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OZET

PREHIPERTANSIF VE HIPERTANSIF HASTALARDA SERUM OMENTIN
DUZEYI ILISKISININ INCELENMESI

Hipertansiyon ABD ve Avrupa iilkelerinde kronik hastaliklar i¢erisinde en sik
poliklinik ziyaretlerine sebep olan, inme ve kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik
nedeni olarak ortaya g¢ikan hastalik olarak gbze carpmaktadir. Bununla birlikte
hipertansiyon Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Omentin molekiilii
adipoz dokudan iiretilen damar diiz kaslarinda gevsetici etkileri oldugu bildirilen bir
adipokindir.

Hipertansiyon tedavisindeki ilerlemeler molekiiler ve genetik diizeyde devam
etmektedir. Bu arastirma tezinin amaci visseral adipoz dokudan iiretildigi ve damar
diiz kaslan lizerinde gevsetici etkileri oldugu gosterilen ‘omentin’ molekiiliiniin
prehipertansif ve hipertansif hastalardaki serum diizeyi iligkisini ortaya ¢ikarmak ve
hipertansiyonun tan1 ve tedavi yonetimine katki saglamak, bu konuda yapilabilecek
yeni ¢aligmalara yol gosterici olmaktir.

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ve Dahiliye
Anabilim Dallar1 polikliniklerine prehipertansiyon ya da hipertansiyon 6n tanisi (
tansiyon arteriyel 130/80 mmHg ve {lizeri bulunan ) ile bagvurup, muayene edilen
hastalarin demografik 6zellikleri kayit edildi ve dislama kriterlerinden herhangi biri
bulunan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Bolge etik kurulundan alinan onay ile
hastalar bilgilendirilerek goniilliilerden kan 6rnegi alinip, santrifiij uygulanarak
saklandi. Bu serum orneginden daha sonra omentin diizeyi AIBU Tip Fak.
Biyokimya laboratuar1 tarafindan ¢alisildi. Calismaya dahil edilen hastalardan elde
edilen veriler ve demografik ozellikleri kayit edildi ve istatistiksel anlamliliklar:
degerlendirildi.

Her iki grup i¢inde temel 6zellikler bakimindan MPV (fL) degeri disinda
anlamli istatistiksel fark bulunmadi. Hasta grubunda (n=52) serum omentin diizeyi
ortalama 821,36 +44,30 ng/ml, kontrol grubunda (n=36) 721,71 £36,69 ng/ml olarak
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,087).



Prehipertansif ve hipertansif hastalarda serum omentin diizeyi iliskisini
inceledigimiz arastirmamizda gerek prehipertansif ve hipertansif hastalarin tiimiinde
gerekse bu hasta gruplarinda ayr1 ayr1 serum omentin diizeyi ile hipertansiyon

arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Serum Omentin, Prehipertansiyon ve Hipertansiyon



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM OMENTIN
LEVEL IN PATIENTS WITH PREHYPERTENSION AND HYPERTENSION

Hypertension is the most common in the United States and European
countries, outpatient visits, leading to chronic diseases, cardiovascular diseases,
stroke, and stands out as the most common cause of the disease occurring. However,
hypertension is a disease that can be prevented and treated. Vascular smooth muscle
relaxant effects omentin molecule is produced by adipose tissue adipokine reported.

Advances in the treatment of hypertension continues to molecular and genetic
level. The purpose of this research thesis produced visceral adipose tissue and
vascular smooth muscle relaxant effects shown on the ‘'omentin' molecule to reveal
the relationship between serum levels in patients with prehypertension and
hypertension, and to contribute to the diagnosis and treatment of hypertension, is the
guiding new studies to be done about it.

Abant Izzet Baysal University, Faculty of Medicine, Departments of
Cardiology and Internal Medicine clinics in the diagnosis of prehypertension or
hypertension (arterial blood pressure 130/80 mmHg or more in) and the contact,
demographic characteristics of the patients were examined and found in any of the
exclusion criteria were excluded from the study. District received approval from the
ethics committee of volunteers and patients, the blood sample was taken and
informed, by applying centrifugal stored. From this serum sample, omentin levels
studied by AIBU medicine faculty biochemistry laboratory. Demographic
characteristics of the patients included in the study and the data obtained were
recorded and statistically evaluated significancies.

In terms of the basic characteristics of the two groups, without MPV (fL)

values, no statistically significant differences were found. In the patient group (n

52), mean serum omentin level of 821.36 + 44.30 ng / ml in the control group (n
36) 721.71 + 36.69 ng / ml. Omentin serum levels of the patient group than the

control group was not significant (p = 0.087).



The relationship between the level of serum omentin in the prehypertensive
and hypertensive patients, need to evaluate separate detailed studies. In this study
there was not significant correlation between serum omentin levels and hypertensive

subjects.

