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OZET

Amag: Hipertansiyon, ateroskleroz gelisimi ve buna bagli miyokard infaktiisii, inme
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6dnemli bir risk faktoriidiir. Trombositlerin artmis
hacmi trombositlerin aktivitesi ve adezyon kapasitesini arttirmaktadir. Trombositler
kontrol altina alinmamus hipertansiyonda aktive olurlar ve artmis tromboza egilime
onemli katki saglarlar. Ortalama trombosit hacmi trombosit aktivitesiyle yakindan
iliskili gostergelerden biridir. Akut ciddi kan basinci yiiksekligi hipertansif kriz olarak
tanimlanir. Hipertansif kriz u¢ organ hasart olup olmamasina gore sirastyla hipertansif
emergency(HE) ve hipertansif urgency(HU) olarak siniflandirilir. Bu g¢aligmada acil
servise gelen hipertansif urgency hastalarinda kaptopril veya amlodipin tedavisi

verilerek 2 saatlik takip siiresince MPV’deki degisimi izlemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya acil servise hipertansif urgency nedeniyle basvuran
randomize ve kontrollii olarak iki ayri gruba ayrilan 100 hasta alinmistir. Hastalarin
tedavisi i¢in, 50 kisiye kaptopril 25 mg oral tedavi ve diger 50 kisiyede amlodipin 5 mg
oral tedavi uygulandi. MPV degerleri 0.dakika,60.dakika ve 120.dakika ol¢iilmiis ve

degisimine bakilmstir.

Bulgular: Her iki grupta demografik 6zellikler agisindan farlilik yoktu. Hastalarin gelis
MPV degerleri agisindan bakildiginda her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark yoktu(p>0,05). Kaptopril grubunda 60.dk sonunda artis saptandi ancak 120.dakika
sonunda MPV’de diislis saptanmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktu(p>0,05). Amlodipin grubunda 60.dakika ve 120.dakika sonunda hastalarin
gelisine gore MPV’de diisiis saptanirken istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktu(p>0,05). Amlodipin grubunda 120.dakika sonunda MPV’deki diisiis kaptopril
grubuna gore daha fazla oranda olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark

yoktu(p>0,05).

Sonug¢: Hipertansiyon hastalarinda dogru teshis ve uygun tedavi yaklasimi mortalite ve
morbiditeyi sinirlamak i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Calismamizda amlodipinin
kaptoprile gore MPV’yi daha fazla diistirmesi dikkat ¢ekicidir. Hipertansif urgency ile
gelen hastalarda tromboza bagli komplikasyonlarin Onlenmesi 1i¢in arteryal
hipertansiyonun ve MPV nin erken dénemde optimum seviyede diisiiriilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, urgency, MPV, tromboz.
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ABSTRACT

Objective: Hypertension is an important risk factor in the development of
atherosclerosis and also a risk factor in cardiovascular diseases such as myocardial
infarction and stroke due to atherosclerosis.The expanded volume of platelets increases
theactivation and adhesion capacity of platelets. Platelets get activated in uncontrolled
hypertension and have a crucial role in increased thrombotic tendency. Mean platelet
volume is one of the markers that is correlate closely with platelet activity. Acute severe
high blood pressure is defined as hypertensive crisis. Hypertensive crisis are classified
as hypertensive emergency(HE) and hypertensive urgency(HU), depending on whether
end-organ damage or not respectively. In this study, we aimed to monitor changes in the
MPV(mean platelet volume) for follow-up 2 hours in patients who were admitted to the
emergency department presented with hypertensive urgency and given captopril or

amlodipine treatment.

Patients and methods: We examined 100 patients who admitted to the emergency
department present with hypertensive urgency have been divided into two separate
groups with randomized controlled.Captopril 25 mg oral treatment were given for 50
patients and amlodipine 5 mg oral treatment given for the other 50 patients. MPV values

at 0 minutes, 60 minutes and 120 minutes were measured, and changes were analyzed.

Findings:In both groups there was no significant difference in demographic
characteristics. In terms of the patient advent MPV values between the two groups was
not statistically significant difference (p>0,05).MPV was increased after 60 minutes in
the captopril group but despite evidence of a decrease at the end of 120 minutes, the
difference was not statistically significant (p>0,05). MPV was decreased in the
amlodipine group at the end of 60 minutes and 120 minutes but the difference was not
statistically significant(p>0,05). At the end of the 120 minutes In the amlodipine group
MPYV values was much more decreased than captopril group but the difference was not

statistically significant(p>0,05).

Conclusion: Accurate diagnosis and appropriate treatment approach has a critical role
to limit mortality and morbidity for hypertensive patients. In our study, decrease effect

of amlodipine on MPV is more than captopril is remarkable. We believe that patients

viil



who admitted to the emergency department present with hypertensive urgency, MPV

values should be reduced in the early period for the prevention of thrombosis.

Keywords: Hypertension, urgency, MPV, trombosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis toplumlarda karsilagilan en biiyiik saglik problemlerinden biri olan
hipertansiyon; koroner arter hastaligi (KAH) , inme, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
ve bobrek yetmezligi gelisimi ve bunlara bagli 6liimlere neden olabilen bir risk
faktoriidiir. Hipertansiyon, Diinya Saglik Orgiitii'ne gore diinyadaki her sekiz 6liimden
birinin sorumlusu olup en dldiiriicii {i¢iincii hastaliktir (1).Ayrica hipertansiyon diinyada
en 6nemli Onlenebilir 6liim nedenleri arasindadir. Hipertansif hastalarin sadece %50’si
tedavi altindadir ve sadece %30’unda kan basinci kontrolii istenen diizeylerde
saglanabilmektedir. Sistemik hipertansiyon yetigkinlerde (=18 yas) sistolik kan
basincinin >140 mmHg, diyastolik kan basincinin ise > 90 mmHg olmasidir. Bu tanima
gore Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’nde yaklasik 50 milyon, tiim diinyada ise 1
milyar kadar insanda hipertansiyon bulunmaktadir.2000 yili itibariyle diinyada erigkin
niifusun % 26.4° {inlin hipertansiyonu oldugu ve bu oranmn 2025 yilinda % 29.2°ye
cikacagl ongoriilmiistiir. Bir diger deyisle, halen 972 milyon insanin hipertansiyonu

vardir ve 25 yil sonra bu rakamin 1.5 milyar1 agmas1 beklenmektedir[2-3].

Hipertansiyon hastalarinin yaklasik % 75’ 1 kan basincinin ( KB ) yiiksekliginin
farkinda olup uygun tedavi almaktadir (4). Hipertansiyonun dogru yonetimi biiyiik
Olciide inme riskini ve mortalite oranini1 azaltmaktadir(4). Acil servise bagvuran
hastalardan yiiksek kan basinci 6l¢iilenlerin ¢ogunda tespit edilmemis kronik bir kan
basinci yiiksekligi oldugunu birgok calisma gdstermistir [5-6].Acil servis g¢alisanlari
altta bilinen bir hipertansiyon tanist olmadig icin siklikla agr1 ve anksiyete nedeniyle

kan basincinin yiikseldigini diisiinmektedir (3).



Giliniimiizde kan basinci yliksekligi ve kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligki artik
cok net bir sekilde bilinmektedir. Hipertansiyonu tek basina degerlendirdigimizde kan
basinct 115/75 mmHg’y1 agtiginda riskin artmaya bagsladig1 goriilmektedir. Bu diizeyin
tizerindeki sistolik basingta 20 mmHg, diyastolik basin¢gta 10 mmHg’lik her artis
kardiyovaskiiler hastalik riskini 2 kat artirmaktadir (7).

Akut ciddi kan basinci ytiksekligi hipertansif kriz olarak tanimlanir. Hipertansif kriz ug
organ hasar1 olup olmamasina gore sirastyla hipertansif emergency (HE) ve hipertansif
urgency(oncelikli veya ivedi hipertansiyon, HU) olarak siniflandirilir[8-10]. Bu
smiflama klinik bakis agisi ile ilgili olup, hipertansiyon hastalarinda dogru teshis ve
uygun tedavi yaklasimi mortalite ve morbiditeyi sinirlamak icin kritik bir 6neme

sahiptir [10 - 17].

Yiiksek kan basinci trombositlerde ve endotelde birtakim degisikliklere neden olmakta,
anjiotensin Il ve epinefrin gibi ndroendokrin faktdrler de bu siirece katkida
bulunmaktadir. Trombosit aktivasyonundaki anormal durum, hipertansiyonda
protrombotik duruma neden olmaktadir (15). Hipertansif hastalarda ortalama trombosit
hacminin ve P-selektin, B-tromboglobulin ve trombosit faktor-4 (PF-4) gibi trombosit

aktivasyon gostergelerinin arttig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir [15-18].

Trombosit aktivasyonundaki artis ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir role sahiptir
(18).Artmis trombosit aktivasyonu trombosit boyutundaki artigla birliktedir. Biiyiik
trombositler kii¢iik trombositlere gore daha dens graniiller icerir ve metabolik ve
enzimatik olarak daha aktifdirler(20). Ortalama trombosit hacmi (OTH ya da MPV)
trombosit aktivasyonun belirteci olup HT, miyokard enfarktiisii (MI) ve inmede
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir[21-25].Aym1  zamanda MPV
kardiyovaskiiler hastaliklardan (KVH) sag kalanlarda kotii klinik sonug ile birliktedir
[26 -27].

MPV ve hipertansiyon iliskisi hakkinda bazi caligmalar vardir. Nadar ve ark.
hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gére MPV’nin belirgin olarak daha yiiksek
oldugunu ve hedef organ hasar1 olmayan hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore
daha biiyiik ve daha genis trombosit kiitlesine sahip oldugunu gosterdiler [15 -16]. Tavil
ve ark. metabolik sendromlu prehipertansif ve hipertansif hastalarda MPV’nin KAH ile
birlikteligini gosterdiler (28).



Tromboz ve embolizme bagli olarak gerceklesen akut iskemik inme, tiim inme
vakalarinin yaklasik % 85 kadarmi olusturur. iskemik inmelerde artmis MPV kotii

klinik sonuglar i¢in bir belirtectir [29 - 30].

Trombosit aktivasyonunun gdstergesi olan MPV bir¢ok hastalikta tromboz ile ilgili
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir. Bu ¢alismamizda 1 Ocak 2013 — 31
Mart 2014 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine
travma dis1 ayaktan ya da sedye ile bagvuran 18 yas {istii acil hipertansiyon (sistolik 140
mmHg ve / veya diyastolik 90 mmHg iizeri kan basinci, urgency veya hipertansif ivedi
durum) nedeniyle bagvuran hastalarin ve herhangi bir sikayeti olanlar arasindan iki
kollu, ¢ift kor, randomize, kontrollii olarak katilimcilarin onam formu alinarak secilen
(50 kisi kaptopril grubu, 50 kisi amlodipin grubu) kisiler arasinda oral kaptopril 25 mg
tablet ya da oral amlodipin 5 mg tablet tedavisi verilerek tromboza yatkinlik
gostergelerinden biri olan MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) degisiminin izlenmesi
temel amag olarak belirlenmistir. Ikincil amaglar ise bu hastalarn uygun kliniklerce
tedavilerinin miimkiin olan en kisa siirede yapilmasii saglamak ve tedavi ile ileride
geligebilecek olasi tromboembolik olaylarin oniine gegmektir. Ayrica bu calisma ile
korener arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, bobrek yetmezligi gibi hipertansiyonun
uzun donemde olusan komplikasyonlarin1 azaltmak ve hesaplanamayacak olsa bile

bunlarin uzun siireli tedavi maliyetlerinin diismesini saglamak amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON
2.1.1.Tanim

Normalin st sinirindan fazla, milimetre civa olarak ifade edilen, kan basinci olarak
tariflenebilir. JNC-VII ve JNC-VIII (Hipertansiyonun Onlenmesi, Belirlenmesi,
Degerlendirilmesi ve Tedavisi Hakkindaki Ortak Ulusal Komite) raporu hipertansiyonu
siniflandirmistir. 18 yas ve tistiindeki erigkinler i¢in gecerli olan bu siiflandirmaya gore
sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basmcinin 90 mmHg’ nin
tizerinde olmasi hipertansiyon (HT) olarak tanimlanmaktadir. JNC-VIII’de 60 yas
tizerindeki genel toplumda, kan basinci degeri olarak 150/90 mmHg’nin alti
hedeflenmelidir (Grade A-giiglii 6neri). 60 yas altindaki genel toplumda, diastolik kan
basinct <90 mmHg olacak sekilde tedavi hedeflenmeli, bu degerin iistiinde de tedavi
baslanmalidir (30-59 yas grubu i¢in Grade A-giiclii 6neri, 18-29 yas grubu i¢in Grade
E-uzman goriisli). 60 yas altindaki genel toplumda, sistolik kan basimci <140 mmHg
olacak sekilde tedavi hedeflenmeli, bu degerin iistiinde de tedavi baslanmalidir (Grade
E-uzman goriisii).Bu nedenle bu degerlerin {izerindeki kan basinglar1 normal olarak

degerlendirilmemektedir [11 - 12].
2.1.2. Evrelendirme

Eriskinlerde KB siniflanlandirilmasi JNC-VII (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 1,2).

120-139 arasindaki sistolik ve 80-89 arasindaki diyastolik kan basinci araligi i¢in daha
once kullanilan “ytliksek normal” isimlendirmesi JNC-VII’de “prehipertansiyon” olarak
siniflandirilmistir. JNC-VI’dan farkli olarak JNC-VII’de 160/1004in iizerindeki tim

basing degerleri evre 2 olarak kabul edilmektedir (11).
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Tablo 1. INC VII'ye gére 18 Yas ve Uzerinde KB Siniflandiriimasi

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

Tablo 2. ESC 2013 kilavuzuna gore KB Siniflamasi

Sistolik KB Diyastolik KB
Kategori

(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 Il HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre Il HT >180 ve/veya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90

Bu siniflamlar tan1 koyma ve tedavi onerileriyle baglantilidir. INC-VII ve JNC-VIII’in
kan basinci siniflamasi 2 veya daha fazla poliklinik ziyaretinde, oturur durumdaki
hastadan 2 veya daha fazla dogru bir sekilde 6l¢iilen kan basiglarinin ortalamasini ifade
eder ki, bu da acil serviste saglanamayacak bir durumdur. Bununla birlikte JNC-VII

kriterlerinin bilinmesi acil servis hekimlerinin, tek bir hastanin kan basincini kontrol



etmek icin gerekli tibbi tedaviyi de iceren, kronik hipertansiyonda tercih edilen tedavi
yontemini anlamasina yardimei olur (31).

Akut ciddi kan basinct yliksekligi hipertansif kriz olarak tanimlanir. Hipertansif kriz ug
organ hasar1 olup olmamasina gore sirasiyla hipertansif emergency (hipertansif acil,
HE) ve hipertansif urgency (hipertansif ivedi durum, HU) olarak simiflandirilir [8-10].
Bu smiflama klinik bakis agisi ile ilgili olup, hipertansiyon hastalarinda dogru teshis ve
uygun tedavi yaklasimi mortalite ve morbiditeyi sinirlamak igin kritik bir 6neme

sahiptir [10 - 14].

Hipertansif emergency (hipertansif acil durum), beyin, kalp, aort, bobrek ve/veya gozler
gibi hedef organ hasari ile iliskili kan basincinin akut yiikselmesidir (> 180/120 mm Hg)
(Tablo-3).

Hipertansif urgency (hipertansif ivedi durum),ilerleyici hedef organ disfonksiyonu

olmaksizin kan basincindaki ciddi yiikselmeyle iligkili klinik tablodur [8-11,12].

