan evde yada otomatik olarak 24 saat boyunca 6l¢iilebilir.
Muayenehanede veya Klinikte o6l¢iilen kan basinci

Kan basinci civali sfingomanometre ile 6lciilebilir. Sfingomanometrenin ¢esitli parcalari
(kauguk borular, valfler, civa miktari, vs.) gerektigi sekilde calisir durumda olmalidir.
Diger invazif olmayan cihazlar da (oskiiltatuar veya osilometrik yar1 otomatik cihazlar)
kullanilabilir ve bunlar, civanin tibbi kullanimina giderek daha fazla sinirlama

getirilmesi nedeniyle gercekten daha fazla 6nem kazanacaktir. Bununla birlikte, bu
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cihazlar standartlagtirilmasi protokollere gore onaylanmali ve dogruluklart belirli

araliklarla civali sfingomanometreyle karsilastirilarak kontrol edilmelidir.
Ambulatur kan basinci ol¢iimii

Otomatik kan basinci Ol¢limii i¢in mevcut cesitli cihazlar (¢ogunlukla osilometrik)
hastalarin normale yakin bir yasam siirmesini saglamaktadir. Bu aygitlar, 24 saatlik
ortalama kan basinci ve daha kisitli donemlerdeki (6rn. giindiiz, gece veya sabah)
ortalama degerler hakkinda bilgi vermektedir. Bu bilgi klasik kan basinci 6l¢timleriyle
elde edilen bilginin yerini almamalidir. Bununla birlikte kesitsel ve uzunlamasina
calismalar muayenehanedeki kan basinci Ol¢limlerinin 24 saatlik kan basinciyla ve
dolayistyla giinlik yasamda karsilasilanla sinirli bir baglantist oldugunu gostermis
oldugundan, bu bilginin ek klinik degerinin 6nemli oldugu kabul edilebilir (61). Bu
calismalar yine gOstermistir ki, ambulatuar kan basinci hipertansiyonla iligkili organ
hasariyla ve bunda tedaviyle meydana gelen degisikliklerle, muayenehanede ol¢iilen
kan basincindan daha fazla baglantilidir (62). Kardiyovaskiiler olaylarla, klinik kan
basinci i¢in gézlemlenenden daha dikey bir iliski i¢indedir ve KV riski, topluluklarda ve
tedavi edilen ve edilmeyen hipertansiflerde muayenehanede Olciilen kan basinci
degerlerinin 6ngoérdiigiinden daha yiiksek diizeyde ongoriir (63-65). Kan basincinda
tedaviye bagh distisli, klinikteki kan basincindan daha dogru dlger c¢iinkii zaman
icindeki tekrarlanabilirligi daha fazladir ve “beyaz gomlek” ve plasebo etkisi yoktur ya
da ithmal edilebilir diizeydedir (66). Yukaridaki avantajlardan bazilari muayenehanedeki
kan basinct dl¢limlerinin sayis1 artirillarak elde edilebilirse de, saatlik ambulatuar kan
basinct monitdrizasyonu, tant zamaninda ve tedavi sirasinda cesitli araliklarda yararh
olabilir. Hem giindiiz hem de gece kan basinci profilleri, giindiiz-gece kan basinci farki,
sabah kan basinci artig1 ve kan basincindaki degiskenlik hakkinda bilgi edinmek iizere
ambulatuar kan basincinin 24 saat izlenmesi i¢in ¢aba harcanmalidir. Giindiiz ve gece
kan basinci degerleri ve tedaviye gore degisiklikler birbiriyle iliskilidir (67). Ancak
gece kan basinct Ol¢limiiniin  prognoza yonelik degerinin giindiiz kan basinci
Ol¢iimiinden daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica, kan basincinda gece diisiisiiniin
keskinligini yitirdigi bireylerde (inis goriilmeyen) organ hasari prevalansinin daha

yiiksek ve
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sonlanimin daha olumsuz oldugu bildirilmistir; ancak baz1 ¢caligsmalarda, ¢ok degiskenli
analize 24 saatlik ortalama kan basinci dahil edildiginde, bu fenomenin prognostik

degeri kaybolmustur (68).

Ayrica kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarin prevalansinin sabahlari doruk diizeye
eristigine iliskin kanitlar mevcuttur; bu durum, olasilikla sabahlari uykudan uyanirken
meydana gelen keskin KB artislariyla ve artmig trombosit agregasyon yetisi, azalmig
fibrinolitik aktivite ve sempatik aktivasyonla iliskilidir (69). Organ hasarindaki
kotiilesme ve olay insidansi, ortalama degerlerlerden uzaklasan kan basincindaki
degiskenlikle iliskilendirilmistir (70). Kan basinci degiskenliginin oynadig1 bagimsiz

rol, yakin zamanda uzunlamasina bir gézlemsel ¢alismayla dogrulanmistir (71).
Ambulatuvar Kan Basinci Takibinin Yararh Oldugu Durumlar;

e Ayni veya farkli muayene vizitlerinde 6lgiimlerde dnemli degiskenlik saptanmasi.
e Ofis veya beyaz onliik HT’dan kugkulanilan durumlar

e flac tedavisine direncli HT

e Epizodik HT

e  Ogzellikle ileri yasta ve diyabetik hastalarda, hipotansif ataklardan kuskulanilmas.
e Antihipertansif ilaglarla bagli oldugu diisiiniilen 1srarli hipotansiyon semptomlari
e Hedef organ hasar1 olmayan yiiksek normal kan basinci

e Antihipertansif ilag etkinliginin degerlendirilmesi

e Gebelerde hipertansiyon tan1 ve takipte
Evde ol¢iilen kan basinci

Evde kendi kendine kan basinci dl¢limii, gilinliik yasamdaki kan basinci degerleriyle
ilgili ambulatuar kan basinct monitdrizasyonunun sagladigi yogun bilgiyi saglayamaz.
Bununla birlikte, giinlik yasama yakin bir ortamda, farkli gilinlere ait degerler
saglayabilir. Birka¢ giinlilk bir donem icin ortalamasi alindiginda, bu degerler
ambulatuar kan basincinin avantajlarindan bazilarina sahiptir; yani anlamli beyaz 6nliik
etkisinden uzaktir, daha fazla tekrarlanabilir ve organ hasarimin varligini ve ilerlemesini

ve kardiyovaskiiler olaylarin riskini muayenehane degerlerinden daha iyi dngoriir (72).
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Tablo 5. Muayenchane ve muayenehane dig1 6l¢iimlerde hipertansiyon tanisi igin esik

kan basinc1 degerleri

Kategori Sistolik KB ve/veya Diyastolik KB
(mmHg) (mmHg)

Muayenehane KB >140 >90
Ambulatuar KB

Giini¢i KB >135 >85
Gece KB >120 >70

24 saatlik KB >130 >80
Evde KB >135 >85

Aile Oykiisii ve Klinik Oykii; Kapsamli bir aile dykiisii almirken hipertansiyon,
diyabet, dislipidemi, erken ortaya c¢ikan koroner kalp hastaligi, inme, periferik arter

veya bobrek hastalaligina iligkin bilgilere 6zel 6nem verilmelidir.
Klinik oykiide;

e  Yiiksek kan basincinin siiresi ve dnceki diizeyleri

e Ikincil hipertansiyon nedenlerini diisiindiiren semptomlar ve kan basincim
yiikseltebilecek ilag veya maddelerin alimi (6rn. meyan kokii, burun damlalari, kokain,
amfetaminler, oral kontraseptifler, steroidler, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar,
eritropoietin ve siklosporin)

e Yasam tarz1 faktorleri, 6rnegin diyetle yag alimi1 (6zellikle hayvansal yag), tuz ve
alkol, sigara ve fiziksel aktivite miktari, erken erigkin yasamda baslayan kilo alim1

e Koroner hastalik, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler veya periferik vaskiiler
hastalik, bobrek hastaligi, diabetes mellitus, gut, dislipidemi, astim veya herhangi bir
diger anlamli hastaliga iliskin 6ykii veya halen mevcut semptomlar ve bu hastaliklar
tedavi i¢in kullanilan ilaglar

e Onceki antihipertansif tedavi, sonuglar1 ve istenmeyen etkiler;

e Kan basinci, kardiyovaskiiler risk ve tedavi siirecini ve sonlanimini etkileyebilecek

bireysel, ailesel ve cevresel faktorler. Yine, hekimler hasta ve/veya partnerini, uyku
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apne sendromunun ve artmis kardiyovaskiiler riskin bir bulgusu olabilecek horlama,

hakkinda sorgulamalidir.

Fizik muayene;

Kan basincina ek olarak, kalp hiz1 dikkatli bir sekilde 6l¢iilmelidir (aritmi bildirilmisse,

nabiz en az 30 saniye veya daha uzun siire sayilmalidir) ¢iinkii normalin tlizerindeki

degerlerin tekrar tekrar saptanmasi daha yiiksek riskin, artmis sempatik veya azalmig

parasempatik aktivitenin veya kalp yetersizliginin gostergesi olabilir (73). Fizik

muayenede ek risk faktorlerine iliskin kanitlar, ikincil hipertansiyonu diisiindiiren

bulgular ve organ hasarmna dair kanitlar aranmalidir. Bel g¢evresi hasta ayaktayken

Ol¢iilmelidir ve standart bir formiil yardimiyla viicut kitle indeksini hesaplamak icin

viicut agirligi ve boy 6l¢limii yapilmalidir.