Key Words: Serum Omentin, Prehypertension and Hypertension



1. GENEL BILGILER ve AMAC

Hipertansiyon, Amerika Birlesik Devletleri’'nde gozlenen yaygin kronik
rahatsizliklar igerisinde en sik goriilen, en sik poliklinik ziyaretine sebep olan, ¢ok
cesitli ilaclarin regete edilmesine neden olan bir hastalik olup, kalp hastaligi, inme ve
bunlarin komplikasyonlart sonucu en sik goriilen 6lim nedenlerinden biri olarak
gosterilmistir (1). Hipertansiyon; koroner arter hastaligi, inme, konjestif kalp
yetmezligi, renal yetmezlik ve periferik arter hastaligina direkt olarak katkida
bulunan, major bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (2). Bununla birlikte hem sistolik
hem de diyastolik hipertansiyonun kardiyovaskiiler mobidite ve mortalite ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Bu iligskinin ortaya ¢ikarildig1 gozlemsel ¢aligmalarda, inmenin,
koroner olaylara gore, hipertansiyon ile ilgili en 6nemli komplikasyon oldugu
vurgulanmaktadir (3). Orta ve ileri yaslarda kan basinci vaskiiler ve total mortalite ile
giiclii ve direkt olarak iliskilidir (4). Avrupa’nin bir ¢ok bolgesinde yiiksek kan
basincina bagli meydana gelen dliimlerin inmeye gore koroner olaylarda daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ciinkii bu bolgelerde koroner kalp hastaligi halen en sik
kardiyovaskiiler hastaliktir (5). Bununla birlikte hastalarin pek ¢ogunda Onlenebilir
ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. ABD’de epidemik obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler olaylarda major artis ile kendini gosteren Onemli bir saglik
sorunudur. Yine ABD’de hastalarin sadece 1/3’1 tedavi hedefleri cergevesinde
kontrol edilmis hipertansiyon hastaligina sahiptirler. Gerek kardiyovaskiiler
hastaliklar, gerekse diyabetik hastalarin tedavilerinin 6nemli bir pargasi, kan
basicinin uygun seviyelerde kontrol edilmesidir. Diyabetik hastalarda uygun kontrol
edilmis kan basincina sahip hasta orani sadece % 25°den az olarak gosterilmistir (6).
Amerikanlar, hipertansiyon ve onun komplikasyonlarina bagl direkt tedavi ve bakim
maliyetlerine 109 milyar dolar harcamiglardir (7).

Hipertansiyon tedavisi alanindaki ilerlemeler heyecan verici gelismeler
gostermektedir. Molekiiler ve genetik tiptaki temel bilimsel ilerlemeler diizensiz
hipertansiyonun patofizyolojisine neden olan baglangi¢c ve baslatict olaylar {izerine
151k tutacaktir (8).

Omentin; 2003 yilinda omental visseral adipoz dokudan iiretildigi gosterilmis

bir adipokin olarak adlandirilir (9). Omentin selektif olarak ve daha ¢ok visseral



adipoz dokudan firetilen, insiilin duyarliliginin gelistirilmesinde etkili, otokrin ve
parakrin rollere sahip, antiinflamatuar 6zellikleri olan (10) bir molekiildir (11).
Bununla birlikte dolasimdaki omentin diizeyi ile metabolik risk faktorleri, bel
cevresi, beden kitle indeksi, insiilin rezistansi arasinda negatif ya da ters orantili bir
iliski gosterilmistir (12, 13, 14). Omentin ve bazi1 adipokinler, arteriyal endotel
hiicreleri ve damar diiz kas hiicreleri iizerinde etki ederek, damar sagligini tizerinde
onemli rol oynamaktadirlar (15). Giliniimiizde yapilan in vitro ¢alismalar, omentin
molekiiliiniin damar endoteli iizerinde nitrik oksit bagimli mekanizmalar etkileyerek
damar gevsemesi iizerinde etkili oldugunu ve TNF-a bagimli inflamatuar siireci
baskilayarak damar aterosklerozunu 6nledigini gostermistir (16).

Bu bilgiler 1s1ginda toplumumuzun yaygin bir saglik problemi olan
hipertansiyon hastalig1 ya da bu hastaligin baslangi¢c evresi ile omentin ad1 verilen
adipokin arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmak ve hastaligin tan1 ve tedavi yonetimine

katkida bulunacak yeni ¢alismalara yol agmak bu arastirma tezinin temel amacidir.

2. HIPERTANSIYON

2.1. Tamm:

Hipertansiyonun tanisinda kullanilan geleneksel tanimlar, sistolik kan basinci
(SKB) > 139 mmHg ve / veya diyastolik kan basinct ( DKB ) > 89 mmHg’dir. Son
zamanlarda artan ¢aligsmalar sonucu bu tanimlama degisti ve giin icerisinde ortalama
SKB < 120 mmHg ve DKB < 80 mmHg olmas1 normal kan basinci, bu diizeylerin
tizeri ise SKB 140 mmHg, DKB 90 mmHg’a kadar prehipertansiyon olarak kabul
edilmistir (17). Yiksek KB’nin saptanmasi, degerlendirilmesi ve tedavisi iizerine
birlesik ulusal komitenin 7. raporu ( JNC VII ) indirekt sifingomanometrik olarak
SKB’nin 120-139 mmHg veya DKB’nin 80-89 mmHg olmasi1 veya her ikisinin
birlikte olmasin1 ‘‘Prehipertansiyon’” olarak tanimlar. Evre 1 hipertansiyon; iki veya
daha fazla ofis ziyaretlerinin her birinde, oturur durumda ortalama KB 6lgiimlerinin
iki veya daha fazlasinin; SKB i¢in 140-159 mmHg veya DKB i¢in 90-99 mmHg
olmasi olarak tanimlanmistir (Tablo-2.1)-(1).