Tablo-3: Hipertansif Aciller

Akut aort diseksiyonu

Akut akciger 6demi

Akut miyokard enfarktiisii
Akut bobrek yetmezligi

Ciddi preeklampsi, HELLP sendromu *,eklampsi
Hipertansif retinopati
Hipertansif ensefalopati
Subaraknoid kanama
Intrakranial kanama

Akut iskemik inme

Akut postoperatif hipertansiyon
Sempatik kriz

* HELLP= Hemoliz, ylikselmis karaciger enzimleri, azalmis trombosit sayis1



2.1.3. Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez

Hipertansiyon genel populasyonun %30’unu etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur.
ABD’de yaklasik 50 milyon hipertansiyon hastas1 bulunmaktadir. Tiim diinya ¢apinda
bu rakamin yirmi kat1 insan hipertansiftir (12). Ulkemizde eriskinlerde hipertansiyon
prevelanst %31.8°dir (kadinlarda %36.1, erkeklerde %27.5) (32).Giuliano Pinna ve
ark.’nin yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢caligmada acil servise gelen 333,407 hastaninl,546°
sinda hipertansif kriz (4.6/1000, 95% CI 4.4-4.9), ve bu hastalarin 391’inde (% 25.3)
HE tespit edilmistir. Hipertansif krizle gelen hastalarin % 23’linlin 6zge¢misinde
hipertansiyon olmadigi tespit edilmistir (33).

Hipertansiyon ciddi bir saglik problemi olmasmin yaninda, bazi {ilkelerde erigkin
niifusun yaklagik dortte biri hipertansiyon hastasidir (3). Hipertansiyon hastalarinin
yaklasik % 75’ 1 kan basincinin ( KB ) yiiksekliginin farkinda olup uygun tedavi
almaktadir. Hipertansiyonun dogru yonetimi biiyiik dlgiide inme riskini ve mortalite
oranini azaltmaktadir (4). Acil servise basvuran hastalardan yiiksek kan basinci
Ol¢giilenlerin ¢ogunda tespit edilmemis kronik bir kan basmci yiiksekligi oldugunu
birgok caligma gostermistir [5-6]. Dolatabadi A.A ve ark.” nin yaptig1 bir ¢aligsmada
acile gelen hastalarda KB yiiksekligi oldugu halde hipertansiyon teshisi olmayan
hastalarin prevelansi 2070 hastada % 4,8dir (34).

Hipertansiyon gittikce Onemi artan bir saglik sorunudur. Prevalansi yasla artmakla
birlikte, 60-69 yas populasyonun yarisinda ve 70 yasinin istiinde ise dortte {ligiinde

hipertansiyon bulunmaktadir (35).

Diinya capinda yaklasik olarak 1 milyar kiside hipertansiyon oldugu ve yilda 7,1 milyon
kisinin hipertansiyona bagli olarak 61diigli tahmin edilmektedir (4).

Hipertansiyon goriilme sikligi, toplumlar arasinda farkliliklar sergilemektedir.
NHANES verilerine goére de ABD’de tedavi edilmesi gereken 50 milyon hipertansif
hasta bulunmaktadir (36). Avrupa, Kuzey Amerika ve Pasifik Havzasinda hipertansiyon
sikliklar 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 bircok bodlgesinde bu prevalans %7-15

civarindadir. ABD zencileri, Slav halklar ve Filipinler’de de hipertansiyon prevalansi
7



oldukca ytiksektir (37).Tiirkler de bu yliksek prevalansh toplumlar arasina girmektedir.
Ulkemizde TEKHARF ¢aligmasinin verilerine gore hipertansiyon prevalansi erkeklerde
%36,3, kadinlarda %49,1°dir (38).Gerek zenci 1rkta gerek beyaz irkta hipertansiyon
prevalansinin degiskenliginin en giiclii belirleyicileri beden kitle indeksi(BKI) ile
sodyum (Na) ve potasyum (K) alimidir(4).

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

hipertansiyondur (39).

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
yiksek kan basincina sahiptir. Diyastolik hipertansiyon sikligi da tiim yaslarda,
erkeklerde fazladir. Bununla birlikte, 60 yasindan itibaren kadinlarda daha sik
rastlanildig1 bildirilmistir (40).

Ulkemizde, cinsiyet kan basincini farkli etkilemektedir. 30-39 yas grubuna kadar
erkekler ile kadinlarin kan basinglar1 farkli degil iken, 40 yasindan itibaren sistolik ve
diyastolik kan basinci kadinlarda erkeklerden daha yiiksek seyretmektedir. Bu yiikseklik
erkeklerden sistolik 4,5 mmHg, diyastolik 1,5 mmHg daha fazladir ancak hipertansiyon
prevalansida erkeklerde daha yiiksektir (41). Tiirk kadininda kan basincinin erkeklerden
ve Amerikali kadinlardan daha yiiksek olusu, kadinlarda kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalitenin neden fazla oldugunu agiklayabilecek bir durumdur (42).

Son yillarda hipertansiyonu oldugunun farkinda olan, antihipertansif tedavi goren ve
kan basinci kontrol altinda olan hasta sayist artmistir. Fakat buna ragmen ABD’de
hastalarin %30°u hipertansiyonu oldugunun farkinda degildir. Hipertansif hastalarin
%40’ 1indan fazlasi tedavi altinda degildir ve tedavi altindakilerin de iicte biri kontrol
altinda degildir. Ayrica KAH ve inme nedeni ile liimlerin oranindaki azalis diigmekte,
kalp yetmezligi prevalansi ve kalp yetmezligine bagl Sliimler artmaktadir. Son dénem

bobrek yetmezligi de gelisimi de artmaktadir (35).

Hipertansiyon patogenezi multifaktoriyaldir. Kan basincinin kontrolii bobrekler, santral
sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler endotel ve adrenal gland arasindaki

karmasik etkilesimle saglanir. Hipertansif kisilerde kan basinci ylikselmesine neden
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olan patofizyolojik mekanizmalar farklilik gosterir ve kisinin kan basinci fenotipine etki
eden genetik bir altyap1 (yatkinlik) iizerinde ger¢eklesir. Bu genetik altyapiya ek olarak
kisinin yasam tarzi, sosyoekonomik durumu, cevresel faktorleri, demografik ve
metabolik oOzelliklerini  belirleyen birgok faktoriin etkilesimiyle kan basinci

degisiklikleri belirlenir (43).

Genetik  faktorler: Hipertansiyon patogenezinde Onemli rol oynamaktadir.
Hipertansiyon gelisiminde etkili olan bir¢ok gen olmasina ragmen hipertansiyonun aile

ici gegisi Mendel veya multifaktoryel kalitim tiirlerine uymamaktadir (44).

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

(45).

Obezite: Biitiin yas gruplarinda obezite ve hipertansiyon arasinda bir iliski ortaya
koyulmustur. Hipertansif hastalarin en az 1/3-2/3’1i obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon
gbzlenme olasilig1 3 kat fazladir (46). Viicut agirhiginda ¢ocukluktan gencg erigkinlik
donemine kadar olan artig; eriskin donemi hipertansiyonunun major bir gostergesidir
(47). Prospektif calismalarda, beden kitle indeksi(BKI),nisbi agirlik, deri kivrimi
kalinlig1 veya bel kalga oran1 (BKO) olarak ifade edilen obezite, hipertansiyonun énemli
bir gostergesi olarak ortaya ¢ikmustir. Cok sayida insan ve hayvan c¢alismasi obezitede
hipertansiyonun  siv1  retansiyonu ile 1ilgili oldugunu gostermektedir(48).Siv1
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
(48).

Alkol: Alkol tiikketimi ve kan basinci arasinda, yas, obezite, sigara tliketimi, sosyal sinif

ve sodyum atilimdan bagimsiz olan sabit pozitif bir iliski gézlenmistir (49).

Fiziksel aktivite: Gozlemsel epidemiyolojik caligmalarda, fiziksel aktivitenin, kalp krizi
ve inme riskini azalttifini gdsteren bariz bulgular vardir. Duragan yasam siirenlerde
hipertansiyon gelisme riski %20-50 oraninda artar. Artmis fiziksel aktivite ile insiilin

duyarhilig artar. Dislipidemi diizelir. Kan basinci sistolik 5.7 mmHg ve diastolik 5.7
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mmHg diiser. 6 ay sonra ise sistolik 13.5 mmHgve 11.8 mmHg diiser. Aerobik
egzersizle kan basinci 4-10 mmHg azalir. Arter vasodilatasyonu artar. Arter kompliansi

tyilesir (50).

Tuz alimi: Sodyum aliminin artmasi, su tutulumunun artist ve kalp debisinin artisina yol
acarak ve ayrica renal fonksiyonlar1 ve vaskiiler reaktiviteyi degistirerek hipertansiyona
neden olabilir (51).Yani sodyum alimimin 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 (52).

Psikososyal faktorler: Arastirmalar, psikososyal stresin kan basinct {izerindeki
muhtemel direkt etkileri {izerinde odaklanmis olmasina ragmen, fakirlik, issizlik, ve
egitimsizlik gibi “’stresor’’lerin, hipertansiyonla baglantili olan asir1 yeme, yiiksek
diizeyde tuz igerikli diyet ve fiziksel inaktivite gibi yasam tarzi 6zellikleri tizerindeki

etkileri de goz ontlinde tutulmalidir (50).
2.1.4.Fizyopatoloji

Arteryel yataktaki kan basincinin seviyesi biiyiik Olclide iki olgudan kaynaklanir.
Bunlardan birincisi, sol ventrikiil tarafindan birim zaman i¢inde pompalanan kan
miktar1 olarak ifade edilen kalp debisi, digeri de periferik vaskiiler yatagin kan akimina

gosterdigi direnctir.
Kan basinc1 = Kardiyak debi x Periferal rezistans

Kan viskozitesinin artmasi da kan basincinda bir miktar yiikselmeye sebep olabilir.
Normalde arteryel kan basinci genis bir kontrol sisteminin denetimi altindadir ve
viiclidun istemlerine gore fizyolojik sinirlarda alcalip ylikselmeler gosterir. Kontrol
sistemleri; baroreseptOr sistem, otonom sinir sistemi, renin angiotensin sistemi, sivi-
elektrolit dengesi, prostaglandinler, renal medulladan salgilanan alkil eter, kallikrein-

kinin sistemi, atriyal natritiretik peptitler ve arginin vazopressin vb. olarak siralanabilir

(4).

Hipertansiyon gelisiminde en biiylik dikkati ¢eken c¢evresel faktdr tuz alimidir.

Hipertansiflerin yaklasik %60’inda kan basinci alinan sodyum seviyesine cevap verir.
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Tuza olan 6zel duyarliligin nedeni hastalarin yarisinda primer aldosteronizm, bilateral
renal arter stenozu, bobrek parankim hastaligi ve diisiik reninli esansiyel hipertansiyonla
aciklanabilir. Kalan yarisinda, patofizyoloji hala belirsiz olmakla birlikte katkida
bulunan esas faktorler; klor alimi, kalsiyum alimi, genel bir hiicre membran defektini,

insulin direncini igerir (4).

Otonom sinir sistemi: Kan basincinin normal degerlerde kalmasinda etkin oldugu gibi
hipertansiyon gelismesinde de énemli derecede etkilidir. Sempatik tonus artmasi, kalp
atim hiz1 ve kontraktilitesini arttirarak kalp debisini etkiledigi gibi vazokonstruktor etki
ile direkt olarak periferik direnci arttirmaktadir. Ayrica sempatik uyarilar bobreklerden
renin salgilanmasini da arttirarak etkili olmaktadir(4). Esansiyel hipertansiyonlularin
serebrospinal sivilarindaki norepinefrin seviyeleri normal kan basinci olanlara gore

yiiksek bulunmustur (4).

Renin-Angiotensin Sistemi (RAS): Humoral yolla kan basinci diizenlenmesinde etkilidir.
Renal arterlerde basing diismeleri juxtaglomeruler aparatustan salgilanan renin miktarini
arttirmaktadir. Renin karacigerde yapilarak salgilanan angiotensinojeni etkileyerek
Anjiotensin I’1 olusturmaktadir. Anjiotensin I ¢ogunlukla akcigerlerde bulunan ve baska
dokularda da tespit edilen anjitensin konverting enzim etkisiyle Anjiotensin II’ye
dontisiir. Anjiotensin II kendisi gii¢lii bir vazokonstriiktor oldugu gibi adrenal korteksin
zona glomeruloza tabakasinda potent bir vazokonstriiktor olan Anjiotensin III ve
aldesteron salgilanmasi artisina neden olur. Kan basincit ve voliim artisi renal kan

akimini arttirarak renin sekresyonunu azaltir ve kan basinci dengesi korunur (4).

Swvi-elektrolit dengesi: Kan basincinin normal sinirlar igerisinde kalmasinda sivi-
elektrolit dengesinin korunmasi 6nem tagir. Glinliik 180 litre olan renal kan akiminda en
hafif reabsorbsiyon bozuklugu litrelerce sivi retansiyonuna ya da kaybina sebep olarak
kan basincini etkiler. Elektrolitler (6ncelikle sodyum fazlaligl), su retansiyonuna,
yaninda hiicre i¢i kalsiyum iyonunu da arttirarak sempatikomimetik aminlere olan
vazokonstriiktor cevabin artmasina da sebep olur. Potasyum iyonu sodyumla antagonist
etkide olup bazi hipertansiyonlularda potasyum verilmesinin kan basincini disiiriicii

etkisi gosterilmistir (4).

Diiz kaslarin kontraksiyonu ve dolayisiyla vaskiiler yatakta direng artis1 intraselliiler

sistolik kalsiyum konsantrasyonuna baglidir. Bu sebeple hipertansiyonun olusmasi,
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fizyopatolojisi ve tedavisinde kalsiyum biiyiik 6nem tasir. Magnezyumda kalsiyumla
karsilikli etkilesimi yoniiyle hipertansiyonda 6nem tagimaktadir. Prostaglandinler
etkilerini siklik adenosin monofosfat(AMP)’in aktivasyonunu modifiye ederek
gergeklestirirler. A ve E serisinden prostoglandinler potent vazodilator etkiye
sahiptirler. Bircok dokuda sentez edilmekle beraber en fazla renal medullanin
interstisyel hiicrelerinde sentez edilirler. Hipertansiflerde prostoglandin infiizyonu

sonucu, periferik vaskiiler diren¢ ve kan basincinda 6nemli derecede diisme goriilmiistiir

(4).

Alkil eter: Renal medulladan salgilanmaktadir. Etkisini alfa-adrenerjik aktiviteyi

inhibisyon yoluyla gerceklestirdigi gosterilmistir (4).

Kallikrein- kinin sistemi: Kininler potent vazodilator ve natriliretik etkiye sahiptirler.
Cabuk inaktive olduklarindan etkilerini daha c¢ok lokal olarak gostermektedirler.
Etiyolojisi ¢esitli hipertansiflerde yiiksek veya diisiik seviyelerde olmak {izere iiriner
kallikrein degisiklikleri saptanmasi kallikrein-kinin sisteminin hipertansiyonla iliskisini

belirtmektedir (4).

Atriyal natritiretik peptit: Atriyumlarda sentez ve depo edilerek gerektiginde dolasima
salilnmaktadir.  Potent  diliretik ve vazorelaksan etkisi vardir.  Endojen
vazokonstriiktorleri inhibe etmeleri yaninda, aldesteron sentezini de azaltirlar. Bu
etkileriyle kan voliimii, sodyum seviyesi ve basinci dengede tutucu Ozellikler
gosterdiklerinden, hipertansiyon patogenezinde Onem tasidiklart diisiiniilmektedir.
Tedavi géormemis esansiyel hipertansiyonlularda normotansiflere gore iki ile sekiz kat
arasinda degisen miktarlarda daha yiiksek atriyal natriliretik peptit seviyeleri
goriilmiistiir. Kan volimil artmasiyla sag atriyum geriliminin ¢ogalmas: atriyal

natriliretik peptit salgilanmasini stimiile eder (4).