Tablo 6. Yeni tan1 konulmus HT’da laboratuar incelemeleri (ESC / ESH 2013)

Rutin testler

Onerilen Testler

e Acik plazma glukozu

e Serum total kolesterol

e Serum LDL-kolesterol

e Serum HDL-kolesterol

e Aclik serum trigliseridleri
e Serum potasyum

e Serum tirik asit

e Serum kreatinin

e Tahmini kreatinin Klirensi (Cockroft-
Gault formiilii) veya glomeriiler filtrasyon
hizi (MDRD formiilii)

e Hemoglobin ve hematokrit
(cubuk

mikroskopik muayeneyle mikroalbuminiiri

e Idrar incelemesi testi  ve

incelemesiyle tamamlanan)

o Elektrokardiyogram

e Ekokardiyogram

e Karotis ultrasonografisi
o Kantitatif proteiniiri  (cubuk testi
pozitifse)

e Ayak bilegi - brakiyal kan basinci
indeksi

o Periferik ve abdominal ultrasonografi

e Fundoskopi

e HbAIC (aghik glukozu >5.6 mmol/L
[100 mg/dl] ise)

e Evde ve 24 saatlik ambulatuar kan

basinci izlemesi

e Nabiz dalgas1 hiz1 6l¢iimii (mevcutsa)
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HIPERTANSIiYONDA KARDIYOVASKULER RiSK DEGERLENDIRILMESI

Framingham c¢alismasi, kadinda ve erkekte degisik kan basinci seviyelerinde ek olarak
diger kardiovaskiiler risk faktorlerinin sayis1 ne kadar fazla ise ise, gelecek 10 yil
zarfinda kardiovaskiiler olaylarin o nispette fazla olacagini gostermistir. Bu nedenle
hipertansiyonlu bir hastanin ilk degerlendirmesinde, bireysel tedavi ve prognoz tayini
icin hastanin kardiyovaskiiler risk durumunun tayininin Onemi biylktir. Tim
hipertansiyon kilavuzlarinda yalniz kan basinci diizeyine bakarak degil, onunla birlikte
major kardiovaskiiler risk faktorleri, hedef organ hasar1 ve birlikte bulunan hastaliklar

dikkate alinarak bireysel bir yaklagim tavsiye edilmektedir.

Toplam riskin diisiik, orta derecede, yiiksek ve ¢ok yiiksek ek risk olarak kategorize
edilmesi basitlik saglar ve bu nedenle tavsiye edilebilir. Ek risk terimiyle, ortalama riske
eklenmis risk kastedilmektedir. Framingham verilerine goére 10 yillik koroner 21
hastalik riski diistik ek risk i¢in <%15,orta derecede ek risk i¢in %15-20, yiiksek ek risk
icin %20-30, ¢ok yiiksek risk i¢in > %30’dur. SCORE modelinde ise Avrupa halki i¢in
10 y1l icinde kardiyovaskiiler hastalik riski tahmin edilmektedir. Diisiik ek risk icin
<%4, orta ek risk i¢in %4-5, yiiksek ek risk i¢in %5-8, ¢ok yliksek ek risk icin >%8
alimustir (74).

Tablo 7. Hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler riskin belirlenmesi

Kan Basinci (mmHg)

Diger Risk Normal SKB Yiiksek normal 1. Derece HT 2. Derece HT 3. derece HT
Faktorleri, Organ 120-129 veya SKB 130-139 SKB 140-159 160-179 veya | SKB >-180 veya
hasar1 veya DKB 80-84 veya 85-89 veya DKB 100- | DKB 100-109 >110
hastalik 109
Bagka risk faktorii | Ortalama Risk Ortalama Risk Diistik ek risk Orta derecede ek | Yiiksek ek risk
yok risk
1-2 risk faktorii Diisiik ek risk Diisiik ek risk Orta derecede ek | Orta derecede ek | Cok yiiksek ek
risk risk risk
3 veya daha fazla | Orta derecede ek | Yiiksek ek risk Yiiksek ek risk Yiiksek ek risk Cok yiiksek ek
risk faktorii, risk risk
metabolik hastalik
tablosu, organ
hasar1 veya
diyabet
Yerlesmis Cok yiiksek ek Cok yiiksek ek Cok yiiksek ek Cok yiiksek ek Cok yiiksek ek
kardiyovaskiiler risk risk risk risk risk
veya renal hastalik




Tablo 8. Hipertansif hastada progonozu etkileyen faktorler(ESC /ESH 2013)

Risk Faktorleri

Subklinik Organ Hasar

* Sistolik ve diyastolik KB diizeyleri

* Nabiz basinc1 diizeyleri (yaglilarda)

* Yas (E>55 yas,K>65 yas)

* Sigara kullanma aliskanlig1

* Dislipidemi

-TK>190 mg/dL ya da

-HDL E<40 mg/dL, K<46 mg/dL yada
-TG>150 mg/dL

* Aclik plazma glukoz diizeyi 102-125
mg/dL

* Bozulmus glukoz tolerans testi

* Abdominal obezite (bel ¢evresi E>102
cm, K>88 cm)

e Prematir KAH oykiisii (E<55 yas,
K<65yas)

* EKG’de LVH bulgular1 (Socolow-Lyon
>38 mm, Cornell >2440 mm veya

* EKG’de LVH (LVKI E>125, K>110
g/m2

* Karotis duvarinda kalinlasma (IMK

>0.9 mm) ya da plak

+ Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 >12
m/sn

* Bilek/brakiyal KB indeksi <0.9

* Serum kreatinin diizeyinde hafif artig
-E:1.3-1.5 mg/dL

-K: 1.2-1.4 mg/dL

* GFH 60 mL/dk/1.73 m2 veya <60 mL/dk
* Mikroalbliminiiri 30-300 mg/24 saat yada
albiimin/kreatinin oran1 E>22, K>31mg/g

kreatinin olmasi

Diyabetes Mellitus

KV ve Bobrek Hastaliginin Olmasi

* Tekrarlanan ol¢iimlerde AKS 126 mg/DI
ya da

* Yiikleme sonu plazma glukoz diizeyi

>198 mg/dL

» Serebrovaskiiler hastalik: iskemik inme,
beyin kanamasi, gegici iskemik atak

+ Kalp hastalig1: miyokard infarktiisii,
angina, koroner revaskiilarizasyon, kalp
yetersizligi

* Bobrek hastaligi: Diyabetik
nefropati,proteiniiri (>300 mg/24 saat)

* Periferik arter hastalig1

» Tlerlemis retinopati: kanamali ya da

ekstidalar, papilla 6demi
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Tablo 9. Yiiksek ve Cok Yiiksek Risk Faktorleri

* KB sistolik > 180 mmHg ve/veya diyastolik > 110 mmHg
* Sistolik KB >160 mmHg ile diyastolik KB< 70 mmHg

* Diyabet

* Metabolik sendrom

* > 3 KV risk faktor

* Subklinik organ hasarini takiben 1 ya da fazlasi

- EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi bulgular

- Karotid arter ultrasonunda duvar kalinlig1 ve plak olusumu
- Artmis arteryal sertlesme

- Serum kreatinin diizeylerinde orta derecede artis

- Glomeriiler filltrasyon hiz1 ya da kreatinin klirensi azalmasi
- Mikroalbiiminiiri ya da proteiniiri

* KV ya da bobrek hastaliginin varligi

2.1.7. Kardiyak Komplikasyonlar

Hipertansiyonun major klinik sonuglari, sadece kan basinci yiikselmesinden degil ayni
zamanda hipertansiyona kars1 gelisen patofizyolojik, fonksiyonel ve yapisal yanitlaridan
kaynaklanir. Kardiyak hemodinamikte en erken degisiklikler biiylik Olciide
kompansatuar olmasina ragmen, tedavi edilmemis veya kontrol edilmemis
hipertansiyon hemen her zaman kardiyak yap1 ve fonksiyonda bozukluga da yol acarlar.
Sistolik ve diyastolik kan basinct yiikseldikge, 6zellikle koroner hastalik olmak {izere,

kardiyovaskiiler hastaligin nisbi riski stirekli olarak artmaktadir (75).
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Tablo 10. Hipertansiyonun kardiyak komplikasyonlari

Sol ventrikiil hipertrofisi Sol atriyal bozukluklar
Odacik Dilatasyonu
Kalp yetmezligi Diyastolik disfonksiyon(Grade I,11,11)

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu
Asemptomatik sol ventrikiil dilatasyonu

Semptomatik kalp yetmezligi

Koroner kalp hastah Anjina pektoris
Akut koroner sendromlar

Aritmiler ve ani 6liim Atriyal aritmiler

Ventrikiiler aritmiler

Ani kardiyak 6lim

Sol Ventrikiil Hipertrofisi;

Sol ventrikiil hipertrofisinin serebrovaskiiler olaylar, akut koroner sendromlar, kalp
yetmezligi ve ani 6liim riskinde artisla iligkisi, bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur. Yas
haricinde hipertansiyonu olan hastalarda, sol ventrikiil kiitlesinde artis kardiyak

komplikasyonlarin, diger risk faktorlerine gore daha iyi bir prediktoriidiir (76).