KB prognozu etkileyen bir ¢ok faktdér arasindan sadece biri olarak one
¢ikmaktadir. Hipertansiyon bulunan kisilerin % 5’inden daha azi kardiyak, renal ve

norolojik fonksiyonda hizli tahribatla fulminant doneme girer. Eger KB 7-10 yildan



daha uzun siire tedavi edilmeden birakilirsa hipertansif hastalarin yaklasik yarisinda
u¢ organ hasar1 gelisir (18). Geriye kalan hastalar hipertansif komplikasyonlarin
yavasca ortaya ¢ikmasiyla daha tedrici bir gidis sergilerler. Zararlanma ve yeniden
bigimlenmenin ortaya ¢iktig1 en yaygin organ sistemleri:

(a) Kalp; diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiiler hipertrofi, endokardiyal
skar, KKY ve koroner kalp hastaligi,

(b) Periferik orta ve biiylik arterlerde hizlanmis ateroskleroz, anevrizma,
diseksiyonlar,

(c) Beyin ve intrakraniyal dolagim; iskemi, hemoraji ve infarktiis,

(d) Renal dolasim; renal yetmezlik ve/veya nefroskleroz olarak siralanabilir.
Bu hedef organ komplikasyonlari ‘hipertansiyon sendromu’ olarak adlandirilan

klinik tabloyu ortaya ¢ikaran faktorlerin bir grubunu yansitir. (19)
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Sekil 2.1 : Hipertansiyon Sendromu (Textbook of Cardiovascular Medicine Tiirkge.
Eric J. Topol, Rober M. Califf, Eric N. Prystowsky, James D. Thomas, Paul D.
Thompson. Ceviri Edit: Omer Kozan. 3. Bask1. Giines Kitabevi. Copyright 2008;7:
90.)



2.2. Hipertansiyon Simiflandirmasi:

Hipertansiyonun siniflandirilmasinda, hastaligin teshis ve tedavisine yon
veren farkli etmenler gz onlinde bulundurulmus ve buna gore {li¢ farkli isimlendirme
ile smiflama ortaya konulmustur. Birincisi kan basincinin siddetine gore (
prehipertansiyon, evre 1 ve 2 hipertansiyon, malign hipertansiyon ), ikincisi altta
yatan nedene gore ( primer ya da esansiyel hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon
), Uglinciisii ise yas grubuna gore degisen patofizyolojinin temel alindig1 geng ve

yasli hasta gruplarinda goriilen hipertansiyon olmak iizere siralanabilir (6).

2.2.1. Kan Basincinin Siddetine Gore Siniflandirma:

Arteriyel kan basincinin ( AKB ) siddetine gore hipertansiyon, benign ve
malign olmak tizere iki farkl: alt grupta degerlendirilmektedir. Malign hipertansiyon,
gosterdigi kotii klinik prognoz ve tedavi edilmediginde sebep oldugu dliimciil ikincil
hastaliklar nedeniyle klinik terminolojide daha fazla yer bulurken, benign
hipertansiyon tanimi, gosterdigi daha az semptom ve Oliimciil sonuclar nedeniyle
daha az kullanilmaktadir (6).

Hipertansif hastalarin pek ¢ogunda hem sistolik hem de diastolik kan basinci (
SKB, DKB ) yiiksek bulunur, fakat bazilarinda SKB ya da DKB’larindan herhangi
biri tek basmna yiiksek olarak bulunabilir. Bu durumda siras1 ile ‘Izole Sistolik
Hipertansiyon® ve ‘izole Diyastolik Hipertansiyon® olarak adlandirilmaktadirlar. Bu
iki Klinik parametreden en sik goriileni izole sistolik hipertansiyondur. Geng ve yash
hasta gruplarinda adi1 gegen tiim klinik tanimlamalar farkli patofizyolojik nedenlerle

gortilebilirler (6).

2.2.2. JNC Siniflamasi :

JNC — 7; ( Sevent Report of the Joint National committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure ) Yiiksek kan
basincinin saptanmasi, degerlendirilmesi ve tedavisi lzerine Birlesik Ulusal
Komite’nin 7. Raporu indirekt sifingomanometrik olarak SKB’nin 120 — 139 mmHg
veya DKB’nin 80 — 89 mmHg olmasim1 ya da her ikisinin birlikte olmasim
‘Prehipertansiyon’ olarak tanimlar. Evre 1 Hipertansiyon; iki veya daha fazla klinik

ziyaretlerinin her birinde, oturur durumda ortalama KB 6l¢iimlerinin iki veya daha



fazlasinin; SKB icin 140 — 159 mmHg veya DKB i¢in 90 — 99 mmHg olmas1 olarak
tanimlanir. Evre 2 Hipertansiyon; SKB icin 160 mmHg ve iizeri, DKB i¢in 100

mmHg ve tizeri olmasi olarak tanimlanmistir (Tablo-1)-(6).

Tablo-2.1 JNC — 7 Hipertansiyon Siniflamasi

Kan Basinci | Sistolik Kan Basinc1 ( | Diyastolik Kan Basici (
Siniflamasi SKB ) mmHg DKB ) mmHg

Normal <120 <80

Prehipertansiyon 120 - 139 80 - 89

Evre 1 Hipertansiyon | 140 - 159 90-99

Evre 2 Hipertansiyon | > 160 >100

Tablo-2.1: JNC — 7 Hipertansiyon Siniflamasi (Chobanian AV, Bakris GL, Black
HR, et. al. The Seventh Report of The Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report.
JAMA. 2003;289(19):2560-2572.)