Arginin-vazopressin (AVP): Antidiiiretik etkisi yaninda vaskiiler diiz adelelerde direkt
olarak direnci arttirarak da kan basmcini yiikseltmektedir. Ayrica indirekt olarak
baroreseptor merkezi etkiledigi diislinlilmektedir. Renovaskiiler hipertansiyonlularin

plazma ve idrarinda AVP seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmistir (4).

Hipertansif acillerin patofizyolojisi ¢ok iyl anlasilamamistir. Bir mekanizma
dolasimdaki humoral vazokonstriktorlere sekonder gelisen sistemik vaskiiler direngteki

ani artistir(52).Kritik arteryel kan basinci hedef organin artmis kan basincin1 kompanse
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etme becerisinin asildig1r ve kan akigini kisitladigi deger olarak ifade edilir. Bu onciil
olaylar mekanik duvar stresi ve endotelyal hasari tetikleyerek artmis permeabiliteye,
koagiilasyon kaskadi ve trombosit aktivasyonuna ve fibrin depolanmasina yol agar.
Arteriyollerin fibrinoid nekrozu klinik olarak taninabilen hematiiri (bobrek dahil
oldugunda) veya fundus muayenesinde arteryal kanama veya eksiidayla (goz dahil
oldugunda) sonuglanir. RAS (renin-anjiyotensin sistemi) aktive olabilir ki bu da
vazokonstriiksiyonu artirir. Zorunlu natritirez aracilifiyla voliim kaybi bdbreklerden
vazokonstriiktor maddelerin salinimini daha ¢ok artirir. Bu birlesik etkiler hedef organ

hipoperfiizyonu ile iskemi ve fonksiyon bozukluguna neden olur(Sekil-1).

Kardiovaskuler rnisk faktorleri

Sigara Hipertansiyon Dislipidemi
Diyabet Obezite
Low-grade inflam atuar hastaliklar High-grade inflam atuar hastaliklar
Psoriazis AS FMF BH SLE RA IBH
T
\ 4 \ 4

Low-grade sistemik inflamasyon
e A, : =

R mmﬁsﬁ‘""‘ °§8 fm L>

@z A

o “-') t) MPV

tromboz MPV

AS: ankilozan spondiliti; FMF: Ailevi Akdeniz Atesi; BD: Behcet hastaligi; SLE: sistemik lupus eritematozus; RA: romatoid artirit;
IBD: inflamatuar bagirsak hastaligi; IL-1: interlokin-1; TNF-c: timor nekroz faktor alfa; IL-6: interlokin-6; MPV: mean platelet
volume.

“ Stem cell

@ Megakaryoblast
O Megakaryosit

= Aktivate trombosit

Sekil 1. Trombositlerin boyutunu ve tromboz ve inflamasyonla birlikte olan durumlari

etkileyen muhtemel faktorler(54).
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Kan basincinin yiikselme hizi hedef organ hasar1 i¢in Onemli bir belirtectir
(54).Hipertansif acil ile bagvuran hastalarin o6nemli bir boliimiinde (%84-93)
hipertansiyon hikayesi oldugu icin hipertansiyonun serebral kan akimi iizerindeki
kronik etkilerini anlamak 6nemlidir[55-56]. Hipertansif kisilerde serebral otoregiilasyon
egrisi saga kayar ve serebral kan akimini korumak i¢in daha yiiksek arteryel basinca
ithtiya¢ vardir[57-58].Hem normotansif hem de hipertansif kisilerde arteryel basing
%25 azaldiginda otoregiilasyon kaybolur, ancak esikleri farklidir (59). iskemik beyin
dokusu mevcut kan basmcinin <%25 azaltilmasinda otoregiilsyon yetenegini
kaybedebilir (57), bu da iskemik inme geciren hastalarda kan basincini tedavi ederken

biiyiik 6zen gerektigini vurgulamaktadir (31).

Kan basincini fizyolojik sinirlarda, viicudun gereksinimine gore regiile eden sistemlerin
bir ya da birkacinin diizenleyici etkisini yitirmesi ve yillarla birlikte vaskiiler
elastisitenin azalmasiyla kan basinci yiikselme egilimi gosterir. Resesif gecis gosteren
genetik faktorlerin de etkin oldugu bu tiir hipertansiyona esansiyel ya da primer

hipertansiyon denilir (4).
2.1.5. 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

6l¢timiine dayanir.

Yapilmig olan c¢aligmalar, hipertansiyonlu hastalarin = %92-95’inin  esansiyel
hipertansiyonlu oldugunu, %5-6 kadar hastada da hipertansiyonun kronik bdbrek
parankim hastaligina bagli oldugunu gostermektedir. Diger tiim nedenler hipertansiyon
etyolojisinde ancak %1-3 oraninda rol oynamaktadir. Bu nedenle, her hastada sekonder

nedenlere bagl hipertansiyonun arastirilmasina gerek yoktur[59-60].(Tablo-4).
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Tablo 4. HT nedene yonelik siniflandirmasi1 (ESC 2013)

Primer (esansiyel )HT Sekonder HT

*Genetik yatkinlik A. Renal nedenler;

*Asirt tuz tiiketimi *Kronik piyelonefrit

*Obezite *Akut ve kronik glomertilonefrit

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

*Aceleci, sabirsiz, stresli kisilik yapisi

Artiran faktorler:

Asir alkol alimi

Sigara

Sedanter hayat

Polisitemi

Nonsteroidal antiinflamatuarlar
Diisiik potasyum alimi

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. Miksodem
5. Akromegali
6. Hipotiroidi, hipertiroidi
7. Hiperparatiroidi

C. Uyku- apne sendromu
D. Norolojik nedenler
E. Aorta koarktasyonu

1.Esansiyel (Primer) Hipertansiyon

Hastalarin % 90-95’inde belirli bir neden yoktur. Birincil hipertansiyonun ailesel

yatkinlig1 vardir ve bu durum genetik faktorlerin 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Ancak sismanlik, alkol kullanimi, sedanter yasam tarzi ve tuz alimi gibi g¢evre

faktorleride olasilikla rol oynamaktadir. Ileri siiriilen patofizyolojik mekanizmalar asir1

renal sodyum retansiyonu, sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesi, renin-anjiyotensin
fazlalig1, hiperinsiilinemi ve vaskiiler endotelde degisimlerdir. Bu son mekanizma

endotel kaynakli damar genisletici maddelerin azalmasina [0rn: nitrik oksit(NO)] veya

endotel kaynakli daraltici faktorlerdeki artisa (6rn: endotelin) baghdir (61).
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2.Sekonder Hipertansiyon

Patofizyoloji altta yatan nedene baglidir.

Sekonder hipertansiyon nedenleri:

a. Renal hipertansiyon

* Renal parankimal hipertansiyon

* Renovaskiiler hipertansiyon

b. Endokrin hipertansiyonlar

» Akromegali

* Hipotiroidi

* Hipertiroidi

* Cushing sendromu

* Stirrenal mediillasina bagli hipertansiyon: Feokromositoma
c. Aort koarktasyonu

d. Gebelige bagl hipertansiyon

e. Norolojik bozukluklara bagli hipertansiyon

f. Fiziksel ve mental stres

g. Intravaskiiler hacim artis1

Bazi patolojiler de sadece sistolik hipertansiyona neden olmaktadir.
Sistolik Hipertansiyon nedenleri:

1. Artmis kalp debisi

a. Aort kapak yetersizligi

b. Arteriovendz fistiil

c. Hipertiroidi

d. Beriberi

e. Hiperkinetik dolagim ile seyreden diger nedenler

2. Aort rijiditesindeki artis (yaslilardaki sistolik hipertansiyon)
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2.1.6. Laboratuvar Incelemeleri

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri, gercekci bir risk
belirlemesi yapilmasi, hedef organ hasarinin ve diger klinik tablolarin ortaya

cikartilmasi ve sekonder hipertansiyonun dislanmasi amaglarina yoneliktir (Tablo-5).

Tablo 5. Yeni tan1 konulmus HT’da laboratuar incelemeleri (ESC / ESH 2013)

Rutin testler

* Ac¢ik plazma glukozu

* Serum total kolesterol

* Serum LDL-kolesterol

* Serum HDL-kolesterol

* Aclik serum trigliseridleri

* Serum potasyum

* Serum tirik asit

* Serum kreatinin

* Tahmini kreatinin klirensi (Cockroft-Gault formiilii) veya
glomeriiler filtrasyon hizi1 (MDRD formiilii)

* Hemoglobin ve hematokrit

* 1drar incelemesi (¢ubuk testi ve mikroskopik muayeneyle
mikroalbuminiiri incelemesiyle tamamlanan)

* Elektrokardiyogram

Onerilen Testler

e Ekokardiyogram

e Karotis ultrasonografisi

o Kantitatif proteiniiri (cubuk testi pozitifse)

e Ayak bilegi - brakiyal kan basinct indeksi

e Periferik ve abdominal ultrasonografi

e Fundoskopi

e HbLAIC (aglik glukozu >5.6 mmol/L [100 mg/dl] ise)

e Evde ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci izlemesi

Nabiz dalgas1 hiz1 6l¢limii (mevcutsa)
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2.1.7. Hipertansiyonda Klinik Belirti ve Bulgular

Esansiyel hipertansiyonda kan basinci yiikselmesi uzunca bir siire¢ i¢inde gelismisse
hastanin hi¢ sikayeti olmayabilir, bagka nedenlerle yapilan muayenede saptanabilir.
Hastanin sikayetleri hipertansiyonun en ¢ok etkiledigi ve hipertansiyonda hedef organ
olarak bilinen beyin, kalp, gozler ve bobreklere ait sikayetler olabilir. Hipertansiyon
ozellikle vaskiiler sistemin genel bir hastaligi oldugundan damardan zengin olan bu
organlar oncelikle etkilenir. Hastalarin biiyiik bir boliimii kan basinci diizeyinin en
yiiksek oldugu saatlere uyan (genelde sabah) oksipital bas agrilarindan yakinirlar.
Tinnitus, vertigo, epistaksis ve c¢arpintt bulunabilir. Kalbin etkilenmesiyle dispne,
ortopne, akut sol kalp yetmezligine bagli yakinmalar yada beynin etkilenmesine bagl
olarak gecici paresteziler, mental bozukluklar, siddetli bas agrilari, dalginlik, kusma,
serebrovaskiiler olay, koma ve hemipleji gelisebilir. Ayrica retina bozukluklari, gérme
bozukluklar1 ve korliige sebep olabilir. Renal lezyonlara bagli olarak noktiiri,

tekrarlayan tiriner enfeksiyonlar ve buna bagli yakinmalar bulunabilir (61).

Fizik muayenede kan basinci normal kabul edilen degerlerin lizerinde bulununca bir
siire dinlendirilerek tekrar 6l¢iilmeli, diger koldan da kontrol edilmelidir. Ozellikle geng
hipertansiyonlularda femoral arter pulsasyonlar1 kontrol edilmeli, alt ekstremitelerde

kan basinc1 Olgiilerek aort koarktasyonu olasilig1 arastirilmalidir(61).

Go6z dibi muayenesi hipertansiyonun tani, degerlendirme ve izlenmesinde biiyiik 6nem
tasir. Vaskiiler bir hastalik olan hipertansiyonda arteriollerin gozle goriilerek
degerlendirildigi tek yer goz dibidir. G6z dibindeki degerlendirme Keith,Wagener ve
Barker’in evrelendirmesine gore derecelendirilir. Ister esansiyel isterse sekonder
hipertansiyon olsun tiim hipertansiyonlarin terminale yakin evresi olan malign
hipertansiyonun bulgular1 ortak olarak degerlendirilir. Gz dibinde III ve IV derece
degisiklerin saptanmasindan bagska diyastolik kan basincinin siirekli 130 mmHg nin
tizerinde olmasi yada renal yetmezlik belirtilerinin gozlemlenmesi de malign

hipertansiyon tanis1 koyduran diger kriterlerdir (61).

Hipertansiyonlularda fizik muayenenin detayiyla uygulanmasi gereken diger bir bolimii
de norolojik incelemedir. Hedef organlardan olan beyindeki organik ve fonksiyonel

etkiler dikkatle arastirilmalidir(61).
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Hipertansiyonda kalbi en cok etkileyen sol ventrikiil duvar geriliminin artmasidir.
Duvar geriliminin artmas1 yapisal, biyosimik ve fizyolojik degisikliklere sebep olur.
Bunlara hipertansiyonun aterosklerozu hizlandirmasi progesi de eklenince kardiyak
komplikasyonlar gelisir. Sol ventrikiildeki degisiklikleri en erken olarak kardiyak eko
ile saptayabiliriz. Calismalar sol ventrikiil kitlesinin artmasinin, gelisecek

komplikasyonlarin dnciisii oldugunu gostermektedir(4).
2.1.8.Hipertansiyonda Kardiyovaskiiler Risk Belirlenmesi:

Arastirmalara gore hipertansif kisilerde gelisen koroner ataklarinin %50’den fazlasi
organ tutulumlarmin subklinik bulgulart ortaya c¢ikmadan olusmaktadir. Biiyiik
cogunlukla organ tutulumunun ilk isareti miyokard infarktiisii, fel¢ ya da ani 6liim
olabilir. Hipertansiyon hedef kan basinci degeri sistolik kan basinci i¢in <140 mmHg
,diastolik kan basinci i¢in ise <90 mmHg olarak belirlenmistir. Ancak kan basincinin

optimal diizeye yani 120/80 mmHg’ye diismesi tercih edilir (4, 62),(Tablo-6).

Tablo 6. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Major faktorler Minor faktorler

*Yas: Erkeklerde 55, kadinlarda 65 < Yas: Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasimi
yasini agmig olmak asmis olmak

*Sigara * [liml1 hiperkolesterolemi (total kolesterol
*Hiperkolesterolemi  (total  kolesterol >200 mg/dl veya LDL-kolesterol >130
>240 mg/dl veya LDL -kolesterol mg/dl)

>160mg/dl) * Diisiik HDL-kolesterol (< 35 mg/dl)
*Diyabet Mellitus * Hipertrigliseridemi (> 200 mg/dl)
*Serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler ¢ Sigsmanlik

hastaliklara  iliskin  aile  anamnezi < Azalmis glukoz toleransi

(erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasin <« Sedanter yasam tarzi

iistiinde)

2.1.8.1 Hedef Organ Hasar/Klinik Kardiyovaskiiler Hastalhk
a. Kalp hastaliklar

19



*Sol ventrikiil hipertrofisi
*Angina/gecirilmis miyokard infarktiisii
* Gegirilmis koroner revaskiilarizasyon
* Kalp yetersizligi

b. Inme veya gegici iskemik atak

c. Nefropati

d. Periferik arter hastalig1

e. Retinopati

Fizik muayenede; kan basincina ek olarak, kalp hiz1 dikkatli bir sekilde Ol¢iilmelidir
(aritmi bildirilmisse, nabiz en az 30 saniye veya daha uzun siire sayilmaldir) ¢linkii
normalin Uzerindeki degerlerin tekrar tekrar saptanmasi daha yiiksek riskin, artmis
sempatik veya azalmis parasempatik aktivitenin veya kalp yetersizliginin gostergesi
olabilir (63). Fizik muayenede ek risk faktorlerine iliskin kanitlar, ikincil hipertansiyonu
diistindiiren bulgular ve organ hasarina dair kanitlar aranmalidir. Bel ¢evresi hasta
ayaktayken Ol¢iilmelidir ve standart bir formiil yardimiyla viicut kitle indeksini

hesaplamak i¢in viicut agirlig1 ve boy 6l¢limii yapilmalidir[63-64].

2.1.9. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddelerini degisik
oranlarda iceren, intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteryel darlik
ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agan

hastaliga ateroskleroz denir.