Framingham c¢aligmasinda hem elektrokardiyografik hem de ekokardiyografik olarak
LVH saptanan hastalarda miyokard infarktiisii ve diger kardiyovaskiiler morbidite 7 kat,
her ¢esit aritmi riski 4-10 kat ve ani 6liim riski 2-4 kat arttig1 gdstermistir (77). Insan ve
hayvan modellerinde basing yiikiine bagli olan hipertrofi, konsantrik remodeling ile
baslangigta olumlu bir kompansasyonla seyreder. Intakt kalp ve izole kas
preparatlarinda, yiiklenme ile olusan sistolik duvar stresi ve bazal kontraktil fonksiyon
parametreleri hipertrofi sonunda normallesir. Biyolojik olaylarda tiim adaptasyonlarin
bir bedeli vardir. Sol ventrikiil hipertrofisi de bu bedeli ani 6liim ya da kalp yetersizligi
gibi agir bir sonugla dder (78).

Sol ventrikiil hipertrofisi sol ventrikiil kiitlesinde bir artistir. Hipertansiflerde LVH bes -

on kat daha siktir. Yukarida bahsedilen ciddi sonuglart dolayis1 ile LVH’ni erken ve
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dogru olarak tanimak, nedenlerini hizla diizeltmek gerekir. LVH tanisinda EKG kolay
bir tarama testi olarak kullanilir. EKG’de QRS voltajindaki artma, duvar kalinlig1 ve
iyon hareketleri ile dogrudan ilgilidir. Ozgiil olsa da duyarli degildir. Ayrica
repolarizasyon anormallikleri, sol atriyum biiyiikliigli, sol aks sapmasi, QRS siiresi
EKG’ deki LVH tamisinda yardimei olur. Ozellikle voltaj kriterlerine yiiklenme (strain)
ornegi eklenirse duyarlilik daha da artar. Sol dal blokunun varliginda ise EKG’ nin tant
degeri ¢ok azalir (79). Ekokardiyografi sol ventrikiil serbest duvari ile interventrikiiler
septumun kalinligini, M-mode yontemi ile dogru bir sekilde Olcerek LVH’ni ortaya
cikarir (80). Iki boyutlu (2 - D) eko kilavuzlugunda M-mode eko ile duyarli ve 6zgiil bir
sekilde LVH tanis1 konulabilir.

Epidemiyolojik arastirmalarda kan basinci, yas ve viicut kitle indeksinin LVH i¢in en
onemli ii¢ belirleyici oldugu ortaya ¢ikmustir. Hipertansif hastalarda RAS sisteminin ve
katekolaminlerin LVH icin en Onemli uyar1 oldugu gozlenmistir (81).
Hipertansiyondaki LVH basit bir adaptasyon degildir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
¢ok 6nemli bagimsiz bir mortalite - morbidite nedenidir (82). Her iki sekste de konjestif

kalp yetersizligi ve ani 6liim LVH olanlarda sik goriiniir (78).
2.2. DIYASTOLIK DISFONKSIYON

Yakin zamana kadar diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginin iyi anlasilamamis ve
genelde goz ardi edilen sebeplerinden biriydi. Ote yandan son 10 yil icerisinde
gelistirilen invazif ve noninvazif metodlar diyastolik fonksiyonda meydana gelen
patofizyolojik degisikliklerin anlasilmasini kolaylastirdi. Konjestif kalp yetmezliginin
sebeplerinden biri olan sistolik disfonksiyon ayrintili olarak arastirilmig olup sistemik
hipoperfiizyonla sonu¢lanan uygunsuz sistol sonu basinci seklinde tanimlanmistir. Diger
taraftan diyastolik disfonksiyon ise normal sistol sonu basimcinin oldugu ancak dolum
basincinin uygun sekilde artmadigi, yetersiz sol ventrikiil dolumuyla karakterize bir
tablodur. Normal dolum basmcinin oldugu diyastolik disfonksiyonda, sol ventrikiil
dolum kapasitesi sinirlidir. Sol ventrikiil dilate olmayip diyastolik basinct artmistir ve

normal ejeksiyon fraksiyonu vardir.
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Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi diyastolik disfonksiyonun sik sebeplerinden biridir.
Cogunlukla amiloidoz gibi infiltratif hastaliklarin seyrinde ve infarktiis sonrasi gelisen

remodelling doneminde goziikiir.

Diyastolik kalp yetmezligi tanisi i¢in konjestif kalp yetmezligine ait belirti ve bulgularin
yaninda, normal ya da normale yakin sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, anormal sol
ventrikiil relaksasyonu gereklidir (82). Tan1 genellikle Eko-doppler ile sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, duvar kalinliklari, duvar hareketleri, ve dolum paterni gibi

parametrelerin incelenmesi ile konur.

Kalp yetersizliginin semptom ve bulgularinin mevcut oldugu hastalarda, ister sistolik
fonksiyonlart korunmus olsun veya sistolik fonksiyonlari bozulmus ve eleksiyon
fraksiyonu azalmis olsun, patofizyolojik mekanizmalar benzerdir (83). Her iki grupta da
egzersiz kapasitesi azalmig, noroendokrin aktivite artmis, yasam kalitesi bozulmustur.
Klinik semptom ve bulgular benzer 6zellikler icerir ve bu nedenle de ayirici tanida yarar
saglamaz. Bu nedenle, yeni teshis edilmis kalp yetersizliginde sistolik fonksiyonlarin
korunmus olup olmadigimin ayirict tanist i¢in kardiyak goriintiilleme yontemlerine

ithtiya¢ duyulur (84).

Hastalardaki ilk sikayet genellikle eforla nefes darligidir. Gece gelen oOksiirik,
paroksismal noktlirnal dispne veya ortopne de goriilebilir. Bazen akut akciger 6demi

gibi daha agir bir tablo ile de ortaya ¢ikabilir (85).

Korunmus sistolik fonksiyonlu kalp yetersizliginde klinik tablo “akut dekompanse”
veya “kronik” olabilir. Kronik kalp yetersizligi tablosu genellikle reversibl olmayan
kronik kalp yetersizligi semptomlar1 ile seyreder (86). Akut dekompanse kalp
yetersizligine sebep olan faktorler ise genellikle kontrolsiiz hipertansiyon, diet ve
medikal tedaviye uyumsuzluk, atriyal aritmiler, tabloya eklenen iskemi ve

infeksiyonlardir (83).

Diyastolik kalp yetmezligi ile ilgili yapilan calismalardan elde edilen bilgilere gore
prevelans yasla artis gdstermekte olup ortalama 50 yas civarinda %15 dolaylarindadir.
Prognoz altta yatan hastaliga ve hastanin yasina goére degismekle birlikte yillik

mortalitenin %8 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu konuda yapilmis olan
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caligmalarin tiimii dikkate alindifinda sistolik fonksiyonlarin korunmus olmasinin
mortalite acisindan anlamli bir yarar saglamadigi soylenebilir. Prognoz ve mortalite
birlikte degerlendirildiginde ise diyastolik disfonksiyonun derecesi arttikca, yas, cins ve

ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak mortalite artar (87).
2.2.1. Diastolik Fazlar

Izvoliimik gevseme fazi: Sistoliin ge¢ ejeksiyon fazinda, ventrikiil i¢inde hizla basing
diismesi olur. Ventrikiil i¢i basing aort sistolik basincinin altina indiginde aortik kapak
kapanir. Ancak bu esnada ventrikiil i¢i basing hala sol atriyum basincindan yiiksek
oldugu icin mitral kapak kapalidir. Ventrikiil i¢i hacim sabit kalirken miyokardin
relaksasyonu ile basing azalmasi devam eder ve bir siire sonra ventrikiil i¢i basing sol
atriyum basincinin altina diislip mitral kapagin acilmasina neden olur. Aort kapaginin
kapal1 oldugu ve mitral kapagin agilmasina kadar devam eden bu déneme izovoliimik
veya izovolliimetrik gevseme fazi denir. Mitral kapagin tam acilmasina kadar stiren bu

donem normal insanlarda 90-110 msn arasindadir.

Hizhh Dolus Fazi: Erken diastolik hizli dolus fazi mitral kapak agilmasi ile baslar ve
ventrikiil i¢i basing sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gectiginde sona erer.
Mitral kapagin agilmasi ile birlikte sol ventrikiile hizla kan dolusu olur. Bu dolum
birkag atriyoventrikiiler basing farki ile pasif olarak gerceklesir. Ancak atriyoventrikiiler
kan akiminin hizi; atriyoventrikiiler basing farki yaninda, her iki boslugun
kompliyanslarina/esneyebilirligine ve ventrikiil gevsemesine baglidir ve bu faktorler sol
ventrikiil erken diastolik dolusunda sol atriyum basincindan ¢ok daha onemli yere
sahiptir. Her ne kadar pasif dolus faz1 olarak adlandirilsa da ventrikiil gevsemesi enerji
gerektiren bir siirectir. Sol atriyum basinci kanin sol ventrikiile gegmesi ile azalir ancak
ventrikiil gevsemesi sayesinde, ventrikiil basincida kan dolusunun baglamasinin hemen
sonrasinda birkagc mmHg diiser, en diisiik degerlerine ulasir ve hizli dolus devam
ettirilir. Kan sol ventrikiile gectikge ventrikiil i¢i basing artmaya baslar. Baslangicta
dengelenebilen basin¢ degeri miyokard gevsemesinin de azalmasi ile hizla yiikselmeye
baslar. Sol atriyum basincindaki diisiis, sol ventrikiil basincindaki artis sonucunda
atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol ventrikiile dolusu giderek azalir.
Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik olarak %80’ i1 bu safhada

olmaktadir.
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Diyastazis: Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikiil basinglart hemen hemen esittir,
atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma
gelen kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir. Bu faz,
diastolik dolus periyodu nisbi olarak uzun ise goriiliir ve 6zellikle egzersizde oldugu

gibi yliksek kalp hizlarinda ortadan kalkar.