2.2.2.1. Prehipertansiyon:

Koroner kalp hastaligi bulunan bireylerde, arteriyel kan basmci ile iligkili
Olimlerin yaklasik % 15 kadarmin prehipertansif populasyonda meydana geldigi
gosterilmistir  (20). JNC-7 smiflamasinda, prehipertansif hasta grubuna yer
verilmesinin birinci nedeni bu hastalardaki kalp hastaligi ve inmenin normotansif
gruba gore daha goriilmesidir. ikinci 6nemli nedeni ise prehipertansif hastalarmn
muhtemelen hipertansif evreye ilerleyeceginin gosterilmis olmasidir (21, 22).
Prehipertansif hasta populasyonunun dagilimi olduk¢a genistir. National healt and
Nutritional Examination Surveys ( NHANES ) bu konuda giincel bir bildiri
yaymlamis olup, 20 yasmin iizerindeki erigkinlerin % 39’u normotansif, % 31’i
prehipertansif, % 29’u hipertansif grupta degerlendirilmistir. 3 Prehipertansif hasta

grubu i¢in Onerilen tedavi yasam tarzi degisiklikleridir, fakat giincel bir calisma
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antihipertansif tedavinin baslangicindan 6nceki 2 yilda meydana gelen tedavi

gecikmesi ve devamsizliginin olumsuz sonuglarina isaret etmektedir (23).

2.2.3. Malign Hipertansiyon:

Malign hipertansiyon teshisi sadece arteriyel kan basincinin yiiksekligi ile
degil ayn1 zamanda papil 6demi ve retinal hemoraji gibi hedef organ hasarinin
gosterilmesi ile konulur. Beyin ve bobrek hasarinin nedeni ise arteriyel duvarlarinda
meydana gelen fibrinoid nekroz olarak gosterilmistir. Bu durumun 6nemi ise tedavi
edilmediginde 5 yillik sagkalim siiresinin % 1 olmas1 olarak goziikmektedir. Malign

hipertansiyon, esansiyel ya da ikincil hipertansiyon sonucu goriilebilir (24).

2.2.4. izole Sistolik Hipertansiyon:

Bir ¢ok yetiskin hastada sistolik kan basinc1 yilikselme, diyastolik kan basinci
ise diisme egilimindedir. Sistolik kan basinci 140 mmHg nin {izerinde, diyastolik kan
basinci ise 90 mmHg nin altinda oldugunda hasta ‘izole sistolik hipertansif” olarak
adlandirilir. Artmis nabiz basinct ( Nabiz Basinci: Sistolik kan basinci — Diastolik
kan basinci ) ve sistolik basincin derecesi, risk tahmini ve tedavinin yonetimi i¢in iki

onemli belirleyicidir (25).

2.2.5. izole Diyastolik Hipertansiyon:

Baz1 genc yetiskinlerde sik goriildiigii tizere, sistolik kan basinc1 140
mmHg’nin altinda olmasina ragmen, diyastolik kan basinct 90 mmHg nin
tizerindedir. 50 yasmn altindaki geng¢ bireylerde, diyastolik kan basincinin genel
olarak en Onemli risk belirleyici olarak goriilmesine ragmen, izole diyastolik kan
basinct ile ilgili ileriye doniik caligmalar aslinda prognozun tahmin edilenin aksine
daha benign olabilecegini gostermistir (26, 27). Bununla birlikte Framingham kalp
calismasi, izole diyastolik hipertansiyonun sistolik hipertansiyona- doéniisebilecegini
gostermistir. Boylelikle, izole sistolik ya da izole diyastolik hipertansiyon tanisin

alan hastalarin dikkatle klinik izleme alinmasi gerekliligi vurgulanmistir (28).
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2.2.6. Beyaz Onliik Hipertansiyonu:

Evre 1 hipertansiyon bulunan populasyonun yaklasik % 15 - % 20’sinde
arteriyel kan basinci sadece saglik merkezlerinde ya da klinisyenlerin ziyaretlerinde
yiiksek bulunur. Bu durum tespit edildiginde ‘beyaz onliik hipertansiyonu ya da izole
ofis hipertansiyonu’ olarak adlandirilir. Genellikle kullanilan tanimlamaya gore
poliklinik ziyaretlerinde alinan arteriyel kan basinci olgiimleri 140/90 mmHg nin
lizerinde ve uyanik iken evde ambulatuar tansiyon Slgiimiinde 135/85 mmHg’ nin
altinda bulunmaktadir (29). Beyaz onliik hipertansiyonu herhangi bir yasta ortaya
cikabilirken, genellikle ileri yas bay ve bayan hastalarda ortaya c¢ikmaktadir.
Hastaligin altta yatan nedeni, poliklinik ziyaretlerinde meydana gelen asir1 kaygi ve
psikolojik stres olarak bulunmustur (30). Beyaz onliik hipertansiyonunun prognozu
genellikle benign olarak diisliniilmektedir, ancak baz1 hastalarda devamh
hipertansiyon ya da 5 yillik takiplerde artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile
beraber goriilebilmektedir (31). Bu nedenle bu grupta yer alan biitiin hastalar,
poliklinik ve evde ambulatuar kan basinci Ol¢limleri ile yakin takip edilmelidir.
Beyaz oOnliik hipertansiyonunun antihipertansif ilaclarla tedavisi poliklinik
ziyaretlerinde arteriyel kan basincini azaltmaktadir, ancak evde ambulatuar kan
basinct  Olgiimi  sonuglarmi  degistirmemektedir. Bu nedenle beyaz 0Onliik
hipertansiyonunda antihipertansif ila¢ tedavisinin, devamli hipertansiyonda ilag¢

tedavisine gore daha az yararli oldugu diistiniilmektedir (6).