Ateroskleroz orta ve biiylik boy arterlerin subintimal tabakasinin yama seklinde
kalinlagsmas1 ve liimene dogru ilerlemesi ile karakterize bir hastaliktir. Miyokard
infarktiisii, inme, gangren ve ekstremitelerde fonksiyon kaybi gibi hastaliklarin birinci

derece nedenidir (64).
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Bat1 diinyasinda 6liimlerin yarisindan fazlasinda ateroskleroz tek basina sorumludur.
Tim arterler etkilenebilir ancak aorta, koroner arterler ve serebral arterler daha ¢ok
etkilenir. Koroner ateroskleroz iskemik kalp hastaliklarina sebep olur. Arteryel
lezyonlar tromboz ile komplike olursa miyokardiyal enfarktiis olusabilir. Serebral
damarlarin aterosklerozu beyin enfarktlarinin en biiyiik sebebidir. Ateroskleroz barsak
ve alt ekstremite iskemisine sebep olur. Ayrica abdominal aort anevrizmasinin en biiyiik
sebebidir. Ateroskleroz ¢ocukluk caginda baslar ve daha sonraki dekadlarda yavasca

ilerlemeye devam eder (64).
2.1.9.1. Ateroskleroz Risk Faktorleri:

Yas: Yas dominant faktordiir. Aterosklerozisin erken lezyonlari c¢ocukluk ¢aginda
goriilmesine ragmen, asil hastalik insidansi her dekadda artmaya devam eder. Altmis

yasindaki miyokard enfarktiisii insidans1 40 yasindakinin bes katindan fazladir (65).

Cinsiyet: Erkeklerde ateroskleroz insidansi kadinlardan daha fazladir. Menopozdan
sonra kadinlarda koruma azalir ve 7 ve 8. dekadlarda miyokardiyal enfarktiis insidansi

erkek ve kadinlarda esit olur(64).

Ailesel yatkinlik: Bazi olgularda hipertansiyon ve diyabet gibi diger risk faktorlerinin
ailesel yatkinlig ile bazi olgularda yiisek kan lipid seviyelerine sebep olan lipoprotein

metabolizmasindaki herediter genetik bozulma ile iliskilidir(64).

Homosistein: Son yillarda yapilan caligmalarda plazma homosistein seviyelerinde
yiikselmenin endotelde islev bozukluguna neden oldugu belirtilmektedir. Plazma
homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile inme, miyokard infarktiisi gibi

kardiyovaskiiler olaylarin bir 6ngdrdiiriiciisii oldugu anlasilmistir (66).

Fibrinojen: Trombiisiin yapisint olusturan fibrin proteinin temel maddesidir.
Karacigerde yapilan bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen diizeyi her ne kadar
hipertansiyon, yas, sigara ve obezite gibi diger risk faktorleri ile beraber bulunursa da

koroner arter hastaligi (KAH) i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (67).

C-Reaktif Protein ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP): Koroner kalp
hastaliklarinin sadece yarisinda hiperlipidemi goriilmesi nedeni ile ateroskleroz

baslangicinda ve gelismesinde inflamatuvar mekanizmalarin rol oynadigini1 kanitlayan
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cesitli caligsmalar yapilmistir (68). Yiiksek duyarlilikli CRP de kardiyovaskiiler hastalik
ongoriisiinde kullanilabilecek bir inflamasyon gostergesi olarak cesitli ¢alismalarda

gosterilmistir (69).

hsCRP diizeyinde yasla birlikte artis goriilmesi, bu belirtegin yash kisilerde
ongordiriicii degerini azalmaktadir (70). Yiksek kan basinci degerleri ile iliskili
oldugundan, hsCRP diizeyleri hipertansiyon gelisiminin de bir belirleyicisidir (71).
Sigara i¢cimi de yliksek hsCRP degerlerine neden olabilmektedir (72). Fizik aktivite
azlig1, yliksek proteinli diyet, kronik yorgunluk, alkol tiiketimi ve depresif semptomlar
hsCRP degerlerinde hafif artisa yol agabilmektedir (73). NHANES caligmasi verilerinin
ek analizi, hsCRP degerlerinin obezite ve diyabet ile de iliskili oldugunu ortaya
koymustur [74-76].

Lipoprotein(a):Yeni risk faktorlerindendir. Lipoprotein (a)’nin  aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi bildirilmektedir(2). Lipoprotein (a)’nin
onemi plazminojen, faktor VII, protrombin ve plazminojen aktivatoriine yapisal
benzerliginden kaynaklanir. In vitro galismalar lipoprotein (a)’min aterogenezde
kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de indirekt olarak

rol oynadigini gostermistir (77).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1(PAI-1): Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik
aktivitenin azaldig1 bircok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Bir ¢alismada da KAH

bulunanlarda plazma PAI-1 diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (78).

Sonradan kazanmilan 4 risk faktorii vardir. Bunlar kazanilmis hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara ve diyabettir. Hiperlipideminin aterosklerozis i¢in major risk
faktorli oldugu iyi bilinmektedir. Kanitlarin ¢cogu risk faktorii olarak spesifik olarak
hiperkolesterolemiyi gostermektedir. Ancak hipertrigliseridemi de ateroskleroziste rol

oynayabilir.

Hipertansiyon, aterosklerozis i¢in tiim yaslarda major risk faktoriidiir. Belki de 45
yasindan sonra hiperkolesterolemiden daha onemli bir faktdr olabilir. Diastolik kan

basinci, sistolik kan basincindan daha 6nemlidir(4,64).
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Diger risk faktorleri bazen yumusak risk faktorleri diye adlandirilirlar. Ciinkii bu risk
faktorlerin aterogenezis lizerindeki etkileri kesin olarak kanitlanmamistir. Fiziksel
aktivite serum HDL seviyesini artirir ve bdylece iskemik kalp hastaligi iizerinde
koruyucu etkisi vardir. Fizksel aktivite iskemik kalp hastaligindan dogan ani 6liimleri
azaltir. Diger daha az oOnemli risk faktorleri hiperiirisemi ve oral kontraseptif

kullanimudir (79).
2.1.9.2. Aterosklerozun Molekiiler ve Selliiler Biyolojisi

Kesin ve belirli bir etiyolojisi olmamakla birlikte cesitli faktorlerin ateroskleroz
etiyolojisinde rolii oldugu bilinmektedir. Bunlarin basinda enfeksiyon ajanlari
(Chlamydia pneumoniae gibi), genetik herediter Ozellikler (homosistinemi, ACE
genotipi gibi), hipertansiyon, diyabet mellitus, hiperlipidemi, tiitiin kullanimi, sedanter
yasam, sismanlik, kisilik yapisi gibi etkenler gelir. Aterosklerozun gelisimini diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve lipoprotein (a) artis1 hizlandirirken, yiiksek dansiteli
lipoproteinlerin (HDL) artis1 inhibe eder. Aterosklerotik siirecin baslamasinda plazma
bilesimindeki bozukluklar, trombosit, lenfosit ve monositlerle endotel hiicreleri

arasindaki on yillarca siirebilen etkilesimlerin basrolde oldugu bilinmektedir(64).

Aterosklerotik plak li¢ major komponente sahiptir. Birincisi baslica aktif makrofajlar, T
lenfositler ve diiz kas hiicrelerinden olusan hiicresel elemanlardir. Ikincisi konnektif
doku matriksi ve ekstraseliiler lipidlerdir. Ugiinciisii ise makrofajlarda birikerek onlari
kopiik hiicrelerine ¢eviren intraseliiler lipiddir. Plag1 ¢evreleyen fibroz kilif konnektif

doku elemanlarindan olusmustur (64,80).

Aterosklerotik stiregte ¢esitli nedenler, 16kosit ve diiz kas hiicrelerinin subendotelyal
alana gelerek cesitli sitokinler ve mitojenlerin (PDGF veya trombosit kokenli biiyiime
faktorii, gibi) etkisi altinda prolifere olmasina yol agmaktadir. Biiylime faktorleride
denen bu faktorlerde uygunsuz bir artis ve salimim oldugu bildirilmistir (64,81).
Gelismekte olan plakta lipoprotinlerden ve bunlarin okside formlarindan zengin bir
birikimin olugsmasi, hem dogrudan damar duvarinin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini
bozmakta, hem de monosit ve ilgili hiicrelerin aktivasyonuna yol agarak inflamatuar bir

stirecin aktive olmasina neden olmaktadir(64,81).

23



Sonugta dolayli yoldan da endotel ve vaskiiler duvar fonksiyonlarinin bozulmasina yol
acarlar. En erken patolojik bulgu yagl izler (fatty streak) olup daha sonra bu bolgelerde
fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.
Aterosklerotik plagin gelisimi, ilerlemesi ve catlamasi, kronik inflamatuar bir olaydir

(64, 81).

Daha sonra makrofajlara doniisecek olan monositler ve T-lenfositler, arteriel
subendotele giren asil inflamatuar hiicrelerdir. Bu hiicreler subendotelial alana girdikten
sonra ateroskleroz {ic asamada gelisir: 1.Diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve lenfositlerin
proliferasyonu, 2.Elastik fibriller, kollajen ve proteoglikanlardan olusan konnektif doku
matriksinin diiz kas sentezi ve 3.Lipidlerin matrikste ve hiicrelerde birikmesi.
Monosit/makrofaj, T-lenfositler ve diiz kas hiicreleri hasar1 indiikleyen sitokin ve
biiyiime faktorlerinin esas kaynagidir. Biriken kanitlar monosit kaynakli makrofajlarin

ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynadigini gostermistir ( 64, 80).

Baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol agan fissiir/iilserasyon veya endotel
disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en
azindan arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagl olarak ilgili damarin besledigi
organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarinin

gelismesidir(64).
2.1.9.3.Aterosklerozun Olusumunda Gegerli Olan Teoriler

1- Zedelenme (Injury) cevabi hipotezi: Endotel harabiyeti veya fonksiyonlarinda

bozulmanin tetikledigi olaylarla aterosklerozun gelismesi

2- Klonal teori: Bir diiz kas hiicre klonunun yavas ve neoplastik biiylimesi aterosklerozu

baslatan primer olaydir.

3- Infeksiyon teorisi: C. pneumoniae (endotel iginde gosterilmistir) veya virusler
(Herpes virusler gibi) gibi infeksiyon ajanlar1 aterosklerotik siirecin primer olaylarini

baglatmaktadir.

Glinlimiizde en ¢ok desteklenen teoriler; zedelenme ve infeksiyon teorileridir. Aslinda
her iki teoride de inflamatuar reaksiyonlar: indiikleyen olaylar zinciri i¢inde gelisen bir

siirecin olduguna dikkat ¢ekilmektedir. Immiinohistopatolojik calismalarla bu siirecin
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akut ve kronik inflamatuar cevaplarla uyumlu yanlar1 oldugu vurgulanmaktadir.
Mekanik ve metabolik travmalar disinda kronik inflamasyonun basta gelen etken ve
tetikleyicileri olarak okside-LDL-kolesterol ve Chlamydia'lar gosterilmektedir. Ancak
aterosklerozu anlamakta ve tedavisinde heniiz katedilmesi gereken ¢ok uzun bir

yolumuzun oldugu agikca goriilmektedir(64).
2.2. ENDOTEL

Damar duvari ile dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden olusmus fonksiyonel
bir bariyerdir (81).Klinik olarak endotel disfonksiyonu; vazospazm, trombiis olusmasi,

ateroskleroz veya restenoz seklinde kendini gosterebilir(81).
2.2.1. Damar Endotelinin Bashica Fonksiyonlar:

* Vazoaktif ajanlarin agiga ¢ikarilmasi

* Pithtilagmanin 6nlenmesi

+ Immun fonksiyon

* Enzimatik aktivite

* Damar diiz kaslarina biiylime sinyali

* Damar diiz kaslarimin vazokonstriiktor etkilerden korunmasi
2.2.2. Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz ilk asamada endotel fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir (64).
Endotel vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik bir rol
oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriiktor, biiyiime
inhibitorleri-uyaranlari, antiinflmatuar-proinflamatuar olaylar arasindaki fizyopatolojik
denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal
uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospazm, trombiis olusumu,
hipertansiyon ve ateroskleroz olarak karsimiza ¢ikar(64).Endotel disfonksiyonunun en

stk sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile sonuglanir (82).

Trombosit aktivasyonundaki artis ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (19).
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2.3.TROMBOSIT

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel bir rol oynar.
Trombositler, kiigiik, cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli normalde 7.06+4.85
um?® hacminde, 3.6+0.7 pum c¢apinda ve 0.9£0.3 um kalinlikta Ozellesmis kan
hiicreleridir. Trombosit boyutlar1 kisiden kisiye degisebildigi gibi cesitli hastaliklarda
kiiciik veya biiyiik trombositlere rastlanabilir. Kemik iliginde megakaryositlerce
olusturulur. Hemopoetik sistemin en biliyilk hiicreleri olan megakaryositler,
trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana ¢ikinca 6zellikle pulmoner kapillerden
gecerken boliinitir. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x109/L’dir.
Trombositlerin yar1t dmrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak {izere doku

makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir (83).

Trombositler koagiilasyon, inflamasyon, tromboz ve aterosklerozun onemli aracilari
olan cok sayida madde salgilar(84). Kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmak antiplatelet
ilaglarin kullanimi ile aterotrombotik siirecte trombositlerin 6nemli bir rol oynadigim
gosterilmistir(85). Trombositler 4 farkli graniil igerir: a-graniil, yogun cisimler (dense
bodies), lizozomlar ve mikroperoksizomlar. Trombositlerin agonistler tarafindan
uyarilmasini takiben graniiller yiizey ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek
igeriklerini dolasima verirler. a-graniiller, trombositlerde en ¢ok bulunan graniillerdir.
Elektron mikroskopik olarak 3 farkli zona ayrilmistir. B-tromboglobiilin ve PF-
4(Platelet Factor-4), yogun niikleotid bolgesinde bulunur. vWF(von Willebrand Factor),
periferal zonun tiibiiler yapilarinda yer alir. Trombospondin ve fibrinojen, graniiler
matrikste yer alir. a-graniillerinde yer alan diger proteinler albumin, immiinglobiilin G,
fibronektin, PDGF(Platelet Derived Growth Factor), glikoprotein IIb/Illa, B-amiloid
protein prekiirsorii, faktér V(FV), multimerin, FV/Va baglayict protein, TGEF-
B1(Trombosit Growth Factor-f1) ve plazminojen aktivatordiir. a-graniillerinin
membraninda yer alan proteinler ise P-selektin, glikoprotein IIb/Illa, graniil membran
protein-33, PECAM-1, glikoprotein Ib, V ve IX ve osteonektindir. Yogun graniillerin
baslica icerigi adenin niikleotidleri [adenozin trifosfat(ATP) ve adenozin difosfat
(ADP)], guanin niikleotidleri [guanozin trifosfat (GTP) ve guanozin difosfat (GDP)],
PPi, kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun graniillerin membranlar1 ise P-selektin ve
graniilofizin igerir. Lizozomlar asit hidrolazlar iceren tek graniildiir. Lizozomlarda (-

heksozaminidaz ve B-gliserofosfataz da dahil ¢ok sayida enzim vardir. Lizozomal
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membran glikoprotein (LIMP-CD63) ve lysosomal-associated membrane proteins-1 ve
-2 (LAMP-1 ve -2) trombosit aktivasyonu sonucu trombosit membraninda eksprese
edilir. Lizozomlarin igeriginin diger graniillere gére daha yavas ve daha az salinmasi ve
trombin ve kollajen gibi daha giiclii agonistlere gereksinim gostermesi lizozomlarin
hemostazdan ¢ok trombus lizisinde rol oynadigini diisiindiiriir. Mikroperoksizomlarda

hidrojen peroksitin yikiminda rol alan katalaz bulunur (86).

Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer fonksiyonu olarak ilk kez 1920°de Duke
tarafindan tanimlanmistir. Endotel biitiinliigii bozuldugunda ya da hasara ugradiginda
trombositler damar duvarma yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP),
von Willebrand faktor ve plazmadaki fibronektin bu siirecte 6nemli roller oynar.
Subendotelyal yapilara adezyon, temel olarak kollajenin GP Ia-Ila reseptorlerine
baglanmasi ve von Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur.
Trombosit yiizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan
GPIIb-IlIa reseptorleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 80.000 kadar).
Istirahat durumunda GPIIb-Illa reseptérlerinin fibrinojene afinitesi diisiik diizeydedir.
Agonist uyarilmasi ile bu reseptdrde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene
afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-IIla’ya bagh
fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi i¢in en 6nemli agonistler, ADP, epinefrin,
trombin, kollajen ve seratonindir (87).Damar duvarina trombositlerin yapigmasi, PGI2
gibi endotelyal vazodilatator faktorleri ve nitrik oksit gibi trombosit adezyonunu
onleyen faktorleri uyarir (88). Adezyon gergeklestiginde trombositler sismeye baslar ve
yiizeyi diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir¢ok radyal olusum ortaya cikar. Kontraktil
proteinlerinin gii¢lii bir sekilde kasilmasi sonucu graniillerden proagregatuar faktorlerin
(TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet aktive edici faktdr) sentez ve

salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu artirir (87).

Trombositler aterosklerotik lezyonlarin baslangicinda da o6nemli bir rol oynar.
Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiylimesini uyarir ve
fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler i¢cin kemotaktiktir (89). Aterogenezin hemen her
asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir.
Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin, trombositler
icerdikleri graniillerde (o graniilleri) ¢ok sayida degisik mitojenler, sitokinler ve

vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bi¢imde
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tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta degraniilasyona ve bu
maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma aterogenezde rol
oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigaranin, trombosit agregasyonunu

artirarak, bu mekanizmay1 hizlandirdig: diisiiniilmektedir (90).

Trombosit aktivasyonu ve inflamatuar cevap bir¢gok aterosklerotik olaydan sorumludur.
Hemostatik olarak reaktif trombositlerin ortalama hacmi daha biiyiiktiir ve daha fazla

adezyon reseptorleri ile daha fazla graniil igerirler.Bu durumda trombosit voliimii

artar(90).
2.3.1. Hipertansiyon ve Trombosit

Hipertansiyonla birlikte olan trombosit fonksiyon anormallikleri trombotik olaylarin
komplikasyonlarinin patogenezinde sorumlu olabilir. Cesitli calismalarda trombosit
hiperaktivasyonunun endotel disfonksiyonunda rolii oldugu ve kan basinci ile trombosit
agregasyonuna yatkinlik arasinda pozitif lineer bir iliski oldugu bildirilmistir [91-92].
Hipertansif hastalarda in vitro ADP, epinefrin ve kollajen artis1 ile trombosit
agregabilitesinde artis1 ve in vivo B-tromboglobulin(B-TG) ve tromboksan B2(TxB2)
salmimi  goriiliir(93).Hipertansif hastalarda trombositlerde c¢esitli morfolojik ve
fonksiyonel anormallikler tarif edilmistir. Hipertansiyonda aktive trombositlerin yiiksek
kayma kuvveti i¢in renin-anjiyotensin sistemi aktivasyonu, endotel disfonksiyonu,
artmis kotekolamin diizeyi ve komorbid durumlarin varligi gereklidir(94),(Sekil-
2).Hipertansiyon boyunca dolasimdaki trombositlerin mekanik kayma kuvveti (shear

strese) trombositlerin aktivasyonu i¢in kismen sorumlu olabilir(91,95).
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Sekil 2. Hipertansiyonda trombosit aktivasyon mekanizmasi

Yiiksek kan basinct vaskiiler hasar ve endotelial disfonksiyonu yapar. Boylece
trombosit adezyon ve agregasyonunu artar. Endoteliyal disfonksiyon, nitrik oksit(NO)
ve prostasiklin gibi anti-platelet ajanlarin {iretimini azaltir ve endotelin 1 abartili iiretimi
ile trombosit aktivasyonunu arttirir(96).Hipertansif hastalar trombosit agonistlerine daha

fazla hassas ve antiagreganlara ise daha az hassas olurlar(92).

Hipertansiyona yanit olarak trombositler degismis Ca+2 metabolizmasi[97 - 98], reaktif
oksijen radikalleri(ROS) iiretimi artis1(99), trombosit membran glikoproteinlerinde
diizenleme(92,100), plazma B-tromboglobulin  salinnminda artis  (92), NO
biyoyararlannominda degisim(99) de dahil olmak {izere farkli biyokimyasal
modifikasyonlar gosterir. Aktive trombositler vazoaktive ajanlar ve platelet-derived
growth factor (PDGF) ve vazoaktif growth factor (VEGF) gibi biiyiime faktorleride
salgilarlar ki bu faktorler hipertansiyonla iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlardan
sorumlu olabilirler. Hipertansiyon koagiilasyonu, damar duvar1 adezyonunu ve trombin
iretimini tesvik eden trombosit artis1 ve endotelial mikropartikiil seviyesinin artig1 ile
birliktedir(101).
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2.3.2. Hipertansiyon Gelisiminde Trombosit Aktivasyonunun Rolii

Trombositler, dolasimda bazi patolojik durumlar sirasinda (Or: hipertansiyon ve DM)
dolasimda salinan cok sayida agonistler tarafindan aktive edilirler(101).Trombosit
aktivasyonu ve agregasyonu hipertansiyon gelisimine farkli yollarla katkida bulunur.
Aktive trombositlerden salinan 5-hidroksitriptamin(5-HT ya da serotonin), ADP, ATP
ve izofosfatidik asit(IPA) gibi farkli medyatorler, intraseliiler Ca+2 konsantrasyonunu
arttirir. Boylece vaskiiler diiz kas hiicresinde vazokonstriiksiyon cevabina sebep olur.
Hipertansiflerde trombositlerin o-adrenerjik reseptorlerinin sayisit artar. Bu durum
kotekolamin cevabini arttirir. Katekolaminler, B-adenoreseptor agonisti izoprenalin ve
anjiyotensin II Ca+2 iyon konsantrasyonunu arttirarak vaskiiler diiz kas hiicresinde
vazokonstriiksiyon, trombosit adezyon ve agregasyonu hipertansiyon olusumuna
katkida  bulunur. Sonucta bu ve diger medyatorler[reaktif  oksijen
radikalleri(ROS),growth faktorler(VEGF, PDGEF),B-tromboglobulin, NO]intraseliiler
Ca+2 konsantrasyonunu arttirarak ile hipertansiyon olusumuna katkida bulunur[103-

112].

Diisiik doz kollajen ve soguga maruziyet de MPV’yi arttirir. Soguga bagl intraseliiler
kalsiyum artig1 trombositlerde aktivasyona neden olur. Trombositlerin 0-4°C sicaklikta
tutulmasinin hacim artigina neden oldugu ve sicaklik 37°C’ye ¢ikarilinca trombositlerin
tekrar baslangictaki hacmine dondiigii gosterilmistir. Kollajen fosfolipaz A2’yi aktive
ederek arasidonik asitten tromboksan A2 olusturur ve MPV’yi arttirir (25).

2.4.0RTALAMA TROMBOSIT HACMIi (OTH, MPV):

Otomatik kan saymm cihazlariin rutin laboratuarlara daha fazla girmesiyle
trombositlerle 1ilgili parametrelerin  kullanimi artmistir. Trombosit sayisi, MPV,
plateletkrit(PCT), trombosit dagilim genisligi (PDW) gibi parametrelerin kullanilmaya
baslamasiyla trombosit fonksiyonlar1 daha iyi degerlendirilmeye baslamistir. MPV
trombositlerin boyutlarini belirler ve trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun indrekt bir
belirtecidir. Yiiksek MPV trombositlerin normalden daha biiyiik oldugunu gosterirken,
trombopoez ve trombosit aktivasyonunun arttigini isaret eder. Daha biiyilik trombositler
daha reaktif olacaklarindan cesitli mikro ve makrovaskiiler hastaliklarda rol
oynayabilecekleri diisliniilmektedir[15-16]. Trombositlerin fiziksel ve kimyasal

Ozellikleri trombosit biiylikliigiine baghdir (113). Biiyiik trombositler metabolik olarak
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daha aktif, kiiciik olanlara gore adezyona ve agregasyona daha yatkin, hemostazin

saglanmasinda daha etkilidirler[15-16,113].

OTH(MPV); trombosit biiyiikliigiinii gosterir. Trombosit hacminin 10 femtolitre (fl)
tizerinde olmas1 biyiikligi, 6 fl altinda olmasi kiiclikligli ifade eder(114). Eklips
seklindeki trombositler aktiflesince kiire haline gecer ve aktiflesmeyen trombositlere
gore daha biiylik bir yapiya kavusurlar. Yapilan caligmalarla MPV’deki yiikselme
trombosit biiylikliiglinde artis ile birlikte oldugu, biiyilk trombositlerin ise normal
trombositler ile karsilastirildiginda enzimatik ve metabolik olarak daha aktif durumda

olduklar1 gosterilmistir[115-116].

[k ortalama MPV degeri Giles ve ark. tarafindan belirlendi. Rastgele secilmis 5000 kan
ornegini inceledi ve hastaneye gelen eriskinlerin %95’inde MPV’ nin 7-10.5 fl arasinda
degistigini gosterdi(117).Cihaz tarafindan Olgiillen MPV degeri ortalama trombosit
boyutunu vermektedir. Yeni iiretilen trombositler bilyilik olup, yeni trombosit tiretildikce
MPV diizeyi artar. Artmis MPV trombosit aktivasyonunun giivenilir bir indeksidir ve
kardiyovaskiiler risk belirlemede potansiyel faydali bir belirtectir(25). Trombositle ilgili
cogu hastaliklarin patogenezinde trombosit aktivasyonu MPV yiiksekligi seklinde
yansir. MPV’nin prognostik ve diagnostik faydalar1 hakkindaki caligmalar devam
etmektedir. Dogumdaki ciddi oksijen destegi ihtiyact ve/veya dogumdaki diisiik pH
(118) ve herediter makrotrombositopeni (119) gibi cesitli hastaliklarda MPV’nin
diagnostik degeri bildirilmistir.

Greisenegger ve ark.’nin caligmasinda hastalarin MPV degerler1 5 esit kategoriye
boliinmekle birlikte (29), MPV degerlerinin alt ve iist sinirlartyla ilgili fikir birligi
olmayip genelde femtolitre (fL) olarak ifade edilmistir. Akut koroner sendrom
teshisinde 9 fl olan MPV degeri % 43 spesifite ve % 83 sensitiviteye
sahiptir(120). Asemptomatik koroner arter hastaligi (KAH) 11.3 fL. MPV degeri ile
birliktedir(121) ve akut gogiis agris1 olan asemptomatik KAH’da 10.4 fL degeri
belirleyicidir(122).Yaymlagmis 16 caligmayr kapsayan metaanalizde akut miyokart
enfartiis(CAMI) hastalarinda MPV degeri(9.2 fL) AMI olmayan hastalardaki MPV
degerine(N 8.5 fL) gore daha yiiksek bulunmustur(123).

MPV ayn1 zamanda prognostik kapasiteye sahiptir. Akut ST elevasyonlu MI

hastalarinda MPV bozulmus reperfiizyonu( N 9.05 fL) ve perfiizyon yoklugunu (N 10.3
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fL) yansitabilir[ 124-125].Dekompanse kalp yetmezliginde (N 10.5 fL) ve pulmoner
embolide(N 10.9 fL) MPV’nin prognostik degeri belirlenmistir[126-127].Degisik
hastaliklarda MPV’nin cut off degeri 9 ile 12.4 fL. arasinda belirlenmistir(123,128).
Saglikli popiilasyonda yapilan bir kohort ¢aligmada secilen popiilasyonun %95’inde
MPYV degeri 7.2-11.7 fL dir. Mevcut ¢alisma ile korelasyon analizinde trombosit sayisi
ile MPV arasinda belirgin bir tersine iligski vardir(129).Erigkin Tiirklerde ortalama MPV
degeri 8.9+1.4 tiir. Kisilerin %95’inde MPV 7.2 ile 11.7 fL arasindadir(128).

Klinikk MPV degiskenligindeki en Onemli problem zamanla EDTA tiiplinde
trombositlerin sismesidir.30 dakika icinde %7.9 ve 24 saatte toplamda %13.4’°liik bir
MPV artis1 olup en biiyiik artis ilk 6 saatte olmaktadir(130).Lancé ve ark. sitrat ve
EDTA’y1 en yiiksek stabilite noktasina gore kiyasladilar. Trombositlerin EDTA’da 120
dk ya kadar, sitratta 60 dk ya kadar sistigini gosterdiler. Optimal 6l¢limii ven girisinden

120 dk sonra alinmasin1 tavsiye etmektedirler(131).
2.4.1. Sigara ve MPV

Sigaranin hematolojik sisteme etkileri akut ve kroniktir. Nedeni ve mekanizmasi net
olarak bilinmemesine ragmen akut sigara i¢imi periferik kanda 16kosit, eozinofil ve
trombosit sayisinda artisa neden olmaktadir. Sigaranin birakilmasindan 5 yil sonra kan
degerlerinin normale dondiigi bildirilmistir (132). Sigara kullananlarda trombosit dmrii
kisalmistir ve bunun trombosit aktivasyonunun indirekt gostergesi oldugu
diistiniilmektedir(133). Trombosit agregasyonu sigara i¢imi ile birlikte akut olarak

artmaktadir [134-136].

Kario K. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sigara i¢en-igmeyen, aterosklerotik risk
faktorleri olan-olmayan 142 yaslh hastadan kan ornekleri alinmistir. Sigara igmeyen ve
aterosklerotik risk faktorleri olmayan grup ile karsilastirildiginda, ortalama trombosit
hacmi ve trombosit sayisi en yiiksek olan ve bunlarin ters korelasyonun en kuvvetli
oldugu grup sigara icen ve atersklerotik risk faktorleri olan gruptur. Aterosklerotik
gruptan sigarayi basariyla birakan 8 hastanin ortalama trombosit hacimlerinde %10 luk

bir diisiis gozlemlenmistir(137).
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2.4.2.Koroner Arter Hastalig1 ve MPV

Koroner arter hastalii olanlarda yapilan c¢alismalarda MPV’nin artmis oldugu
belirtilmektedir. Martin ve ark. miyokard infarktiisii gecirmis 1716 hastada MPV
diizeyini 6lgmiis ve 2 yil sonra bu hastalar tekrar degerlendirildiginde iskemik atak
gecirenlerde ve bu sebeple Olen hastalarda MPV’yi anlamli olarak daha yiiksek
bulmuglar. Bu calismalar sonucunda MPV’nin tekrarlayan miyokard infarktiisii icin
bagimsiz risk faktorii oldugu, vaskiiler risk faktorlerinden kan basinci, plazma
kolesterol diizeyi, l6kosit sayisi, sigara i¢mi, fibrinojen diizeyi ile istatistiksel olarak

anlamli iligkili olmadig1 gosterilmistir (26).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda akut miyokard enfaktiisii (AMI)[26,138-
139],unstabil anjina pektoris (USAP) (22,140), iskemik kalp hastaligi(iIKH) (22,141), ve
konjestif kalp yetmezliginde(KKY) (142)MPV’nin arttig1 gosterilmistir.

2.4.3. inme ve MPV

Trombositler aterotrombotik hastaligin patofizyolojisinde ve iskemik inmenin erken
tromboembolik fazinda onemli rol oynamaktadirlar. Asetil salisilatin da Tromboksan
A2 sentezinin inhibisyonu yoluyla inme dahil olmak tizere tekrarlayici vaskiiler olaylari

engelledigi bilinmektedir(143).