Ge¢ Dolum Fazi: Siniis ritminde sol atriyal elektriksel uyarisi sonrast sol atriyal
kasilma olusur. Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup, diyastazis
fazinda yar1 acik konuma gelen mitral yaprakgiklari tekrar acarak, ge¢ diyastolde kanin
atriyumdan ventrikiile gecisini saglar. Bu donem ge¢ dolum fazi olarak adlandirilir ve
normal kalplerde tiim sol ventrikiil dolusunun %15-20 si bu dénemde gergeklesir.

Atriyum kasilmasinin olmadig: atriyal fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.

2.2.2. Sol Ventrikiiler Diyastolik Fonksiyonlarimin Ekokardiyografik Olarak

Degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon, fizik muayene, kalp kateterizasyonu, niikleer goriintiileme
yontemleri, ekokardiyografi ve CT/MRI gibi birtakim invazif ve noninvazif yontemlerle
degerlendirilebilir. Bununla birlikte 2 boyutlu ekokardiyografi diyastolik disfonksiyon
degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan tan1 metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak
transmitral akim, pulmoner vendz akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken

doku doppleri ile miyokard hareketleri degerlendirilebilir (88).

Halen sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu degerlendirmede en sik kullanilan yontem
transmitral akimin doppler ekokardiyografi ile incelenmesidir (89). Ancak global
diyastolik fonksiyonu yansitan mitral akimin PWD trasesi heniiz normal iken, doku
dopler ekokardiyografi ile saptanan bdlgesel diyastolik fonksiyon bozuklugu
olusabilmektedir (90). Ayrica transmitral akimla diyastolik disfonksiyonun
psddonormal alt grubunu normalden ayirmak i¢in pulmoner ven akim verileri gibi ek
ekokardiyografik verilere ve klinik bilgilere gereksinim duyulmaktadir. Doku doppler
inceleme miyokardiyumun ve mitral anulusun sistolik ve diyastolik hizlarin1 6lgmemize
yarayan yoOntemdir. Mitral anulusun doku dopler incelemesi miyokardin diyastolik

performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz olarak direkt bilgi verir (91).
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Sol Ventrikiil Dolus Gradyentlerinin Pulsed ~-Wave Doppler ile incelenmesi

Dolus basinglarinin dl¢lilmesinde en dogru sonuglarin alindigr standart yontem kalp
kateterizasyonudur. Bu yontemin girisimsel olmasi ve her hastaya uygulanamamasi, zor
ve pahali bir islem olusu takip amaciyla tekrarinin miimkiin olmayis1 gibi nedenlerle
pratikte kullanim alani kisith kalmistir. Ekokardiografi ise kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir, glivenilir ve zararsiz olusu ile gerek tani gerekse takipte kullanilabilir.
Pulsed wave (PW) doppler kullanilarak transmitral akim hizlarmin kaydi ile sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ilk kez 1982 de Kitabake ve ark.
tarafindan uygulanmistir (92). Ventrikiiler dolus esnasinda intraventrikiiler gradiyentler
ve doppler velosite degisiklikleri arasindaki iliski invazif olarak sol ventrikiil basing

Olctimleri ile ayn1 anda doppler Slgiimleri yapilarak gosterilmistir (93).

[zovolumetrik gevseme zamani (IVG2) esnasinda, miyokardiyumun
depolarizasyonundan 6nce dis miyokard duvarinin aktif relaksasyonuna ve hizli sol
ventrikiil basing degisiminin baslamasina yol agar. IVGZ 6l¢timii sample voliimii mitral
yaprakeiklarin uclarina yerlestirip sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru, aort kapagin
kapanmasi tespit edilene kadar kaydirmakla yapilabilir. Ayrica continious wave (CW)
doppler ile es zamanli aort ve mitral akim kayitlar1 alinarak hesaplanabilir. Aort ileri
akiminin bittigi nokta ile mitral diastolik akiminin (E) basladig1 nokta arasidir. IVGZ
genellikle deselerasyon zamaniyla (DT) paralellik gosterir. Aort kapagin kapanmasi ile
mitral kapagin acilmasi iizerine etkili biitiin faktorlerden etkilenir (94). Diisiik aort
diastolik basinci veya yiiksek sol atriyum basinc1 gevseme hizindan bagimsiz olarak bu
stireyi etkileyerek kisaltir. IVGZ uzamasi sol atriyal dolus basinci artmadan, 65-90 ms,
50 yag istiinde 70-110 ms gibi degerler normal kabul edilir. Ventrikiiler kan kiitlesi
sabit olurken sol ventrikiil diyastolik voliimiinde artma kavite basincinda ani ve mutlak
bir azalmaya neden olur. Miyokardiyal duvar relaksasyonu ve intraventrikiiler basing
diismesi devamlilik gdsterdiginden sol ventrikiil basincinin sol atriyal basingtan daha
diisiik hale gelmesini saglar ve boylece IVGZ biterek mitral kapak acilir. Sol atriyum-
sol ventrikiil basing gradiyenti ve IVGZ’ yi takiben emme etkisi erken sol ventrikiil
dolusuna (E dalgasi) olanak saglar. Erken diyastolde E velositesinin azalma hiz1 (DT)
ventrikiil basincindaki artma hizina baglidir. Bu siire E dalgasinin tepesi ile bitimine

kadar olan siiredir. DT mitral kapak acildigindaki sol atriyum —sol ventrikiil basing
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gradienti, sol atriyum kompliyansi, sol ventrikiiler kompliyansi, gevseme hizi, miyokard
vizkoelastik gii¢leri, perikardial sinirlama - gerilme ve sol —sag ventrikiil etkilesimi gibi
bircok kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir (95). Basinglar mid-diyastolde esitlendigi
anda igeri dogru akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal kontraksiyon tekrar sol atriyal-
sol ventrikiil gradiyentine yol agarak gec sol ventrikiil dolusuna neden olur. (A dalgasi).
Sol atriyum kasilmast genellikle sol ventrikiill gevsemesini tamamladiktan sonra
olusmasi nedeniyle pik velosite ve siire sol ventrikiiler bosluk kompliyansi, atriyal
voliim ve atriyal kontraktiliteye baglidir. Mitral inflow, PW doppler 6rnek voliimiiniin

mitral yaprakeiklarinin uglar arasina yerlestirilerek kayit edilir.

Sekil 1. Sol ventrikiil dolus paterni 6rnegi
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Uzamis Relaksasyon (grade 1):

Uzamig gevsemeye neden olan tipik ornekler; sol ventrikiil hipertrofisi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve miyokard iskemisidir. Uzamis gevseme orneginde IVGZ ve DT
uzar. E hizinda azalma A hizinda artma olur ve E/A oran1 1 den kii¢iik olur. A hizindaki
artma atriyum katkisinin arttigimin gostergesidir. E/A orani 1 den kiigiik oldugunda
daima bozulmus ve uzamig gevseme vardir. Ancak ileri yas icin fizyolojiktir. Uzamis
gevseme Orneginde pvd (pulmoner ven diyastolik dalgasi), E hizi ile benzerdir ve azalir,

pvs (pulmoner ven sistolik dalgasi) artar pvs/pvd orani artar. Pva dalga hiz1 ve siiresi

genellikle normaldir, ancak sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiikseldiginde artmaya
baslar. Kalp kateterizasyonu ile es zamanli yapilan ¢aligmalarda, sol ventrikiil diyastol
sonu basinct normal degerlerde bulunmustur. Uzamis gevseme Ornegi grade 1 diyastolik

fonksiyon bozuklugunda izlenir.
Psodonormal Patern (grade 2):

Uzamig gevseme Orneginin goriildiigii grade 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan
daha ileri diastolik fonksiyon bozukluklarina geciste, transmitral akim pulsed wave
doppler analizinde, normal diastolik dolus 6rnegine benzeyen kayitlarin alindigi bir
donemle karsilasilir.E/A oranit 1 ile 1,5 arasindadir ve DT (deselerasyon zamani)
normaldir (160- 200 msn). Bu durum sol atriyum basincindaki orta diizeyde olan artisin,
gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur. Burada yalanci normal 6rnekte sol ventrikiil
dolus basinct normalin st sinirlarini asmis olup genelde bu deger 15 mmHg nin {istii

olarak belirlenmistir (96).