2.2.7. Maskeli Hipertansiyon:

Beyaz onliik hipertansiyonunda gozlenenin bir ayna goriintiisii olarak tam
aksine, poliklinik ve hastane ziyaretlerinde arteriyel kan basmcinin 140/90
mmHg’nin altinda olmasina ragmen, evde ambulatuar kan basinci Ol¢limlerinde
arteriyel kan basmncinin  135/85 mmHg’nin {izerinde olmasidir. Maskeli
hipertansiyonun teshis edilmesi daha 6nemlidir ¢linkili cogunlukla hedef organ hasari
ve bunun getirdigi kotii prognoz ile birliktedir (32). Bu hasta grubu ¢ogunlukla teshis
edilmemis ve tedavi edilmemis populasyonda yer almaktadir. Bu nedenle hastalarda
evde ambulatuar kan basinct dl¢limiiniin anlami, poliklinik ziyaretlerinde yapilan
olgiimlerden daha énemlidir. Hastaligm altta yatan nedeni yasam tarzi ( Orn: alkol,

sigara, kafein alimi, fiziksel aktivitede kisitlilik ) ile iliskili olabilir (33, 34).
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2.2.8. Psodohipertansiyon:

Bazi ileri yas grubu hastalarda periferik arterlerde meydana gelen kalinlagsma,
kalsifikasyon, ateroskleroz nedeni ile sfigmomanometrenin mansonu yeterli baski
saglayabilmek i¢in gereginden fazla sisirilmek zorunda kalinabilir. Bu durum
arteriyel kan basinci 6l¢limiinii hem giiclestirmekte, hemde yanlis yiiksek Ol¢timlere
ve yiiksek doz antihipertansif ila¢ kullanimina neden olabilmektedir. Yiiksek doz ilag
kullanim1 ortostatik hipotansiyon ve diger bazi yan etkilerle sonuglanabilir. Osler
manevrasit adi verilen yontem ile sfigmomanometrenin mangonu sistolik kan
basincinin iizerinde sisirildiginde brakiyal ya da radiyal arterlerden alinan pulsasyon
ile hatal1 6l¢limlerin 6niine gecilebilir. Yine de hastalarin 1/3’inde osler manevrasi ile
psOdohipertansiyon tanisi atlanabilmektedir (35). Bu nedenle parmak ucundan alinan
kan basinct 6l¢iimii ile brakiyal arterden alinan kan basinci dlglimiiniin arasindaki
fark 30 mmHg’1 gectiginde goriilmiistiir ki; 65 yasinin iizerindeki hastalarin %

2,5’inde psddohipertansiyon bulunmaktadir (36).

2.2.9. Ortostatik ya da Postural Hipotansiyon :

Yatar pozisyondan oturur pozisyona ge¢ildiginde, sistolik kan basincinda 20
mmHg, diyastolik kan basincinda 10 mmHg’den fazla azalma goriilmesi ortostatik ya
da postural hipotansiyon olarak tanimlanir (37). Hastalik asemptomatik ya da
sersemleme, halsizlik, g6z kararmasi, gormede bulaniklik, duyusal bozukluklarla
birlikte olabilir. Kronik donemde bu durum otonomik bir fonksiyon bozuklugunun ya
da diabet hastaliginin bir bir pargasi olarak bulunabilir. Bu hastalarda arteriyel kan
basincinda ciddi degisimler meydana gelebilir. Hasta yatar durumda derin bir
hipotansiyon ile karsilasabilirken, ayaga kalktiginda siddetli bir hipertansiyon
izlenebilir. Ayakta iken gozlenen bu arteriyel hipertansiyonun vaka serilerinde sol

ventrikiil hipertrofisi ya da inme ile sonuglanabilecegi bildirilmistir (38).
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2.3. Hipertansiyonun Nedenine Gore Simiflandirma:

Hipertansiyon vakalarinin % 95’inden fazlasinda altta yatan herhangi bir
neden tespit edilememistir. Bu durum ‘esansiyel ya da primer hipertansiyon’ olarak
adlandirilir. Hipertansif hastalarin yaklasik % 5’inde altta yatan tespit edilebilir bir

neden bulunabilmistir.

Tablo-2.2: Hipertansiyonun Sekonder Formlari

e Kronik Bobrek Hastalig

e Reanl Arter Stenozu

e Cushing Hastalig1

e Aort Koarktasyonu

e Ilaglara Sekonder Hipertansiyon

e Obstruktif Uropatiler

e Feokromasitoma

e Primer Aldesteronizm ve diger Mineralokortikoid Fazlaligi ile Giden
Hastaliklar

e Uyku Apne Sendromu

e Tiroid ve Paratiroid Hastaliklar

Tablo-2.2: Hipertansiyonun sekonder formlar1 ( Chobanian AV, Bakris GL, Black
HR, et. al. The Seventh Report of The Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report.
JAMA. 2003;289(19):2560-2572. )

Sekonder hipertansiyon formlarinin epidemiyolojik arastirmalara gore en
onde gelen nedenleri kronik bobrek hastaligi ve uyku apne sendromudur. Sekonder
hipertansiyon en 6nemli nedeni kronik bobrek hastaligi ise de; gergekte hangisinin

digerini tetikledigine net olarak karar vermek zordur. Kronik bobrek hastaligina
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sekonder hipertansiyon ¢ogunlukla geri dondiiriilemez ancak renal arter stenozuna
bagli hipertansiyon sekonder formlarin en sik geri dondiiriilebilir nedeni olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Renal arter stenozu c¢ocuk yas grubunda siklikla
fibromuskiiler hastalifa bagl olarak ortaya ¢ikabilirken, orta ve ileri yas grubunda
daha ¢ok aterosklerotik hastalik sebebi ile meydana gelmektedir (6).