Tromboz ve embolizme bagli olarak gerceklesen akut iskemik inme, tiim inme
vakalarinin yaklasik % 85 kadarmi olusturur. Iskemik inmelerde artmis MPV kotii
klinik sonugclar i¢in bir belirtectir [29 - 30].Greisenegger ve ark.’nin yaptig1 ve iskemik
inme ciddiyeti ile MPV arasindaki iligskinin arastirildigi ¢calismada, MPV degerlerinin

yiiksekligi ile inmenin ciddiyeti arasinda anlamli iliski saptanmistir(32).
2.4.4. KOAH ve MPV

KOAH’ da arteriyel oksijen desaturasyonuna sekonder olarak, ozellikle PaO2: 55
mmHg’nin altindaki olgularda, dokulara yetersiz oksijen verilimi nedeniyle eritrositozis
gelisir. KOAH’I1 hastalarda infeksiyon eklendiginde ya da steroid kullanimina bagli
olarak 16kositoz go6zlenebilir. Hipoksemik hastalarda, trombosit fonksiyonlarinda

anormallik de izlenebilir. Trombosit aktivasyonundaki degismelerin ve trombositlerden
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salmman faktorlerin hipoksemik KOAH’lilarda hiperkoagulabilite ve tromboembolik

olaylarin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri stirlilmiistiir (144).
2.4.5. Tromboemboli ve MPV

Baz1 klinik ¢aligmalarda trombosit volumiiniin vendz tromboemboli igin risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur(127,145).Pulmoner embolide erken oliimle MPV arasinda
iliski bulunmustur(127).Venoz tromboembolide trombositle iliski sinirli olmasina
ragmen iligki bulunmasi sasirticidir. Sonraki ¢aligmalarda vendz ve arteryal tromboz ile

ilgili ¢alismalarda her iki durumda da trombosit ve MPV ile iliski bildirilmistir(146).
2.4.6. Hipertansiyon ve MPV

Esansiyel HT’da yapilmis caligmalar trombosit aktivitesinin ve boyutunun artmis
oldugunu gostermistir (17,145).Trombositlerin 6zellikle kontrolsiiz HT’da aktive
oldugunu gosteren kanitlar artmis durumdadir[15-16,148].Inanc T ve ark. hipertansif
hastalarda saglikli insanlara kiyasla MPV seviyesinin daha yiiksek oldugunu
gosterdiler(149).Yazici M ve ark. prospektif bir caligsmada prehipertansif kisilerde MPV
diizeyinin arttigini1 gosterdiler(150).

Retrospektif ve prospektif caligmalar hipertansif vaskiiler risk ve trombotik
komplikasyonlara yatkinligin belirlenmesinde MPV’nin degerli bir marker oldugunu
desteklemistir[ 151-152]. HT hastalarinda MPV’nin klinik ve subklinik hedef organ
hasar1 ile birlikte oldugu gosterilmistir[151,153—154].Hipertansif urgency(HU) ve
kontrol grubuna gore gore kiyaslandiginda hipertansif emergency(HE) grubunda

ortalama MPV diizeyi daha yiiksek bulunmustur(155).

Literartiirde yapilan caligmalarda HT hastalarinda kontrol grubuna gére MPV’nin
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu ve hedef organ hasari olmayan HT grubunda
kontrol grubuna gore daha biiylik ve daha genis trombosit kiitlesine sahip oldugu
gosterilmistir[15 -16]. Ayrica metabolik sendromlu prehipertansif ve hipertansif
hastalarda MPV’nin KAH ile birlikteligini gosterilmistir(28). En az 6 haftalik anti-
hipertansif tedavi alan non-diper hipertansif hastalarda diper hipertansif hastalara gore
MPV diizeyinin yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur(159). Diger bir
calismada trombosit aktivasyonunun gostergesi olan MPV kontrol grubuna gore

prehipertansiyon ve hipertansiyon hastalarinda belirgin olarak yiliksek bulunmus ve
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hipertansiyon grubunda prehipertansiyon grubuna gére MPV’nin daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak daha dnceden hipertansiyon varliginit MPV yiiksekligi i¢in belirteg
olarak kabul edilmistir(160).

Erkan C. ve ark.’nin yaptig1 diger bir calismada ise normotansifler ile esansiyel
hipertansif hastalar ve beyaz onliik hipertansiyonu(white coat hypertensive) diisliniilen
hastalarda MPV diizeyi kiyaslanmis ve esansiyel hipertansiflerde ve beyaz onliik
hipertansiyonu olan hastalarda normotansiflere gére MPV’de ¢ok belirgin bir yiikseklik
oldugunu bulunmustur. Ayrica esansiyel hipertansiflerde MPV’nin, beyaz Onliik
hipertansiyonu olan hastalara gore daha yiliksek oldugunu gosterdiler. Gruplar arasinda
trombosit sayilarinda farklilik yokken MPV’de esansiyel hipertansiflerde ve beyaz
onliik hipertansiyonu olan hastalarda diastolik kan basinci ile MPV arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu gosterdiler(161).

Mehmet G.K. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise non-diper hipertansif hastalarda diper ve
normotansif hastalara gére MPV diizeyini daha yiiksek buldular. Ayrica yiiksek duyarli
CRP(high-sensitive CRP) seviyesini de non-diper hipertansif hastalarda diper ve
normotansif hastalara gére daha yiiksek buldular(162).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Arastirma 1 Ocak 2013 ile 31 Mart 2014 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip ve Kardiyoloji Kliniklerinin ortak ¢aligmalari ile yapilmistir. Acil
servise ayaktan ya da ambulans ile basvuran travma dis1 hipertansif vakalar calisma
grubu olarak belirlenmistir. U¢ organ hasar1 bulunan (hipertansif acil) hastalar ¢aligma
dis1 olarak belirlenirken, literatiirde “hipertansif urgency” olarak gegen Oncelikli veya
ivedi hipertansiyon olarak nitelendirilen hastalar ¢alismanin hedef kitlesini
olusturmuslardir.

Cift kor, randomize ve kontrol gruplu yapilan ¢aligmada yazili onamlar alinarak her iki
koldan kan basinci 6l¢timleri yapilmistir. Belirlenen iki ana grup 50’ser vakadan olusan

kaptopril ve amlodipin gruplaridir.

Ug organ hasar1 bulunmayan hipertansif vakalarin secilmesinde hipertansiyonu olan ve
ilag kullanan hastalarin yanisira hipertansiyon hikayesi olmayan dolayisiyla ilag
almayan, ama kan basinc1 yliksekligi ilk kez acil serviste saptanan hastalar da ¢alismaya
alinmistir. Cinsiyet ayrimi yapilmamis ve 18 ile 90 yas arasindaki ¢alismaya uygun tim
hipertansif vakalar s6zlii ve yazili onam sonrasi arastirmaya dahil edilmislerdir.
Calismada hedef olarak belirlenen 6ncelikli hipertansif hastalarin se¢ilmesinde gereken
O0zen ve titizlik gosterilmis ve asagida oOzellikleri belirtilen vakalar calisma disi
birakilmustir.

e Tip II diyabet mellitiisii olan hastalar

e Bilinen dislipidemisi olanlar

e Koroner arter hastalig1 olanlar

e Obezitesi olanlar( beden kitle indeksi > 30 kg/m?)

e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
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e Karaciger yetmezligi olanlar

e Gegirilmis serebrovaskiiler hastaligi olanlar

e Son 6 ayda major bir cerrahi ya da hastalik gegirenler

e Sigara kullanim hikayesi olanlar

e (Ciddi aort yetmezligi ve darlig1 olanlar

e Trombosit fonksiyonunu etkileyen ila¢ kullananlar(heparin, aspirin, clopidogrel,

warfarin) calisma kapsaminda degerlendirilmemistir.

Yaklasik 14 ay siiren calisma siiresince Muayene ve Monitorlii Gozlem birimlerine
travma dis1 ayaktan ya da sedye ile basvuran toplam 256945 hastanin 2785’1
degerlendirilmistir. Kan basinci yiiksek tespit edilen 2785 vaka arasindan 817’sinde
hipertansif acil durum (280 akut koroner sendrom(AKS),162’sinde akut akciger 6demi,
164 akut bobrek yetmezligi (ABY),189’unda iskemik/hemorajik inme veya
ensefalopati, 16’sinda subaraknoid kanama(SAK),4’linde aort diseksiyonu, 2’sinde akut
glokom/hipertansif retinopati) bulunmustur. Bahsi gecen 11 dislama kriterinden en az
birisini igeren hasta sayisi ise 1868 olarak goriilmiistiir. Sonucta kalan 100 “hipertansif
urgency” vakasi ¢aligmaya alinmigtir.

14.01.2013 tarih ve 847 numarali say1s1,22.02.2013 tarih ve 3520 numarali Kayseri
Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu(EPK) ve
Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 07.05.2013 tarih 2013/332 sayili
karar onay1 ile yapilmustir.

Calisma tarihleri arasinda acil servise basvuran ve alinma kriterlerine uygun 100
katilimc1 degerlendirmeye alindi. Helsinki bildirgesindeki sartlar dikkate alinarak
katilimcilardan goniillii riza onami alindu.

Katilimeilar iki kollu, ¢ift kor, randomize, kontrollii olarak 2 gruba boliindii.50 kisi
Amlodipin ve 50 kisi de Kaptopril grubu olarak ayrildi.

Katilimcilarin  fizik muayenesi yapildi, cinsiyet, boy, kilo, beden kitle indeksi,
demografik ozellikleri kaydedildi. Tiim katilimcilardan 12 derivasyonlu EKG ¢ekimi
yapildi. Viicut agirhigi (VA) ve boy 6lgiimleri yapilarak beden kitle indeksleri (BKI)
asagidaki yonteme gore hesaplandi:

BKi= VA(kg) / Boy * (m?)

BKI >30 olanlar ¢alisma disinda birakildi(Tablo-7).
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Tablo-7: Beden Kitle Iindeksi Siniflamasi

<18.5 Zayif

18.5-24.9 Normal(Saglikli)
25.0-29.9 Fazla Kilolu
30.0-39.9 Obez

>40 Morbid Obez

Kan basinct oOlgtimii (kisinin gelisi, tedaviden 60 dakika sonrasi ve 120 dakika
sonrasindaki sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, ortalama arteryal basinci, kalp
hiz1), ayrintili 6zgegmisi (Tip II diyabet mellitus, hipertansiyonu, koroner arter hastaligi,
kalp yetmezligi, ciddi aort yetmezligi veya darligi, dislipidemisi, kronik bobrek ve
karaciger yetmezligi, pulmoner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik, son 6 ayda
cerrahi gecirip gecirmedigi) ve aliskanlik sorgulamasi (sigara kullanimi, heparin,

aspirin, clopidogrel, warfarin, antihipertansif ila¢ kullanimi) yapildi.

Hastalar en az 10 dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda, her iki
koldan uygun mansonlu, civali tansiyon aletiyle ayn1 kisi tarafindan Korotkoff faz I ve
faz V sesleri baz alinarak ol¢iildii. Kan basinct yiiksek saptanan (TA > 140/90 mmHg)
kisilerin 10 dakika sonra tekrar kan basinglar1 6l¢iildi. Katilimeinin gelis, tedaviden 60
dakika sonrasi ve 120 dakika sonrasindaki sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,

ortalama arteryal basinci, kalp hiz1 kaydedildi.
3.2. Laboratuvar Analiz Yontemleri

Biitiin katilimcilarin antekubital bolge periferik venlerinden alinan kan hemogram
sayimi i¢cin EDTA’I1 tiiplere (BD Vacutainer® Plastic %15 K3 EDTA 0.054 ml / 4.5 ml
kan),biyokimyasal parametreler i¢in diiz sar1 biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer®
SST™ I Advance 5.0 ml kan),D-dimer Ol¢iimii icin sitrath mavi tiiplere(BD
Vacutainer® 0.3 mL, 0.109 M %3,2 Na3-Sitrat 2.7 ml kan) alinarak ve 10 dakikalik
stire icinde Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servis laboratuvarina ¢alisilmak
tizere gonderilmistir. Tedavi sonras1 ( Kaptopril ve ya Amlodipin ) , gelisinden 60
dakika(1.saat) sonrasinda ve gelisinden 120 dakika(2.saat) sonrasinda otomatik kan
saymmi i¢in EDTA igeren vakumlu tiiplere antekubital venden tekrar 6rnek alindi ve

alman Ornekler 10 dakika i¢inde calisildi. Hemogram ornekleri otomatik hematolojik
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analiz cihaziyla (Mindray BC 6800) calisilmistir. Biyokimyasal ornekler Olympus
AU640 biyokimya cihaziyla, D-dimer Biomerieus miniVIDAS cihaziyla ¢alisilmistir.

Greisenegger ve ark.’min calismasinda hastalarin MPV degerleri 5 esit kategoriye
boliinmekle birlikte (31), MPV degerlerinin alt ve iist simirlartyla ilgili fikir birligi
olmadigindan ¢alismamizda bu degerler sadece femtolitre (fL) olarak ifade edilmistir.
Hastalarin sonuglar1 hastane veri sistemi araciliiyla aclik kan sekeri, {ire, kreatinin, D-
dimer, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri l¢iim

sonrasi sistem iizerinden sonuglar alinmustir.

LDL Kolesterol: Total Kol. — [ (TG /5) + HDL] formiiliiyle hesaplandi.
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4. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon
21.0’a kaydedildi. Kolmogorov Simirnov testi degiskenlerin dagilimlarinin normal
oldugunu belirlemek i¢in kullanilmistir. 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 ylizdelik
olarak gosterildi ve degiskenlerin korelasyonu Ki-Kare testi ile yapildi. Degiskenlerin
zaman icindeki degisimi Paired-Samples t-testi ile karsilastirildi. Degiskenlerin
birbirleriyle iligkisi ayrica Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

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

Vakalar izole KB yiiksekligi (hipertansif urgency, hipertansif ivedi durum) ve herhangi
bir sikayeti olanlar arasindan iki kollu, c¢ift kor, randomize ve kontrollii olarak

secilmistir.

Kaptopril grubuna 25 mg kaptopril uygulanmis ve ¢ogu vakada KB kontrol altina
alinmigtir. kinci saat sonunda KB yiiksekligi devam eden 3 kisiye (%6) ek doz 25 mg
kaptopril verilmistir. On vakada (%20) ise kaptopril disinda ek bagka bir ilag verilmesi

gerekli olmustur.

Amlodipin grubuna ortalama 5 mg amlodipin verilmis ve ¢ogu hastada(%68) KB
kontrol altina alinmustir. 1ki saat sonunda KB yiiksekligi devam eden 4 kisiye (%8) ek 5
mg amlodipin, 12 kisiye (% 24) ise amlodipin disinda baska ila¢ tedavisi eklenmistir.