Yalanci normal 6rnegin birbirinden ayrilmasi oldukca 6nemlidir. Bu noktada en énemli
yardimcilardan biri pulmoner ven akimi PW doppler egrisidir. Sol atriyum dolus
basincindaki artma durumunda pvs dalga hizi azalir, pvd dalga hiz1 artar ve pvs/pvd
orani tersine doner. Pva dalga hizinda artma ve siiresinde uzama olur. Hastalarda LV
anormal boyutlari, sistolik fonksiyon bozuklugu veya artmis duvar kalinlig: ile birlikte
tespit edilen normal E/A orant sol atriyum basinc1 ile maskelenen bozulmus
gevsemeden siiphelenmemizi saglayabilir. Ilave olarak ayirimin yapilabilmesi igin &n

yiikii diigiiriicii veya ylikseltici ¢esitli testler gelistirilmistir.
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Valsalva manevrasi ve nitrogliserin, yalanci normal o6rnekte altta yatan sol ventrikiil
gevseme bozuklugunu ortaya c¢ikarabilir. E hizinda anlamli derecede diisme olur, A
hizinda diisme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A oram1 < 1.0 olur. Boylece
yalanci normal 6rnek uzamis gevseme 6rnegine doner. Oysaki gercek normal 6rnekte E
ve A hizlarinda birlikte, orantili bir diisiis meydana gelir. E/A oran1t 1-2 arasinda

seyreder.
Geri doniisiimlii restriktif patern (Grade 3 ):

Restriktif diyastolik dolus terimi veya restriktif fizyoloji, restriktif kardiyomyopatiden
ayrilmalidir. Restriktif fizyoloji sol ventrikiil kompliyansinda azalma ve sol atriyum
basincinda belirgin artis yapan herhangi bir kalp hastaligi sonucu goriilebilir.
Dekompanse konjestif kalp yetersizligine ilerlemis restriktif kardiyomiyopati, ciddi
koroner arter hastalii, akut ciddi aort yetersizligi Ornek sayilabilir. Sol atriyum
basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken acilir, IVGZ kisalir
ve biiyiik bir baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E hiz1 gelisir. Erken diastolik
dolus, esneyemeyen sol ventrikiile oldugundan erken diastolik basing hizli bir artis
gosterir, sol atriyum ve sol ventrikiil basinglar1 ¢cabuk esitlenir ve bu da kisa bir DT ‘ye
neden olur. Atriyal kasilma sol atriyum basincini arttirir, ancak A hizi ve siiresi kisadir,
cliinkli sol ventrikiil basinci onceden hizli bir sekilde yiikselmistir. Sol ventrikiil
diastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diastol ortasinda veya atriyal gevseme aninda
diastolik mitral kacak goriilebilir. Sonugta restriktif fizyoloji; artmis E hizi (> 1 m/sn ),
azalmis A hizi ( A<E ) ve kisalmis DT (< 160 msn) ve IVGZ ( <70 msn ) ile
karakterizedir. Tipik olarak E/A oranm1 > 2 dir ve bazen 5 den biiyiik olabilir. Bu
donemdeki bulgular testlerle geri cevrilebilir oldugundan geri doniisiimlii restriktif

ornek olarak adlandirilir ve grade 3 diyastolik fonsiyon bozuklugunu gosterir.
Geri Doniisiimsiiz Restriktif Patern ( grade 4):

Mevcut kalp hastaliginin ilerlemesi, sol ventrikiil kompliyansinin daha da azalmasi ve
sol atriyum basincindaki artis neticesinde saptanan bulgular testlere cevap vermez hale
gelir. Geri doniisiimsiiz restriktif 6rnek olarak adlandirilan bu dénem grade 4 diyastolik
disfonksiyon bozuklugunu gosterir. Bu bulgu sol ventrikiil sistolik fonksiyon

bozukluguna bagli olmaksizin kotii prognozun isaretidir.
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Fonksiyonel kapasite NYHA sinif 4 ile uyumludur. Restriktif 6rnekte dolus basinci
cesitli calismalarda 25 mmHg nin {izerinde tespit edilmistir. Geri doniisiimsiiz restriktif
ornekte, yiiksek sol atriyum basinc1 belirgin olarak azalmig sol ventrikiil
kompliyansinda hizli ve kisa siireli dolusa neden olur ve yiikselen sol ventrikiil basinci
A hizinn ileri derecede azalmasina neden olur. Ayni zamanda artmis art yiik nedeniyle
pva ters akim kaybolmasi da izlenir. Bu donemde atriyum fibrozuna baglh atriyum

fonsiyon bozuklugu ve atriyal sistolik

yetersizlik tespit edilmistir. Bazen saglikli gencglerde hizli gevseme ve hizli emme
nedeniyle yiiksek sol ventrikiil dolus basingli restriktif 6rnegi taklit eden normal

orneklere rastlanabilir.

Mormal Delaved Relaxation Restrictive Filling
F e I ew'ree I e
E A E A E A

Sekil 2. Farkli diyastolik fonksiyon derecelerinde transmitral akimlarinin

karsilastirilmasi
Doku dopler kullanim

Pulsed wave doku doppler (PWDD) teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik
dalgalar elde edilir. Pulsed wave doku doppler teknigi de konvansiyonel Doppler
tekniginde oldugu gibi a¢1 bagimhidir. Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin
aym anda degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir. Incelemenin yapildig1 pencereye

gore PWDD ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan hareketi
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degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece anteriyor septum ve
posteriyor duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. O
sebeple parasternal pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen tizerindeki
hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi
icin uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal incelemede kalbin uzun eksen

boyunca olan hareketleri doppler dalgalarina paraleldir.

Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol ventrikiil
duvarlarinin  ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir. Ancak
kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rolatif olarak sabit oldugu
icin, apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu kez miimkiin
olmamaktadir (97). Pulsed wave doku doppler ile sistolde ardisik iki dalga elde edilir.

Bunlar izovoliimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon fazinda olusan dalgalardir;

1-izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ¢cok kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah edilmektedir.
Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup, miyokard uzun
eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil i¢i basing
artarken kalp rotasyonel hareket eder (98). Izovoliimik kontraksiyon PWDD ile bolgesel
olarak degerlendirildigi i¢in “Bolgesel IVK™ olarak ifade edilir.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik dalga
(S’) semiliiner kapaklarin acilmasiyla baglar ve ikinci kalp sesinden oOnce, yani

semiliiner kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.
Diyastolde ise PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizl, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglidir. PWDD

ile her segment i¢in ayr1 6l¢iildiiglinden dolayr “Bolgesel IVR” olarak isimlendirilir.

Bolgesel IVR zamani (IVRZ), mitral akimdan 6lgiilen global IVRZ’den daha kisadir
(99). Ciinkii erken diyastolde sol ventrikiil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal

relaksasyon sayesinde baslatilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben, sol ventrikiil
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dolusunu baglatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken
akimdan daha 6nce basladigindan dolay1 bolgesel IVRZ global IVRZ’den daha kisadir.
Saglikli kisilerde bolgesel IVRZ farkli miyokard segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu

da sol ventrikiilde erken diyastolik asenkroni varligin1 gostermektedir (99).

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamam elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder. E’ dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda
kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada
olusan E’ dalgas1 direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup dnytikten kismen
bagimsizdir (100). Saglikli kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikiill miyokardiyal
relaksasyonundan dolay1 sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin altina iner. Bunun
sonucu olarak mitral kapagin ac¢ilmasi ile transmitral erken akim olusur. Yani
miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha 6nce baslar. Bu
sebeple saglikli kalplerde PWDD ile kaydedilen E’ dalgasi, transmitral erken diyastolik
E dalgasindan daha once baslar. Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikiiler dolusun
durdugu veya oldukg¢a yavasladig1 diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir hareket
olusamadig1 icin PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Geg¢ diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baslayip birinci kalp
sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A’) olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptigi genisleme hareketinin
olusturdugu dalgadir (97). A’ dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin
relaksasyonu ile direkt iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil genislemesi
pasiftir. Bu sebeple PWDD ile elde edilen A’ dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen A

dalgasindan daha sonra baslar.

Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler arasi farklilik gosterirler. Birgok
caligmanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen S’ hizinin bazal seviyede normal
degerleri; lateral duvarda 10.6£2.3 cm/sn ile en yiiksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8
cm/sn ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak S’ degerlerinin 9 cm/sn’den biiyiik
olmast normal oldugunu gosterir. E* hiz1 ise bazal segmentlerde 14.3£3.6 cm/sn ile
posteriyorda en yiiksek ve 11.5+2.6 cm/sn ile septumda en diisiik bulunmustur. A’ hiz1

bazal segmentlerde 11.6+2.6 cm/sn ile yine posteriyorda en yliksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile
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septumda en diistiktiir. Mid seviyeden elde edilen degerler bazal seviyeye gore daha

diisiik, apeksden elde edilenler ise en diisiiktiir (101).

Sekil 3. Doku doppler parametreleri

2.3. INFLAMASYON

Aterosklerotik olaymn baslangicindan ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin
gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolii saptanmistir (102). Giinlimiizde
ateroskleroz inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Deneysel hayvan ve
klinik ¢aligmalar, stabil angina pektoris, unstabil angina ve akut MU gegiren hastalarda
yiikselmis inflamatuvar belirteglerin varligi ile gelecekte meydana gelebilecek

kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmedeki degerini de gostermistir (103).

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en dnemli risk faktorlerinden birisidir ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi belirgin arttirmaktadir. Bu durumun en 6nemli
sebebi aterosklerotik koroner arter hastalig1 ve fatal akut koroner sendrom sikligindaki
artistir (104). Son yillarda HT ile diisiik dereceli kronik inflamasyon varlig1 arasinda bir
iligki gosterilmistir. (105). Endotelin, anjiotensin II ve NO gibi vaskiiler homeostazi
regiile eden maddeler {ireterek vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon arasindaki
dengenin siirdiiriilmesini saglar. Endotel ayni zamanda pihtilagma faktorlerini

dengeleyerek normal kan viskozitesinin siirdiiriilmesine yardim eder (106). Endotel
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disfonksiyonu, vazomotor yanitta bozulma (vazodilatasyonda azalma ve endotel bagimli
kontraksiyonda artma), hiicre proliferasyonu, platelet adezyonu ve agregasyonu,
vaskiiler gegirgenlik ve vaskiiler inflamasyonu igermektedir (107). Nitrik oksid intakt
endotel tarafindan iiretilen vazodilatdr bir ajandir. Inflamasyon sirasinda iiretilen reaktif
oksijen radikalleri, NO ‘i azaltarak ve vaskiiler kontraksiyonu arttirarak vaskiiler
relaksasyonu bozarlar. Hipertansiyon; endotel disfonksiyonu, damar duvarindaki
inflamasyon, diiz kas hiicre proliferasyonu, ekstraseliiler matriks depozisyonu, hiicre
adezyonu ve trombiis formasyonuna katkida bulunurlar. Yani hipertansiyon
inflamatuvar bir reaksiyonda baslatici rol oynayabilir. Ancak inflamasyonla devam
eden endotel disfonksiyonuda kan basincini ve vaskiiler rezistansi arttirir. Yani

inflamasyon hipertansiyonda hem neden hemde sonug olarak etki gostermektedir (108).