Epidemiyolojik incelemelerde hipertansiyonun major nedenlerinden biri
‘Uyku-Apne sendromu’ olarak tanimlanmaktadir. Uyku apne sendromu ve
hipertansiyonu olan hastalarin ortak o6zelliklerinden biri ise ‘obezite’ olarak
bulunmustur. Bu hastalarda obezite, hipertansiyon, uyku-apne sendromu, diabetes
mellitus, metabolik sendrom gibi bozukluklar birarada ve birbiri ile iliskili olarak
bulunabilmektedirler. Uyku-apne sendromu bulunan hastalarin % 60’1 hipertansif,
hipertansiyonu olan hastalarin % 25’1 ise uyku-apne sendromu olarak bildirilmistir
(39). Bu degerlendirmelerin yapildigi genis bir ¢alisma olan ‘Sleep Heart Health
Study’ uyku-apne sendromu ile kardiyovaskiiler morbiditenin arttigini gostermistir.
Bu iligki, kadin ve erkek, gen¢ ve yasli, normal kilolu ve obez hastalarda da benzer

sekilde bulunmustur (40).

2.4. Hipertansiyonun Goriildiigii Yasa Gore Siniflandirma:
Hipertansiyonun goriildiigii yas grubu dikkate alindiginda, yash ve geng
hastalarda, altta yatan temel nedenin farklilik gosterdigi anlagilmaktadir (Tablo-2.3).

Tablo-2.3: Yasli ve Geng Hastalarda Hipertansiyon Nedenleri

Etiyolojik Neden

Geng yas ( 60 yasin

lleri yas ( 60 yasmn

altinda ) iistiinde )
Kan Basinci Artigt Sistolik ve Diyastolik Sistolik
Major Neden Hormonal Mekanik
Hemodinamik Degisiklik | Artmis periferik direng Artmis arteriyel kalinlik
Uyku Apne Evet Hayir
Tedavi Esigi 140/90 mmHg 160 mmHg sistolik
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Geng yas grubunda hem sistolik hem diyastolik kan basinci artnakta iken, yas
ilerledik¢e diyastolik kan basmci giderek azalmakta ve sistolik kan basinct halen

yiiksek seyretmektedir (Grafik-2.1)

Yasa Gore Kan Basinci Degisimi

160

140

120

| Sistolik

100 -
H diyastolik

Kan Basinci ( mmHg )

80 -

60 -
20 30 40 50 60 70

Yas

Grafik-2.1: NHANES calismasina gore zenci bayanlarda yasa gore sistolik ve
diyastolik kan basinci degisimleri, 50 yasindan sonra diyastolik kan basincindaki
diisiise dikkat ediniz. (Data from National Healt and Nutritional Examination
Surveys ( NHANES ). Adapted from Burt VL, Whelton P, Roccella EJ et al.
Prevalence of hypertension in the U.S. adult population. Results from the third
National Healt and Nutrition Examination Survey, 1988-1991. Hypertension.
1995;25:3305-3313.)

Hemodinamik olarak gen¢ yas grubunda normal kardiyak output’a ragmen
artmis periferik arteriyel direng gozlenirken, yaslh hasta grubunda ise artmis arteriyel
duvar kalinlig1 izlenmektedir (6).

Tedavi esik diizeyleri de benzer sekilde farklilik arzetmektedir. Geng
hastalarda 140/90 mmHg’nin iizerinde tedaviye baglamak yararli iken, yash

hastalarda sistolik tansiyon 160 mmHg’ nin iizerinde oldugunda tedavi vermek, hatta
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bu tedavi ile sistolik kan basincini 140-150 mmHg civarinda tutmanin yararli oldugu
bildirilmektedir (41). 85 yas ve lizerindeki daha ileri yas hasta grubunda ise ilag
tedavisi ile kan basinci diizeylerini ¢ok diisiik tutmanin mortaliteyi arttirabilecegine

dair kanitlar mevcuttur (42).

2.5. Aile Oykiisii ve Klinik Degerlendirme:

2.5.1. Oykii ve Fizik Muayene:

Hastalarda hipertansiyonun sistemik etkileri ile ilgili detayli bir
degerlendirme yapilmalidir. Alkol, sigara kullanimi, obezite, tuz tiikketimi, sedanter
yasam, sosyo-kiiltiirel durum, aile hikayesi sorgulanmalidir. Hastalarda hipertansiyon
ile iligkili olabilecek semptomlar ( bas agrisi, kulak ¢inlamasi, gérmede bulaniklik,
bas donmesi ) klinik dykiide ele alinmalidir. Hipertansiyon halinin ne zamandan beri
devam ettigi, ila¢ kullanim1 sorulmalidir.

Hipertansif hastanin fizik muayenesinde hastaligin ikincil nedenlerinden biri
olabilecek bulgular ( santral obezite, karin cildinde strialar, kan kortizol diizeyi
yiiksekligi, akromegali, hipertiroidizm ) gibi bulgular gézden gegirilmeli, karin ve
sirttan oskiiltasyon ile duyulabilen iifiiriimler incelenmelidir. Ayn1 zamanda goz dibi

muayenesi ile retinopati olup olmadigi tespit edilebilir (43).

2.5.2. Kan Basmel Ol¢gme Teknigi:

Arteriyel kan basinci giin iginde, ayin farkli giinlerinde, evde ve poliklinik
ziyaretlerinde onemli farkliliklar gosterebilmektedir. Bu nedenle hipertansiyon tanisi
farkli zamanlarda ve birden fazla 6lgiilen kan basinci 6l¢iimlerine dayanmalidir (44).
Ozellikle hastada koroner arter hastali1 ve inme gibi risk faktorleri bulunuyorsa kan
basinci 6lgiimleri daha sik tekrarlanabilir. Kan basinci dl¢iimii i¢in sfingomanometre
kullanilir. ideal bir kan basmnci 6l¢iimii icin asagidaki noktalara dikkat edilmelidir
(43).