Gruplar aras1 demografik verilere bakildiginda kaptopril grubunun 20 (%40) si,
amlodipin grubunun 13 (%26)’ s1 erkek idi. Yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), BKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark oldugu goriilmistiir (p<0,05),(Sekil-3).
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Sekil 3. Gruplara gore yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

Biyokimyasal gelis degerleri (BUN, GGT, ALT, AST, trigliserid, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, total biluribin, D-dimer, troponin I, CK-MB) gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vermemistir (p>0,05). Diger biyokimyasal
degerler agisindan (Glukoz, kreatinin, iirat) gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir

fark saptanmistir (p<<0,05) (Tablo-8).
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Tablo 8. Demografik, biyokimyasal, hematolojik 6zellikleri

Kaptopril Amlodipin
grubu grubu
Referans arahgi n=50 n=50 Pdegeri
Yas (y1l) 18-90 60,2+ 13,5 61,8+ 13,9 0,56
BKI 18,5-29,9 26,2427 27,3+2,2 0,039
Cinsiyet (Erkek) 20(%40) 13(%26) 0,137
Glukoz (mg/dL) 70-110 mg/dL 154,7+ 80,6 143,8+ 69,9 0,049
BUN(mg/dL) 7-20 mg/dL 18,8+7,2 16,8+6,1 0,132
Kreatinin(mg/dL) 0,6-1,3 mg/dL 1,02+0,8 0,8+0,2 0,049
Urat E:3,4-7,K:2,6-6,0 5,7+1,1 5,2+1,2 0,026
mg/dL

GGT 0-64 U/L 25+16,1 39,6+89,3 0,259
ALT 0-45 U/L 21+14,3 20,5+13,4 0,863
AST 0-41 U/L 22,7+7,9 23,7+10,8 0,608
Trigliserid(mg/dL) 35-150 mg/dL 202,4+122,2 224+159,7 0,451
Total 0-200 mg/dL 209,1+44,7 216,6+50,5 0,432
kolesterol(mg/dL)
LDL 0-135 mg/dL 125,7+£33,9 133,4+40,4 0,306
kolesterol(mg/dL)
HDL 40-60 mg/dL 45,949,5 46,3+8,9 0,552
kolesterol(mg/dL)
Total Biliiribin 0-1,2 mg/dL 0,51+0,2 0,52+0,3 0,887
D-Dimer 0-500 ng/mL 193,8+144,6 307,3+550,6 0,162
Troponin I 0-0,1 ng/mL 0,2+0,04 0,2+0,07 0,736
CK-MB 0-25 U/L 18,5+11,7 16,4+6,4 0,262

(BUN: kan iire azotu, LDL: disiik dansitelilipoprotein, HDL: yiiksek

dansitelilipoprotein,)
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Gelis hematolojik parametrelerine bakildiginda gruplararasi hemoglobin, beyaz Kkiire,
platelet, MPV, PDW, RDW, hematokrit degerlerinde ve N/L oraninda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05)(Tablo-9).

Tablo 9. Hastalarin gelis biyokimyasal, hematolojik 6zellikleri

Kaptopril Amlodipin

Referans grubu grubu P

arahig n=50 n=50 degeri
Hemoglobin 13-17 g/dL 14+ 1,57 14 +1,62 0,975
Beyaz kiire degeri 4,6-10,2(10°/uL) 8,27+2,81 8,72+2,83 0,428
Platelet degeri 130-400(10°/uL) 237,2+58.4 245,9+68,3 0,513
MPYV degeri 7,2-11,1 fL 8,7t 14 8,9+1 0,471
PDW degeri % 12-26 15,9423 16,1+0,44 0,61
RDW degeri % 37-54 39,3+8,9 40,9+3,02 0,243
Hematokrit degeri % 40-52 41,4+7,64 42,7+4,56 0,316
N/L oranmi 3,6+4 .4 2,6£1,9 0,145

(MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, N/L:Notrofil/Lenfosit,)

Gelis MPV, N/L oranina, SKB, DKB, OKB, NB, KH’na bakilan kaptopril ve amlodipin
gruplarinda istatiksel olarak anlamli olan grup farki bulunmamastir (p>0,05)(Tablo-10).
Tablo 10. Hastalarin gelis kan basinci, kalp hiz1 degerleri

Kaptopril grubu Amlodipin grubu P degeri
n=50 n=50
MPYV (fL) 8,7+ 14 8,9+ 1 0,471
N/L oranmi 3,6+4.4 2,6+1,9 0,145
SIKB 172,1+£22,3 172+18,1 0,984
DIKB 101+12,4 99+11,7 0,411
OKB(MAPB) 120,7+20,9 123,7+12,3 0,378
NB 71,4+19,9 72,6+15,4 0,754
KH 88+20,5 86,8+25,4 0,795

(SIKB: Sistolik Kan Basinci, DIKB: Diyastolik Kan Basinci, MAPB: Ortalama Arter
Basinci ya da Ortalama Kan Basinci, NB: Nabiz Basinci, KH: Kalp Hizi)
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Kaptopril grubunda 1.saat sonunda SKB, DKB, OKB, NB, KH arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark oldugu goriiliirken (p<0,05), MPV, N/L orani, KH’ nda ise anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-11.1).

Tablo 11. 1 Kaptopril grubunun gelis parametrelerine gore 1.saatteki degisimi

Gelis Degerleri 1.saat Degerleri
(0.saat) n=50 n=50 P degeri
MPV (fL) 8,69+ 1,4 8,73+ 1,5 0,623
N/L orani 3,59+4,4 3,76+3,8 0,712
SIKB 172+22,3 141,6+20,1 <0,001
DIKB 101£12,4 82,3+12,5 <0,001
OKB(MAPB) 120,7+20,92 101,7£13,8 <0,001
NB 71,4£19,9 59,4+16,3 <0,001
KH 88+20,5 85,4+14,8 0,126

(MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, N/L:Notrofil/Lenfosit, SIKB: Sistolik Kan Basinci,
DIKB: Diyastolik Kan Basinci, OKB(MAPB): Ortalama Arter Basinci, NB: Nabiz
Basinci, KH: Kalp Hizi)

Amlodipin grubunda gelis MPV, N/L oraninda ve KH’nda istatiksel olarak anlamli bir
fark yokken (p>0,05),SKB, DKB, OKB, NB degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05),(Tablo-11.2).

Tablo 11.2. Amlodipin grubunun gelis parametrelerine gore 1.saatteki degisimi

Gelis Degerleri 1.saat Degerleri P degeri
(0.saat) n=50 n=50
MPV 8,871 8,85+ 0,94 0,754
N/L orani 2,58+1,96 3,25+£2,2 0,038
SIKB 172+18,07 136,9+20,9 <0,001
DIKB 99+11,7 79,5+12.,9 <0,001
OKB 123,7+12,3 98,6+14,2 <0,001
NB 71,4£19,9 59,4+16,3 <0,001
KH 86,8+25,4 83,2+13,7 0,256

(MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, N/L:Notrofil/Lenfosit, SIKB: Sistolik Kan Basinci,
DIKB: Diyastolik Kan Basinci, OKB(MAPB): Ortalama Arter Basinci, NB: Nabiz
Basinci, KH: Kalp Hiz1)
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Kaptopril grubu 2.saatte gelise gore N/L orani, SKB, DKB, OKB, NB, KH arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark varken (p<0,05), MPV’ degerlerinde istatiki olarak

anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05),(Tablo-12.1).

Tablo 12.1. Kaptopril grubunun gelis parametrelerine gore 2.saatteki degisimi

Gelis Degerleri 2.saat Degerleri P degeri
(0.saat) n=50 n=50

MPV 8,69+ 1,4 8,65+ 1,5 0,646
N/L orani 3,59+4.4 4,39+4,9 0,03

SIKB 1724223 127,7+16,2 <0,001
DIKB 101+12,4 76,7+9,3 <0,001
OKB 120,7+20,92 91,1+16,6 <0,001
NB 71,4£19,9 51+14,2 <0,001
KH 88+20,5 82,3+12,2 0,011

(MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, N/L:Notrofil/Lenfosit, SIKB: Sistolik Kan Basinci,
DIKB: Diyastolik Kan Basinci, OKB(MAPB): Ortalama Arter Basinci, NB: Nabiz
Basinci, KH: Kalp Hiz1)

Amlodipin grubunda 2. saat sonunda gelise gore N/L orani, SKB, DKB, OKB, NB
arasinda istatistiki anlaml bir fark tespit edilirken (p<0,05), MPV ve KH’nda anlamlilik
goriilmemistir (p>0,05),(Tablo -12.2).

Tablo 12. 2 Amlodipin grubunun gelis parametrelerine gore 2.saatteki degisimi

Gelis Degerleri (0.saat) 1.saat Degerleri P degeri
n=50 n=50
MPV 8,871 8,81+ 0,96 0,450
N/L orani 2,58+1,96 3,25+£2.2 0,038
SIKB 172+18,07 128,2+18,4 <0,001
DIKB 99+11,7 73,5+10,1 <0,001
OKB 123,7+12,3 91,6+11,8 <0,001
NB 71,4£19.9 54,7133 <0,001
KH 86,8254 82,3+12,1 0,177

(MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, N/L:Notrofil/Lenfosit, SIKB: Sistolik Kan Basinci,
DIKB: Diyastolik Kan Basinci, OKB (MAPB): Ortalama Arter Basinci, NB: Nabiz
Basinci, KH: Kalp Hiz1)
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Gruplar arast 1. ve 2.saat MPV degisimine bakildiginda amlodipin grubunda kaptopril
grubuna gore 2.saat sonunda MPV de biraz daha fazla diisiis saptanmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmadig1 gériilmiistiir(p>0,05).(Tablo-13),(Sekil-
4).

Tablo 13. Tedavinin 1. ve 2.saatlerinde gruplar arasinda MPV degerlerinin gelis

degerlerine gore degisimi

Kaptopril grubu Amlodipin grubu P degeri

n=50 n=50

MPV de 1.saatteki 0,38+ 0,5 -0,22+ 0,5 0,565
degisim
MPV de 2.saatteki -0,38+0,5 -0,58+0,5 0,859
degisim

8,9

8,85 \

8,8

8,75

8,7 /\ Kaptopril

-
8.65 \ = Amlodipin

8,6

8,55

8,5 T T 1
Gelis MPV 1.saat MPV 2.saat MPV

Sekil 4.Gruplar arasi tedavi ile MPV degisimi

Calismaya alinan 100 vakanin 42’sinde antihipertansif kullanimi tespit edilmistir.
Gruplarin antihipertansif kullanimi karsilastirildiginda istatistiki farklilik olmadigi
goriilmiistiir (p>0,05).
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Ozgecmisinde hipertansiyon hikayesi olanlar ve olmayanlar arasindaki MPV degisimine
bakildiginda; daha onceden hipertansiyonu olmayanlarin MPV degerlerinde hafif bir
diisme egilimi saptanirken, hipertansiyonu olanlarda fark olmadig1 goriilmiistiir. Her iki
parametrede de istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir (p<0,05) (Tablo-14),(Sekil-
5).

Tablo 14. Biitiin gruplarda hipertansiyonu olmayanlarda olanlara géore MPV degisimi

Ht olamayanlar P degeri Ht olanlar P degeri
n=58 n=42

MPV de 1.saatteki -0,012+0,081 0,651 0,0357+ 0,534 0,105
degisim

MPV de 2.saatteki  -0,103+0,0674 0,245 0,029+0,094 0,259
degisim

0,06

0,04

0,02

Ht(+)n=42
-0,02

B MPYV fark 1.saat
B MPYV fark 2.saat

-0,04

-0,06

-0,08

-0,1

0,12

Sekil 5. Biitiin gruplarda hipertansiyonu olmayanlarda olanlara gére MPV degisimi
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Korelasyon degerlendirmelerinde 1.saatteki MPV degisimi ile SIKB degerindeki diistis
arasinda korelasyon saptanmadi.2.saatteki MPV degisimi ile SIKB da korelasyon
saptanmadi(p>0.05)(Tablo-15).

Tablo-15:Tiim gruplarda sistolik kan basinci ile MPV arasindaki korelasyon

r degeri p degeri
1.saatteki SIKB-MPV degisimi 0,059 0,0558
2.saatteki SIKB-MPV degisimi -0,023 0,817

(r: Korelasyon katsay1si)
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6.TARTISMA

Hipertansiyon miyokart enfarktiisii, inme ve kronik bobrek yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Hedef organ
hasarlanmasinin patogenezinde bircok mekanizma rol oynamaktadir ve bunlarin baginda
endotel islev bozuklugu, trombosit aktivasyonu ve bunlara baghh gelisen artmis
trombogenez gelmektedir (163).Ortalama trombosit hacmi (OTH ya da MPV) iyi
bilinen bir trombosit aktivasyon gostergesidir. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda ytiksek
MPV diizeylerinin miyokart enfarktiisiinde, iskemik inmede ve pulmoner emboli gibi
artmis trombogenezin sorumlu oldugu hastaliklarda diisiik diizeyde hayatta kalim siklig
ile iligkili oldugu saptanmistir (25, 126, 130). Nadar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada
125’nin daha 6nce inme, miyokart enfarktiisii, anjina atagi gecirmis 199 hipertansiyon
hastasinda klinik kardiyovaskiiler olay ge¢irmislerde, ge¢irmemislere gore daha yiiksek

MPV diizeylerinin mevcut oldugunu saptamislardir (154).

Acil servise bagvuran hastalardan yiliksek kan basinci oOlgiilenlerin ¢ogunda tespit
edilmemis kronik bir kan basinct yiiksekligi oldugunu bircok ¢aligma gdstermistir [5-
6].Hipertansiyon hastalarinda dogru teshis ve uygun tedavi yaklasimi ile mortalite ve
morbiditeyi simirlamak kritik bir 6neme sahiptir [10 - 17]. Bu nedenle ¢alismamizda
hipertansif ivedi durum (urgency) hastalarinda tedavi verilerek MPV diizeyinin

azaltilmasiyla tromboza yatkinligin azaltilmasi amaglanmigtir.

Literatiirde; diyabet mellitus, akut koroner sendrom, inme, preeklempsi, renal arter

stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda da MPV artisi  oldugu
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gosterilmistir[ 164-167].Calismamizda gruplar arasinda total kolesterol, LDL, TG
acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Bu nedenle lipit profilinin MPV
tizerine etkisinin gruplar arasinda farkli olmadigini diisiinmekteyiz. Biyokimyasal
veriler(BUN, GGT, ALT, AST, trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, total biluribin, D-dimer, troponin I, CK-MB) agisindan da gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Diger biyokimyasal degerler acisindan (glukoz,
kreatinin, iirat) gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmistir. Ancak,

bu parametrelerin MPV iizerine etkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Literatiirde c¢esitli calismalarda ilaglarin MPV, kan vizkozitesi ve trombosit
fonksiyonlar1 iizerine etkileri arastirilmistir(Tablo-16). Demirtunc R ve ark. metabolik
sendromda amlodipinin MPV f{izerine etkisini arastirmis ve giinliilk 10 mg amlodipinin
MPV iizerinde belirgin bir etki olusturmadigini bulmuslardir (168). Kaptopril ve
amlodipinin MPV iizerisine etkisini aragtiran bir calismaya bugiine kadar
rastlanilmamistir. Calismamizda katilimcilarin gelisine gore MPV degerinde kaptopril
grubunda 1.saat sonunda artis egilimi goriilmekle beraber, istatiki anlam olusmamustir.
Amlodipin grubunda katilimcilarin gelisine gore hafif bir diisiis goriilmiistiir ancak
istatiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir. Kaptopril grubundaki MPV
degerindeki 1.saat sonundaki artisin sebebi bilinmemekle birlikte 2.saat sonunda MPV
degerinde ise katilimcilarin gelisine gore diisiis izlenmistir. Ancak, istatiksel olarak
anlamlilik kazanmamistir. Amlodipin grubunda katilimcilarin 2.saat sonunda gelisine
gore MPV degerinde diisiis olmustur. Ancak istatiksel olarak anlamli bir fark

olusmamustir.
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Tablo-16: Anti-hipertansif ilaglar ve ilaglarin kan koagiilasyon ve reolojisi iizerine
etkileri(193).

Kaynak Tlac ad Belirgin etki

Kalsiyum kanal blokorleri:

Linde ve ark.1996 Amlodipin Kan viskozitesi |;Plasma
viskozitesi | ;Eritrosit akigkanlig1|

Wysocki ve ark. 1992 Isradipin Belirgin etki yok

Ding ve ark. 1994 Verapamil B-tromboglobulin |

Ding ve ark. 1994 Nifedipin Platelet Faktor 4|

B-blokorler:

Frishman, 1991 Celiprolol Fibrinojen|

Ding ve ark. 1994 Propranalol B-tromboglobulin|

Haenni ve Lithell,1996 Atenolol Fibrinojen|

Linde ve ark.1996 Metoprolol Kan viskozitesi |

ACE inhibitorleri:

Zannad ve ark. 1993 Lisinopril Eritrosit agregasyon zamani
Disagregasyon kayma hiz1]

Ding ve ark. 1994 Cilazapril Diisiik kayma hizinda kan

viskozitesit;[-
tromboglobulint;Platelet Faktor 41

Diiiretikler:

Zannad ve ark.1993 Hidroklorotiazid Eritrosit agregasyon zamani
Disagregasyon kayma hiz1?