Kalp yetersizligi renin-anjiyotensin-aldosteron, adrenerjik, inflamatuar sistem gibi
bircok sistemin aktive oldugu bir durum oldugundan cok c¢esitli biyokimyasal
degerlerde degisme meydana getirir. Plazma norepinefrin, renin, arjinin vazopressin,
aldosteron, atrial ve beyin natriiiretik peptid (ANP ve BNP), endotellin-1, tiimor nekroz
faktor (TNF), C reaktif protein(CRP), sedimentasyon hizi baslica koétii prognostik
biyobelirteglerdir.

Oksidatif stresin gostergesi olan okside LDL ve serum iirik asit diizeyleri kotiilesen

klinik durumun ve daha kisa yasam beklentisinin habercileridir.

Diisiik kolesterol, anemi, artmis iirik asit diizeyleri, insiilin direnci ve kaseksi gibi
birgok durumun altindaki temel olaym subklinik inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir

(109).
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3. MATERYAL-METOD

Calismamizda izole hipertansiyon  hastalarinda  diyastolik  disfonksiyonun

notrofil/lenfosit oranina etkisini arastirdik.

Calisma; Haziran 2013- Eylil 2013 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde, izole esansiyel hipertansiyon tanisi ile bagvuranlar arasindan secilen (50

diyastolik disfonksiyonu olan, 50 diyastolik disfonksiyonu olmayan) hastada yapildi.

Hastalar kardiyoloji polikliniklerine bagvuran kisiler arasindan se¢ildi. Calisma grubu

seciminde asagidaki kriterler uygulandi:

A-Calismaya alinma kriterleri:

Hipertansiyonu olan ve antihipertansif ilag alan hastalar

30 -70 yas arasi1 erkek veya kadin hastalar

Elektrokardiyogramlari normal olan hastalar
e Anamnez, fizik muayene ve laboratuar tetkiklerinde sekonder hipertansiyonu

diistindiiren bulgu olmayan hastalar
B- Calismaya alinmama Kriterleri:

e Tip II diyabetes mellitiisii olan hastalar

e  Koroner arter hastalig1 olanlar

e Bagka kardiyak hastaligi olanlar (kalp kapak hastaligi,kardiyomyopati, kalp
yetmezligi, vd...)

e  Ure, kreatinin yiiksekligi yada bobrek yetmezligi olan hastalar

e Yakin zamanda gegirilmis serebrovaskiiler hastalig1 olanlar

e ACEI ve ARB disinda antihipertansif tedavi alanlar

e  Sigara kullanim hikayesi olanlar

Caligma tarihleri arasinda kardiyoloji polikliniklerine bagvuran ve alinma kriterlerine
uygun tiim kisiler degerlendirmeye alindi. Hastalara ekokardiyografi yapilarak

diyastolik disfonksiyon acisindan gruplandirildilar.
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Fizik muayene, poliklinik kan basmnct olglimii, ayrintili 6zgecmis ve aligkanlik

sorgulamasi, 12 derivasyonlu EKG tiim hastalara uygulanda.

Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda, her iki
koldan uygun mansonlu, civali tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I ve
faz V sesleri baz alinarak Ol¢iildii. Kan basinci yiiksek saptanan kisilerin 10 dakika

sonra tekrar kan basinglar1 6lgiildii.

Biyokimyasal Ol¢limler, en az 12-14 saatlik aclik sonrasi alinan kan orneklerinde
incelendi. Biitiin hastalarin a¢lik kan sekeri, iire, kreatinin, total kolesterol, HDL

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ol¢iildii.

LDL Kolesterol: Total Kol. — [ (TG / 5) + HDL] formiiliiyle hesaplandi. BUN igin 6-20
mg / dl, kreatinin i¢in 0,6 — 1,3 mg / dl, Na i¢in 135-153 mmol / L, K i¢in 3,6 — 5,1
mmol / L, TG i¢in 35 — 160 mg / dl, Total kolesterol i¢in 120-200 mg / dl, HDL
kolesterol i¢in 30-70 mg / dl, LDL kolesterol i¢in 60-170 mg / dl referans aralig1 olarak

alindi.

Hastalardan tam kan sayimi yapildi. Otomatik kan sayimi i¢in EDTA igeren vakumlu
tiiplere (%15 K3 EDTA 0.054 ml / 4.5 ml kan) antekubital venden 6rnek alindi ve
alman Ornekler 1 saat ig¢inde c¢alisildi. Tam kan Ol¢limleri otomatik tam kan sayim

cithazinda (Mindray BC 6800) yapildi.
Ekokardiyografi:

Tiim ekokardiyografiler Philips HD 11 xe Eko cihazi ile transtorasik olarak yapildi.
Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda olacak sekilde, parasternal uzun, kisa aks,
apikal dort bosluk, bes bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, M Mode, C-Doppler ve
doku doppleri kullanilarak Ol¢timler yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin
onerileri dogrultusunda; tiim ekolar aym kisi tarafindan ve sirkadyen degisikliklerin

diyastolik fonksiyona olan etkisini ortadan kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi.

Kesintili doppler 6rnegi apikal dort bosluk goriintiide mitral kapak uclarima akima
paralel olarak (<20°) yerlestirilip, mitral akim trasesi elde edilerek erken mitral tepe

akim hiz1 (E), ge¢ mitral akim hiz1 (A), E/A orani ve E dalgasinin deselerasyon zamani
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(DT) elde edildi. Deselerasyon zamanini 6lgmek i¢in E akim hizinin en yiiksek noktast

ile azalarak bazal ¢izgiye indigi nokta arasindaki siire 6l¢iildii.

Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yiiksek degerleri bulunarak E/A orani
hesaplandi. IVGZ &l¢iimii igin &rnek voliimii mitral kapake¢ik uclarma denk gelecek
sekilde yerlestirdikten sonra transdiiser sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru yonlendirildi.
Aort Doppler akimi goriildiigiinde aort akiminin bittigi nokta ile mitral akimin bagladigi

nokta aras1 dlgiilerek IVGZ bulundu.

Apikal dort bosluk goriintiide 5 mm’lik doku Doppler 6rnek hacmi mitral anulusun
septal ve lateral kenarlarina yerlestirilerek dlctimler yapildi. Sirasiyla septal, lateral ve
sag ventrikiil lateral duvarlarin anulus hizasinda erken diyastolik tepe (Em), geg

diyastolik tepe (Am) ve sistolik akim tepe (Sm) hizlar1 6l¢iildii.
ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon
16.0’a kaydedildi. Kolmogorov Simirnov testi degiskenlerin dagilimlarinin normal
oldugunu belirlemek i¢in kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilimlar
ortalama degerleri ve standart sapmalari olarak sunulmaktadir. iki grup arasinda
parametrik degiskenlerin istatistiksel analizi Student t testi kullanilarak yapildi.
Parametrik olmayanlar i¢cin Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenler yiizdelik
olarak gosterildi ve degiskenlerin korelasyonu Ki-Kare testi ile yapildi. Degiskenlerin
birbirleriyle iliskisi ayrica Pearson ve spearsman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Olasilik katsayis1 p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma, izole hipertansiyonu olup; ekokardiyografi yontemi ile grade I sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyon saptanan 50 hasta ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu

olmayan 50 hasta (ortalama yas 52,6, %56 erkek) ile yapildi.

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

yoktu (Tablo-11).

Calismaya almman 100 hastadan 47’sinde evre I hipertansiyon, 53’linde evre II
hipertansiyonu mevcuttu. Gruplar arasinda hipertansiyon evresi dagilimi ag¢sindan

farklilik bulunmamaktaydi (Sekil-4).

30

25

20

m diyastolik disfonksiyon

15 - olmayan

m diyastolik disfonksiyon olan

10 -

ht evre 1 ht evre2

Sekil 4. Gruplar aras1 hipertansiyon evresi
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Tablo 11. Demografik, Biyokimyasal, Hematolojik 6zellikleri

Diyastolik Diyastolik
disfonksiyon olan disfonksiyonu

grup olmayan grup P

n=50 n=50
Yas (y1l) 54,577 52,6+ 8.2 0,228
Cinsiyet (Erkek) 19 22 0,456
Glukoz (mg/dL) 98,9+ 15,3 97,3+ 12,9 0,570
BUN(mg/dL) 15,4+4,1 14,4+4,3 0,241
Kreatinin(mg/dL) 0,7+0,2 0,7+0,1 0,956
LDL kolesterol(mg/dL) 113,3+32,2 104,2+29, 0,145
Total kolesterol(mg/dL) 190,6+39,1 186,3+£35.8 0,566
Trigliserid(mg/dL) 157+56,1 159+55,2 0,862
HDL kolesterol(mg/dL) 45,6+13,1 47,5+10,2 0,418
Beyaz kiire degeri (10°/mm?®) 8,8+1,6 7,6+1,7 <0.001
N/L oram 6,1+2,7 1,6+0,7 <0.001
CRP 4,4+1,6 3,7+£0,9 0,020

(BUN:kan iire azotu, LDL: diisik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli
lipoprotein, N/L: nétrofil/lenfosit, CRP: C reaktif protein)

Iki grup arasinda aglik kan glukozu, kan iire azotu, kreatinin, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid degerleri normal referans araliginda olup; gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo-11).
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Sekil 5. Diyastolik disfonksiyon ile N/L orani iligkisi

N/L Oram

B N/L Orami

o P N W A~ O O =~

.

diyastolik disfonksiyon gelisen diyastolik disfonksiyon
grup gelismeyen grup

Diyastolik disfonksiyon gelisen grupta kronik inflamasyonun belirteci olarak kabul
edilen beyaz kiire ve N/L orani oran1 anlamli derecede yiiksek bulundu (6,14+2,7” e kars1
1,6+0,7, p<0,001).

Hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyon varligr ile N/L orani arasinda giiglii bir
korelasyon vardir (r=0,814, p<0,001).

CRP

4,6
44
4,2

4
3,8 mCRP
3,6 -
=
3,2 - .

diyastolik disfonksiyon diyastolik disfonksiyon gelisen
gelismeyen grup grup

Sekil 6. Diyastolik disfonksiyon ile CRP iligkisi
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Diger bir inflamatuvar biobelirte¢ olan CRP her iki grupta referans degerleri arasinda
olmakla birlikte; diyastolik disfonksiyon bulunan grupta diyastolik disfonksiyon
bulunmayan gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu (4,4+1,6’¢ kars1 3,7+0,9,
p=0,020)

Calismaya alinan hastalardan diyastolik disfonksiyon bulunan grupta 25 hasta ACEI, 25
hasta ARB kullanmaktaydi. Diyastolik disfonksiyon gelismeyen grupta 27 hasta ACEI,
23 hasta ARB kullanmaktaydi. Gruplar arasinda antihipertansif ilag kullanim1 agisindan
farklilik yoktu.

Ekokardiyografik incemelerde her iki hasta grubunda LV sistolik cap, LV diyastolik
cap, ejeksiyon fraksiyonu, posterior duvar kalinligi, septum kalinligi, sol atrium ve aort
kokii ¢aplar1 olgiimlerinde anlaml farklilik yoktu. Her iki grubun odlgiimleri normal

deger araligindaydi (tablo-12).

Tablo 12. Ekokardiyografik Parametreler

Diyastolik Diyastolik
disfonksiyon disfonksiyon
olan grup olmayan grup P
(n=50) (n=50)

LV sistolik ¢ap (cm) 3,0£0,4 2,940,3 0,370
LV diyastolik ¢ap (cm) 4,5+0,5 4,6+0,3 0,693
LV Septum kalinligi (cm) 0,9£0,09 0,9+0,1 0,217
LV posterior duvar kalinlig1 0,9+0,09 0,9+0,08 0,193
(cm)
Ejeksiyon farksiyonu(%) 62,9+ 3,1 65,8+ 4,7 0,121
Sol atrium ¢ap1 (cm) 3,4+0,4 3,5+0,3 0,490
Aort kokii ¢ap1 (cm) 2,9+0,3 2,9+0,3 0,227
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Tablo 13. Mitral akim doppler parametreleri dagilimi

Diyastolik Diyastolik
disfonksiyon olan disfonksiyon P
grup olmayan grup
(n=50) (n=50)
E dalgas1 (m/s) 69,5+18,5 94,6+16,8 <0.001
A dalgasi (m/s) 96,9+20,6 71,1£12 <0.001
E/A 0,7£0,1 1,1+0,1 <0.001
DT (msn) 305,3+55,2 185,3+29 <0.001
IVGZ 122+18,1 72,5+7,7 <0.001

(DT: deselerasyon zamani, IVGZ: izovolumetrik gevseme zamani)

Diyastolik disfonksiyonu olan grubun pulsed wave doppler mitral akim parametreleri
evre | diyastolik disfonksiyon ile uyumluydu. E/A orani, DT, IVGZ degerleri arasinda

iki grup arasinda anlaml farklilik mevcuttu (tablo-13).

Mitral kapak doku doppler parametreleri diyastolik disfonksiyon gelisen grupta evre |
diyastolik disfonksiyon ile uyumluydu. Diyastolik disfonksiyon olmayan grubun

degerleri normal araliktaydi.
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5. TARTISMA

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en onemli risk faktorlerinden biri olup,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi belirgin artirmaktadir. Kan basincinin uzun
stire yliksek seyretmesi, kalpte meydana gelen yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin en
onemli nedenidir. Sol ventrikiil diastolik kompliyans bozuklugu ilk ortaya ¢ikan

fonksiyonel bozukluktur (75).

Diastolik kalp yetersizliginin en sik sebebi hipertansiyondur. Diastolik kalp yetmezligi
olan hastalarda yavas gevseyen ve katilasmis sol ventrikiil ya uygun sekilde
distansiyona gelememektedir ya da ancak yiikselmis dolum basinglarinda gereken
distansiyon diizeyine ulasabilmektedir. Bu durum atrial aritmiler veya daha hizli kalp
atim hizlarinda sol ventrikiil atim hacminin artirilamamasina ve buna bagli olarak

azalmis egzersiz kapasitesiyle ortaya ¢ikan semptomlar ile sonuglanmaktadir (110).

Diastolik kalp yetmezligi olan hastalarin taninmasi, bu hastalarin neredeyse sistolik kalp
yetmezligi olan hastalar kadar kotii prognoza sahip olmalar1 ve diastolik disfonksiyona
sahip asemptomatik hastalarin bile istenmeyen kardiovaskiiler olaylar yoniinden artmis

risk altinda bulunmalar1 nedeni ile 6nemlidir (110).

Son yillarda HT ile diisiik dereceli kronik inflamasyon varligi arasinda bir iligki
gosterilmistir (111). Inflamasyonun, HT’nin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu
bilinmemektedir. Ancak, su iyi bilinmektedir ki, belli endotelyal fonksiyon
anormallikleri HT e yol acabilir ve HT nin kendisi de endotelyal fonksiyonlar1 negatif
yonde degistirebilir (112,113). Daha 6nceleri yumusak fiziksel bir bariyer olarak bilinen
adventisyanin, artik HT in patofizyolojisine 6nemli role sahip serbest oksijen radikalleri

icin 6nemli bir kaynak oldugu bilinmektedir.

Hipertansif farelerin adventisyalarinda artmig sayida inflamasyon hiicreleri
belirlenmistir. Ayn1 zamanda hipertansif fare modellerinde kandaki lenfosit ve monosit
sayilarinin arttigi, artmis ve aktive olmus bu monosit ve lenfositlerin endotelyal

hiicrelere yapistig1 kanitlanmigtir (114).

Dorfells ve arkadaslar1 (ark) hipertansif hastalarda, hipertansif olmayanlara oranla

periferik kan monositlerinden IL-1 ve TNF-o’nin saliniminin attigini ispatlamislardir
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(112,115). Bununla birlikte HT’nin, TNF-a aktivasyonuna onciiliik ettigi ve TNF- o’nin
de IL- 6, MCP-1VCAM-1 ve ICAM-1 molekiillerini kodlayan genlerin
transkripsiyonuna yol agtig1 gosterilmistir (116,117).

Esansiyel HT’li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla inflamatuvar bir belirte¢ olan
CRP’nin yiiksek oldugu gosterilmistir (118). Ayrica yakin ge¢miste yayimlanan bir¢ok
calismada, pre-HT evresindeki hastalarda, normotansif deneklerle karsilastirildiginda,
daha yiiksek hs-CRP seviyelerinin varligr gosterilmistir. Bu sonuglar inflamasyon/HT
iliskisinde daha fazla destek saglamistir (119-121). HT ve artan TNF-o arasindaki
potansiyel iligkiyi arastiran bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Bunlarin ¢cogunda HT varlig
ile TNF-a diizeyleri arasinda korelasyon oldugu belirtilmistir (122,123). ATTICA
calismasinda diger tiim etken faktorlerden (yas, viicut kitle indeksi, kan lipidleri,
glukoz) bagimsiz olarak yilikselmis TNF-a seviyeleri ve pre-HT arasindaki pozitif iliski
gosterilmigtir (124).

Inflamasyon ile endotel disfonksiyonu arasinda da iliski oldugu ¢esitli yayinlarda
bildirilmistir. Endotelyal hiicreler, makrofajlar ve T-hiicrelerince {iretilen IL-6
inflamatuvar yanitta yer alan bir sitokindir. IL-6 salinim1 periferik vaskiiler direng artisi,
endotel disfonksiyonu ve artmis HT riski ile birliktedir (125). Birka¢ tane olumsuz
sonuca ragmen, genel fikir, IL-6 ve HT arasinda pozitif bir iligki oldugu seklindedir.
Ancak bu birliktelik HT ve CRP arasindaki kadar gii¢lii degildir (126). Monosit,
makrofaj ve lenfositler tarafindan salgilanan IL-10 gii¢lii bir antiinflamatuvar sitokindir.
Pinderski LJ ve arkadaslari, ozellikle kemik iligi transplantasyonu sonrasi verilen
antiinflamatuvar tedavi sonrast Thl’in Th2’ye donilistimii, kopiik hiicresinde
monosit/makrofaj fonksiyon degisikligi, IL-10 artisi ve INF-y azalmasi sonucunda

aterosklerotik siirecin yavasladig: hatta geriledigini gostermislerdir.