1. Antihipertansif ila¢ alan, 65 yasin iizerindeki diyabetik hastalar
postural hipotansiyon acisindan, ayakta ve yatarak kan basinci
Olciimleri ile ( 5 dk sirt stii yattiktan sonra hemen ayaga

kaldirilarak 2 dk sonra kan basinci 6l¢timii ) degerlendirilmelidir.
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2. Olgiimden 6nceki 30 dk sigara, bir saat i¢inde ¢ay, kahve i¢ilmemis
olmalidir.

3. Olgiimden 6nce nasal dekonjestanlar gibi vasokonstriiktdr ilaglar
kullanilmamis olmalidir.

4. Olgiim yapilan ortam sakin olmal1 ve soguk olmamalidr.

5. Hastalar 6l¢iim yapilmadan 6nce en az 5-10 dk dinlenmis olmali,
oturur durumda kol kalp hizasinda iken 6l¢tim yapilmalidir.

6. Olgiim yapan cihazlarin kontrolleri diizenli olarak yapilmali, cival
manometrelerin en giivenli 6l¢timii sagladigl unutulmamalidir.

7. Mangonun eni, kolun 2/3’linii kaplayacak genislikte olmasina dikkat
edilmeli, standart biiylikliikk olan 12x23 mm yeterli olmakla birlikte
obez hastalar i¢in 18x36 ya da 18x50 mm’lik boyutlardaki
mansonlar kullanilmalidir.

8. Manson, radial nabizin kayboldugu degerin 20-30 mmHg {izerine
kadar sisirilmeli, sondiirme hiz1 2-3 mmHg/sn’nin {izerinde
olmamasina dikkat edilmelidir.

9. Manson sondiiriilmeye baglandiktan sonra brakiyal arterin {izerine
yerlestirilen steteskop ile duyulan sesler ‘Korotkof Sesleri’ olarak
adlandirlirlar. Ilk ses sistolik basing, son ses ise diyastolik basing
olarak kaydedilir. Genglerde ve gebelerde bazen son ses sifir
noktasina kadar devam edebilir. Bu durumda seslerin siddetlerinin
azalmaya basladigr anda alinan basing degeri diyastolik basing
olarak kabul edilir.

10. Olgiimler birka¢ dakika ara ile tekrarlanmalidir. 5 mmHg ve iizeri
farkli sonuglarda tekrarlayan dlgtimler yapmak yararlidir.

11. Tani i¢in 3-5 giin araliklarla bu 6lgtimler tekrarlanmalidir.

12. Olgiim her iki koldan yapilmalidir. Ancak takip doneminde basing
yiksek olan koldan alinan o&lglimler yeterlidir. Periferik damar
hastaligina bagl olabilecek farkliliklar bu yolla degerlendirilebilir.

13. Ozellikle geng hastalarda bacaktanda &lgiim almabilir.

Hastalarin giin i¢indeki kan basing degisimleri cesitli tasinabilir cihazlar ile

kaydedilebilir. Ambulatuar kan basinci dl¢iimii ile alinan sonuglarda hipertansiyon
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tanisi i¢in kabul edilen esik degerler farklilik gostermektedir (Tablo-2.4). Yine de bu
Ol¢iimler evde ve poliklinikte yapilan dl¢iimlerin sonuglarint gz ardi etmeye neden
olmamalidir (45). Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; ambulatuar kan basinci
Olctimleri hipertansiyon ile iligkili organ hasar1 ve tedavi ile meydana gelen
diizelmelerle daha fazla iligkilidir. Ayrica ambulatuar kan basmci Olgiimleri riskli
hasta populasyonunda koroner ve serbrovaskiiler olaylar i¢in ongordiiriicii olarak
daha fazla Onem tasimaktadir. Ambulatuar kan basinci Olgiimleri kolaylikla

tekrarlanabilir (46).

Tablo-2.4: Farkli Tipte Olciimlerle Hipertansiyon Tanimi i¢in Kan Basinci
Esik Degerleri (mmHg)

Poliklinik 140 90

24 Saatlik Ambulatuar 125-130 80

Giindiiz 130-135 85

Gece 120 70

Ev 130-135 85

2.5.3 Laboratuar Testleri :

Laboratuvar incelemeleri hipertansiyon ile iliskili olabilecek komorbid
durumlarin  tespit edilmesi, hipertansiyonun etiyolojisinin tespit edilmesi,
hipertansiyona ikincil u¢ organ hasarmin tespit edilmesi, tedavinin yonetilmesine
yardimcr olmaya yonelik olmali ve basitten karmasiga dogru yapilmalidir. Genel
olarak bir hipertansiyon hastasi i¢in istenmesi gereken laboratuar testleri asagidaki
gibi siralanabilir.

o Aclik kan sekeri

« Serum lipit profili ( total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
Trigliseritler)

o Serum potasyum diizeyi

o Serum tirik asit diizeyi
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Serum kreatinin diizeyi

Tahmini kreatinin Kklirensi (cockroft-gault formiilasyonu) ya da
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (MDRD formiilasyonu)

Hemoglobin ve Hematokrit diizeyleri

Ozellikle mikroalbiiminiirinin tespitine dayanan tam idrar testi

Elektrokardiyogram

Hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltabilecek daha ileri

tetkik yontemleri ekokardiyografi, karotis artere doppler USG, g6z dibi muayenesi, aglik

kan sekeri 5,6 mmol/l ya da 100 mg/dI’nin iizerinde olan hastalar i¢in oral glukoz

yiikleme testi olarak siralanabilir (47).