Digerleri:

Delamaire ve ark. 1995 Urapidil Eritrosit rijidite indeksif

Haenni ve Lithell,1996 Urapidil Fibrinojen|

Wysocki ve ark. 1996 Cadralazine Hematokrit|;Kan viskozitesi|;

Plazma viskozitesi|

Bugiine kadar yapilmis olan bir¢ok calisma MPV degerlerinin kardiyovaskiiler sistemi
etkileyen hastaliklarda yiikseldigini ortaya koymaktadir. Tavil ve ark.’na gére MPV
degerleri, koroner arter hastalig1 icin bir belirte¢ olmakla birlikte diyabet Gykiisii olan
koroner arter hastalarinda da yiliksek olarak saptanmaktadir(169). DM, MPV
degerleriyle kuvvetli iligskisi gosterilmis olan 6nemli sistemik hastaliklardan biridir.
Diyabetik hastalarda platelet hacminin artisiyla birlikte platelet agregasyonunun arttigi
ve Tromboksan A2 gibi platelet aktivasyonunu gosteren belirteclerin de yiikseldigi
gosterilmistir(87).

Iskemik inme ile MPV’nin iligkisini gosteren ilk kapsamli arastirma 1995 yilinda

O’Malley ve ark. tarafindan yayimlanan calismadir (170). Bu calismada platelet
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hacmindeki biiyiimenin inmeyle bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Literatiire
gore ortalama platelet Omriiniin 8 — 10 giin arasinda degistigi gbz Oniine alindiginda,
MPV artisinin iskemik inmenin akut fazindan 6nce basladigi diisiiniilebilir [167,170-

171].

Akut inme fazinda MPV’nin degiskenligiyle ilgili olarak yapilan bir arastirmada,
hastalardan bagvurular1 esnasinda aliman kan haricinde 2 — 6 gilin sonra tekrar kan
alimarak MPV degerleri incelenmistir. Buna gore sonradan alinan kan Orneklerinde
MPV degerleri, lakiiner olmayan ve biiylik arterleri igeren infarktlarda istatistiksel
olarak anlaml 6l¢lide yiiksek bulunmus; lakiiner infarktlarda ise MPV degerlerinde
anlamli bir yiikselme izlenmemistir (171). Bu da MPV degerlerinin akut inmenin
gerceklesme anindan itibaren stabil seyretmedigini, dalgalanmalar gosterdigini ve
platelet aktivasyonunun daha da hizlandigin1 ortaya koymaktadir. Acil serviste goriilen
bazal MPV degerinin ardindan, servislerde ve yogun bakimlarda takip edilecek olan

MPYV degerleri, platelet reaktivasyonu ve prognoz hakkinda bu yolla fikir verebilir.

Metabolik sendrom komponentleri ile MPV iligkisini Dogru ve ark. incelemistir. Bu
calismada, 868 eriskin olgu (yas ortalamasi:45 yil) alinmis ve MPV ile bir iligskiye

rastlanmamistir (172). Calismamizda da benzer sekilde sonuglar elde edilmistir.

Akut koroner sendromlarda hizli tiiketildigi i¢in, kemik iliginde iiretilen trombositler
heniiz olgunlasmadan biiylik hacimli olarak dolasima salinirlar [173-174].Kemik
iliginde hizh iiretilen trombositlerin ortalama hacimleri daha biiytiktiir. Ayrica koroner
olaylarda kiiciik hacimli trombositlerin biiylik hacimlilere gore daha 6nce tiiketilmeside
ortalama trombosit hacmindeki artistan sorumlu olabilir (175).Yiiksek ortalama
trombosit hacmi koroner kalp hastaligina sahip hastalarda miyokard infarktiisii igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (176). Sigara icenlerde trombosit boyutu yiiksek
bulunmustur (140). Yiiksek ortalama trombosit hacmi seviyeleri akut iskemik inmeli
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (167). Bu nedenle
0zgecmisinde koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii, inme, sigara kullanimi,
diyabet mellitus ve trombosit fonksiyonunu etkileyen ila¢ kullanimi olan katilimcilar

caligmaya dahil edilmemistir.

Hipertansiyonda trombositler ¢esitli nedenlerle aktive olmaktadir. Yiiksek kan basincina
bagl olarak artan kayma gerilimine (shear strese) maruziyetin trombosit aktivasyonuna

ve daha fazla - tromboglobulin ve PF4 salinimina neden oldugu gosterilmistir. Kayma
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direnci trombositerden aktivasyon sirasinda salgilanan glikoprotein Ia, Ila ve IIIb, P-
selektin ve trombospondin igeren mikropartikiillerin sayisin1 da arttirir. Hipertansif
hastalarin trombositleri, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun gii¢lii uyaricilar
olan dolasimdaki katekolaminlere ve angiotensin II'ye daha duyarlidir. Katekolaminlere
ve angiotensin II'nin hiicre i¢i kalsiyumunu arttirarak trombosit aktivasyonu ve
agregasyonuna neden oldugu gosterilmistir[18,177-178].Ayrica hipertansif hastalarin
trombositleri daha fazla alfa2-adrenoseptor eksprese ederler. Endotel aktivasyonu da
trombosit aktivasyonunda Onemli rol oynar. Endotel disfonksiyonu, trombosit

aktivasyonunu inhibe eden NO ve bradikinin {iretiminde azalmaya neden olur (177).

Hipertansiyona bagli olarak gelisen trombosit aktivasyonu ve protrombotik durum
antihipertansif tedavi ile diizelebilmektedir. Cok sayida ¢alisma hipertansiyon tedavisi
ile hemostaz bozukluklarinin, endotel disfonksiyonunun ve trombosit aktivasyonunun
geriledigini gostermistir (18,179). Antihipertansif tedavi ile gozlenen degisikliklerin
direkt olarak kan basincindaki diismeye mi, yoksa ilaglarin daha baska etkilerine
(endotel disfonksiyonundaki diizelme) mi bagli oldugu tartismalidir. Bizim
calismamizda kaptopril 25 mg ya da amlodipin 5 mg tercih edilerek, akut donemde
MPV’de diisme saglanarak mevcut endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunu

gerileterek trombotik siireci azaltma amaglanmaistir.

Bancroft’'un c¢aligmasina gore kadinlar ve erkekler arasinda MPV acisindan anlamli
farklilik izlenmezken, gen¢ populasyonda erigkin gruba gore istatistiksel anlamli MPV
yiiksekligi oldugu gosterilmistir (180).Calismamizda cinsiyet dagilimi agisindan tiim
gruplarda kadin cinsiyette ortalama hacim daha fazla bulunmustur. Ancak MPV
yiiksekligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Dolayisiyla literatiir ile

uyumlu veri elde edilmistir diyebiliriz.

Trombosit reaktivitesi iizerine cinsiyetin etki ettigini gosteren c¢alismalar sonucunda
kadinlarin erkeklere gore daha yiliksek trombosit sayist ve daha diisik hemoglobin
degerine sahip oldugu bulunmustur (42).Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismay1 destekler

sekilde kadin cinsiyette say1 daha fazladir.

Muscari ve ark.’nin 366 kisilik yash populasyon iizerinde yaptiklari arastirmaya gore
viicut yag yiizdesi, iskemik EKG degisiklikleri ve kan sekeri degerleri bagimsiz olarak
yiikksek (>8.4 fL) MPV degerleriyle iliskili olarak bulunmustur (181). Calismamizda

BKI(beden kitle indeksi) agisindan bakildiginda; amlodipin grubu kaptopril grubuna
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gore daha yiiksek BKI’'ne sahiptir. Ancak, katilimcilarin gelisteki MPV degerleri
acisindan da bakildiginda, yine amlodipin grubunda MPV degeri kaptopril grubuna gore
daha yiiksektir. ilging olarak 2.saat sonunda amlodipin grubunda MPV’deki diisiis daha
fazla orandadir. Ancak istatiksel olarak fark goriilmediginden herhangi bir hiikme

varilmamustir.

Arteyal hipertansiyon ciddiyeti ile toplam kan viskozitesi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu c¢ok sayida klinik c¢alisma gostermistir [182-186]. Ozellikle ciddi
hipertansiyon kirmizi kan hiicresi (RBC) agregasyonu ile birliktedir. RBC’deki artigin
muhtemel sebebi fibrinojen olup, hipertansif hastalarda belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Ote yandan kan basmcim diisiirmek igin kullanilan ACE inhibitérleri,
kalsiyum kanal blokdrleri, o ya da P-adrenoreseptor blokorleri kan akimi veya
biciminde(reolojisinde) belirgin bir diizelmeye Onciiliik ederler. Anormal kan akimi
veya bi¢imi(reolojisi) ve arteryal hipertansiyon direkt iliskili degildir ancak obezite,
kronik mental stres, fiziksel inaktivite ve sigara kullanimi gibi genetik ya da g¢evresel
faktorler nedeniyle iligkilidirler (185,187). Yiiksek kirmizi kiire dagilim
genisligi(RDW) miyokart enfarktiisii gegirenlerde kardiyovaskiiler olaylar, kalp
yetmezligi ve Olim riski ile iligkili olabilir[185,187-188]. Calismamizda gelis
hematolojik parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet, MPV, PDW, RDW,

hematokrit, N/L orani) agisindan istatiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamustir.

Endotel hasar1 ve trombosit hiperaktivitesi esansiyel hipertansiyonda vaskiiler
komplikasyonlarda rol oynayabilir. Endotel fonksiyonlarin restorasyonu ve artmis
trombosit agregasyonunun azaltilmasi esansiyel hipertansiyonda modern anti-
hipertansif tedavideki amaclardan biridir. Bu nedenle anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorlerinin endotel ve trombosit fonksiyonlar: tizerine etkisi ilgi ¢ekicidir.
Okrucka A. ve ark. yaptig1 bir ¢calismada normotansif kisiler ile hipertansif hastalarda 1
hafta plasebo tedavisi sonrasi, 1 hafta giinde 4 mg tek doz perindropil tedavisi ve 1 aylik
giinde tek doz 4 mg perindropil tedavisi sonrasinda endotelial fonksiyon belirteci
trombomodulin ve B-tromboglobulin diizeyi dl¢tilmiistiir. 1 haftalik perindropil tedavisi
ve 1 aylik perindropil tedavisi sonrasinda trombomodulin ve [-tromboglobulin
diizeyinde belirgin bir degisiklik olmamakla birlikte trombosit agregasyonunda belirgin
bir diislis saptanmis oldugunu gostermislerdir(189). Baska bir calismada da yine ACE

inhibitdrlerinin trombomodulin ve B-tromboglobulin diizeyinde belirgin bir degisiklik
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yapmadigini trombosit sayist ve boyutunda degisiklik olmadigi gosterilmistir (190).
Literatiirde yapilmis ¢alismalarin higbirinde acil servise basvuran hipertansif acillerin
erken doneminde (2 saat) MPV degisimi arastirilmamustir. Ayrica kaptopril ya da
amlodipinin MPV l{izerine akut etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu

durum aragtirmamizin 6zgilliiglinii desteklemektedir.

Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, biiyiikliigiine baglidir. MPV, tek basina
trombosit aktivasyon belirteci olarak da kabul edilmektedir. Boyle bir parametrenin
rutin olarak otomatik cihazlarda tam kan sayimi ile beraber bakilabiliyor olmasi avantaj
saglamaktadir. MPV'deki degisiklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarin erken tanisi
acisindan ¢ok onemlidir. Biiyiik trombositler kiiclik olanlara gore daha fazla graniil ve
daha fazla trombosit kaynakli maddeler igerirler ve adezyona-agregasyona daha
yatkindirlar. Biiylik trombositlerin metabolik olarak daha aktif oldugu ortaya
koyulmustur. Daha biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile trombositlerin

hacmi, fonksiyonlarinin da belirleyicilerinden biridir(28, 144, 191).

Bakovic D. ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada hipertansif hastalarda selektif(bisoprol) ve
non-selektif(carvedilol) B-blokor ajanlarin istirahat ve egzersiz sonrast MPV ve dalak
boyutlar: iizerine etkilerini kiyaslamislar. Istirahat halinde 15-30 giin bisoprolol ya da
carvedilol tedavisi ile Sl¢giillen MPV’de diisme ve dalak voliimiinde artma goriilmiis.
Egzersiz sonrasinda 15-30 giin bisoprolol ya da carvedilol tedavisi ile ol¢iilen dalak
voliimiinde azalma gelisine gore MPV ve trombosit sayisinda artisa rastlamislardir.
Selektif ya da non-selektif B-blokorlerin kullaniminin aterotromboz riskini arttirdig
sonucuna varmiglardir (192). Literatiirde, ¢alismamizda kullandigimiz amlodipin ve

kaptoprilin karsilastirildigi bir caligmaya rastlanmamustir.

Varol ve ark.’nin 2010 yilinda yapmis olduklar1 calismaya gore, JNC’nin (Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure) 7. raporundaki hipertansiyon siniflamasima uyan hastalarin MPV
degerleri, hipertansif olmayan hastalara gore daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).
Ayni ¢aligmada hipertansif hastalarin MPV degerleri de prehipertansif olan hastalara
gore yliksek olarak bulunmustur (p<0.05)(194). Calismamizda tiim gruplarda daha
onceden hipertansif olan katilimcilarda, tedaviden 2 saat sonrasinda MPV’de belirgin
bir diisiis olmamistir. Daha 6nceden hipertansif olmayan katilimcilarda ise tedaviden 2
saat sonrasindaki MPV’deki diislis daha fazladir. Ancak istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadigindan buradan bir hiikkme varilamamuistir.
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7. SONUC

Akut ciddi kan basinct yiiksekligi hipertansif kriz olarak tanimlanir.
Hipertansiyon hastalarinda dogru teshis ve uygun tedavi yaklagimi mortalite ve
morbiditeyi sinirlamak i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Hipertansif urgency
(hipertansif ivedi durum), ilerleyici hedef organ disfonksiyonu olmaksizin kan
basincindaki ciddi yilikselmeyle iligkili klinik tablodur.Bu nedenle acil serviste
hipertansif krizin taninmasi1 ve erken tedavisi komplikasyon gelismesini
onlemek acgisindan oldukga onemlidir.

Trombosit aktivasyonunun gostergesi olan MPV bir¢ok hastalikta tromboz ile
ilgili komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir. Hipertansif acillerde
MPV nin diisiiriilmesini trombozun erken donemde dnlenmesi agisindan 6nemli
oldugunu diisiinmekteyiz. Akut donemde (2 saat) kaptopril ve amlodipin
kullanimi ile MPV diizeyinde hafif bir azalma gézlemlenmistir. Ancak istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.

Calismamizda kullanilan ilaglardan amlodipinin kaptoprile gore MPV’yi daha
fazla diisiirmesi dikkat ¢ekicidir. Ancak katilimci sayisinin az sayida olmasi ve
MPV takibinin 2 saatle smirlandirilmis olmasindan dolayr genis katilimli ve
uzun takip siireli ¢aligmalarda kullanilan ilaglarin MPV f{izerine olan etkileri
farklilik gosterebilir.

Acil hipertansif ivedi durumla (HU) gelen hastalarda tromboz gostergesi olan
MPV’nin erken donemde diisiiriilmesi icin kaptoprile gére amlodipinin daha

oncelikli olarak tercih edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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