Imtiaz ve ark. yaptig1 calismada; N/L oram diyabetik ve hipertansif hastalarda anlaml
yiiksek bulunmaktadir. Buda inflamasyonun; endotelden salinan nitrik oksit ve
prostasiklinin  vazodilatasyon, antitrombosit ve antiaterojenik fonksiyonlarim
engellemesine bagl gelisen; endotel disfonksiyonuna baglanmistir (127). Demir M. nin
dipper ve non-dipper HT olan hastalarda inflamatuvar belirte¢ olarak N/L oranim

karsilastirdigr bir calismada; non-dipper HT olan hastalarda N/L oranin dipper HT
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olanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. N/L orani ile kan basinci ytiksekligi arasinda

pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (128).

Calismamizda izole esansiyel hipertansiyonu bulunan hastalarda bir inflamatuvar
biyobelirte¢ olarak kullanilmakta olan nétrofil/lenfosit orani ile diyastolik disfonksiyon
gelisimi arasindaki iliskiyi arastirdik. Epidemiyolojik olarak benzer iki gruptan;
diyastolik disfonksiyon olan hastalarda N/L orani diyastolik disfonksiyonu olmayan
gruba gore anlamli yiiksekti. Ayrica, N/L oram ile diyastolik disfonksiyon varligi

arasinda giiclii pozitif bir korelasyon bulunmaktaydi.

Daha oOnce yapilmis bircok c¢alismada N/L orani ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligski gosterilmistir (129). Buna paralel olarak kalp yetmezliginde, stabil
angina pektoriste, akut koroner sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu

ortaya konmustur (130-132).

Inflamatuvar siirece bagli; intersitisyel alanda kollajen depolanmasi, kardiyak fibrozise
neden olmaktadir. Kardiyak fibrozisde miyokardiyal stiffness (sertlik) ve diyastolik
disfonksiyon ile sonug¢lanmaktadir (133-135). Baz1 ¢calismalarda diisiik dereceli sistemik
inflamasyon ile yliksek arteryal stiffness ve ilerleyen siirecte ventrikiiler stiffness ile

diyastolik yetmezlik arasinda iliski bulunmustur (136-140).

Vasan ve ark. yaptig1 caligmada; kardiyak remodelingde inflamatuvar yolagin ¢ok gii¢lii
bir etken oldugu, CRP, IL-6,TNF-a gibi sistemik inflamatuvar belirteclerin giiglii
bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢aligmalarinda gelecekte
geligebilecek  kalp yetmezligi agisindan  prediktdr birer belirte¢  olduklar
gosterilmistir(141).

Masiha ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada; inflamatuvar belirtecler ile hipertansif hastalarda
LV hipertrofisi arasinda anlamli iligki bulunmustur. High sensitif CRP, E-selektin gibi
inflamatuvar mediyatorler; hipertansif olup diyastolik disfonksiyon olanlarda,

hipertansif olup diyastolik disfonksiyon olmayan gruba gore yliksek bulunmustur (142)

Renin-anjiotensin —aldesteron sistemi LV diyastolik disfonksiyonu gelismesi ve bunun
kalp yetmezligine ilerlemesi siirecinde 6nemli rol oynamaktadir. Parakrin ve otokrin

sinyallerle aktiflenen RAA sisteminin etkisiyle LVH ve miyokardiyal fibrozis
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gelismektedir (143,144). Son calismalarda RAA sisteminin; miyokardiyal ve vaskiiler
inflamasyona neden olan sitokinlerin ve kemokinlerin salinim ve aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmistir. Bu doku inflamasyonu, miyokardiyal fibrozise sebep olmakta; LV
yapt ve geometrisini degistirmekte, diyastolik disfonksiyon gelismesine sebep

olabilmektedir.

Notrofil/lenfosit (N/L) oraninin koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iliskili
oldugu ve akut miyokart enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve primer
perkiitan girisim sonrasi basarisiz reperflizyonun CRP ile birlikte bagimsiz birer
Ongordiiriiciisii oldugu gosterilmistir (146,147). ST ylikselmeli miyokart enfarktiislii
hastalarin 4 yil siire ile izlenmesinde de N/L oraninin uzun dénemde istenmeyen
kardiyovaskiiler olay riskinde %23’lik bir artigla iliskili oldugu bildirilmistir (148).
Soénmez O. ve ark.” nin SYNTAX skorlamasit kullanarak yaptiklar1 ¢alismada; stabil
angina pektorisi olan hastalarda N/L orani ile koroner arter lezyon yayginligi ve
kompex lezyonlar agisindan karsilastirdilar. Yiikksek SYNTAX skoru olan hastalarda
N/L oran yiiksek olarak buldular (149).

Primer koroner girisim yapilmis hastalarda da artmis N/L oran1 hastane i¢i istenmeyen
olaylarin artis1 ile iliskili oldugu saptanmistir (147). Tamhane U. ve ark. 'nin ST
yiikselmeli MI ve non-ST yiikselmeli MI olan hastalarda N/L orani ile hastane i¢i ve 6.
Ayda mortaliteyi arastirdiklar1 ¢alismada; N/L orani yiiksek olanlarda hem hastane i¢i
hem de 6. Ay sonunda daha yiiksek mortalite bulunmustur. Bu artisin inflamatuvar
stressin neden oldugu bir sonug oldugu diisiiniilebilir. Bunun yaninda diger ¢alismalarda
yine primer girisim yapilmis hastalarda koroner arter hastaligi yayginhigi ile iligki tespit
edilmistir (150). Sarli ve ark.’lar1 Kawasaki, takayasu ve Behcet hastaligi gibi
inflamatuvar hastaliklarla iligkisi olan koroner arter ektazinin N/L oranina etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; normal koroner artere sahip olanlara gére N/L oranini
koroner arter ektazisi olan grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (151). Demirkol S
ve ark.’nin sendrom X’li hastalarda korotis-intima media kalinligt ve N/L oranin
karsilastirdiklar1 calismada N/L orani ile karotis-intima media kalinlig1 arasinda anlaml
iliski saptanmistir. Bu iliski sendrom X etyopatogenezinde endotel disfonksiyonu
olabilecegini diigiindiirmektedir (152). Endotel disfonksiyonu KAH gostergesidir.
Yapilan bir¢ok caligmada endotel disfonksiyonu ile KAH’1n ciddiyeti arasinda iliski
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oldugu gosterilmistir. Koroner arter hastaligi da diyastolik disfonksiyonun 6nemli bir
nedenidir. Yiiksek N/L oranin sahip hastalarda diyastolik disfonksiyon gelisiminin

nedenlerinden biri de altta yatan subklinik KAH varligi olabilir.

Daha 6nce Masiha ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada da sonuglarimiz ile uyumlu
sekilde diyastolik disfonksiyonu olan hipertansiflerde diyastolik disfonksiyonu
olmayanlara gore CRP, E-selektin gibi inflamatuvar biyobelirtecler daha yiiksek
bulunmustu (142). Bizim caligmamizda da diyastolik disfonksionu olan hipertansif
hastalarda N/L oraninin yiiksek olmasi kronik inflamasyonun diyastolik disfonksiyon
gelisiminde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu iliskiyi agiklayabilecek muhtemel

patofizyolojik mekanizmalar sunlardir:

1) Hipertansiyonun hem nedeni hemde sonucu olarak kabul edilen inflamasyon
kardiyak fibrozise sebep olarak; sol ventrikiil kompliyansin bozabilir ve diyastolik

disfonksiyon gelisimine neden olabilir.

2) N/L orani artmis hastalarda gece kan basincinde yeterli diislisiin olmamasi bu

hastalarda diyastolik disfonksiyon gelisimine yol acabilir.

3) Hipertansiyon gelisiminde onemli rolii olan RAA sistemi, miyokardiyal ve vaskiiler
inflamasyona neden olan sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini tetikleyerek ayni

zamanda diyastolik disfonksiyon gelisimine yol acabilir.

4) Inflamatuvar ortam klinik/subkilinik KAH gelisimine katki saglayarak diyastolik

disfonksiyon gelisimine yol agabilir.

Sonu¢ olarak; N/L kolay ulagilabilir bir inflamasyon belirte¢i olarak hipertansif

hastalarda diyastolik disfonksiyonu varligini tahmin etmede kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

Ekokardiyografi yontemi ile Grade I sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon saptanan
izole esansiyel hipertansiyonlu hastalarda kanda N/L orani diizeyine bakilmasi ile ilgili

¢alismanin sonuglart;

1. 1Izole esansiyel hipertansiyon hastalarinda N/L orani ile diyastolik disfonksiyon

gelisimi arasinda giiclii bir iligkili oldugu bulunmustur.

2. Kardiyovaskiiler hastalik acisindan yiiksek riskli hasta gruplarinin saptanmasinda
onemi ¢ok iyi bilinen bir inflamatuvar belirte¢ olan yiiksek duyarlikli CRP diizeyleri ile

de diyastolik disfonksiyon arasinda anlamli iliskili oldugu saptanmustir.

3. Diyastolik disfonksiyon sol ventrikiil hipertrofisi gelismesinden, aterosklerotik
hastaliktan ve hipertansiyonla iliskili sistolik kalp yetmezliginden once olabilir. Bu
yiizden N/L oram yiiksekligi esansiyel hipertansiyonlu hastalarin, kalp yetmezligine

gidisatin1 belirlemede byokimyasal bir belirteg olabilir.
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