2.6. Hipertansiyon Icin Risk Faktorleri:

Primer hipertansiyon i¢in risk faktorleri cesitlilik gostermektedir. Bunlardan

bazilar1 asagidaki gibi siralanmaktadir.

ITk; hipertansiyon siyah irkta daha sik ve siddetli olmaya egilimlidir

(8).

Artmus tuz tiiketimi; diyetle artan tuz alimi hipertansiyon riskini
artirmaktadir (8).

Artmus alkol tiiketimi; asir1 alkol tiikketimi hipertansiyon gelisimi
tizerinde etkili bulunmustur (8).

Obezite ve kilo alimi; hipertansiyon i¢in major risk faktoriidiir.
Yaslanma ile birlikte bu etki giderek artmaktadir (48).

Fiziksel Inaktivite; hipertansiyon gelisimini artirirken, egzersiz kan
basincini diigiirmede etkili bulunmustur (49).

Dislipidemi; obeziteden bagimsiz olarak dislipidemi hipertansiyon
gelisimi ile baglantili bulunmustur (50).

Kisilik ozellikleri; Ofkeli ve saldirgan, depresif kisilik yapisi
hipertansiyon gelisimi ile iliskili bulunmustur (51).

D vitamini eksikligi; hipertansiyon gelisimi ile baglantili

bulunmustur (52).

20


http://www.uptodate.com/contents/overview-of-hypertension-in-adults/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-hypertension-in-adults/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-hypertension-in-adults/abstract/14

2.7. Hipertansiyonda Subklinik Organ Hasarmin Degerlendirilmesi :

Hipertansiyon ¢oklu organ hasar1 ile sonuglanabilen sistemik bir hastaliktir.
Tim yas gruplarinda kan basinct 115/75 mmHg’nin iizerinde risk artmaya
baslamaktadir. Kan basinci diizeyine gére bu komplikasyonlarin sikligi ve derecesi
degismektedir (53). Toplam kardiyovaskiiler risk ise hipertansiyon ile birlikte diger risk
faktorlerinin varligr ya da yoklugu ile iligkilidir. Hipertansiyon ile iligkili olabilecek
sistemik subklinik organ hasar1 asagida siralanan klinik durumlar ile kendisini

gosterebilir.

e Erken Koroner Kalp Hastah@; hipertansiyon siklikla sigara
kullanimi, dislipidemi, diabet ve diger major risk faktorleri ile birlikte
erken koroner kalp hastalig1 i¢in major bir risk faktoridiir (54).

e Kalp Yetmezligi; kan basincindaki artis kalp yetmezligi gelismesi
riskini arttirmaktadir (2).

e Kardiyomyopatiler ve aritmiler; hipertansiyon ile birlikte
goriilebilen, sol ventrikiil hipertrofisi ve buna bagli kardiyak aritmiler,
kalp yetmezligi ile birlikte 6nemli ani 6lim nedenleri arasinda yer
almaktadir (2).

o Intraserebral Kanamalar; hipertansiyon, intraserebral kanamalar
icin en 6nemli risk faktorlerinden biridir (55).

¢ Kronik Bobrek Hastaligi; hipertansiyon kronik bobrek yetmezligi ve

son donem bobrek yetmezligi gelisimi igin bir risk faktoriidiir (56).
2.8. Hipertansiyon Tedavisi:

Hipertansiyon tanisint  koymanmn ve tedavi etmenin asil amaci
kardiyovaskiiler hastaligi ve bununla iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.
Antihipertansif tedavi kisiye 0zgii planlanmali, bir baska ifade ile
bireysellestirilmedir (57). Hipertansiyon tedavisindeki amag, morbidite ve
mortalitenin miimkiin olan en basit sekilde azaltilmasidir. Buna gore tolere
edilebilmesi halinde sistolik kan basincinin 140 mmHg’nin, diyatolik kan basincinin

ise 90 mmHg nin altinda tutulmasi hedeflenmelidir (58).
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Ilag Dis1 Tedavide, kan basinci diizeyi yiiksek normal olan ve ilag tedavisi
gerektiren hastalar da dahil olmak iizere tiim hastalarda, uygun oldugunda, yasam
tarziyla ilgili 6nlemler alinmalidir. Bunun amaci kan basincini diisiirmek, diger risk
faktorlerini ve klinik durumlart kontrol altina almak ve daha sonra kullanilmasi
gerekebilecek anithipertansif ilag dozunun azaltmaktir. Kan basincim1 ya da
kardiyovaskiiler riski diisiirecegi yaygin kabul goren ve tiim hastalarda diisiiniilmesi

gereken yasam tarzi onlemleri sunlardir:

e Sigaray1 birakmak,

e Fazla kilolu bireylerde, kilo vermek, ideal kiloyu saglamak,
e Alkol tiiketimini makul 6lgiilere indirmek,

o Fiziksel aktivite,

e Tuz alimini azaltmak,

e Meyve ve sebze tiiketimini artirmak

e Doymus yaglar basta olmak iizere, toplam kolesterol ve yag alimim

azaltmak (57).

Antihipertansif ilaclarin seciminde o6zellikle hastanin kardiyovaskiiler
hastaliklar yoniinden risk profilini belirlemek, subklinik organ hasar1 varsa ve
secilecek ilacin bu durumu Onlemede sagladigi ek yararlar varsa tedavi uyumu
saglanabilecek en diisiik doz ila¢ kullanmay1 hedefleyerek ila¢ se¢imi yapilmalidir.
llaglarin yan etkileri tedaviye uyumsuzlugun en énemli nedeni oldugundan, bu
konuya dikkat edilmelidir. ilaglar, 6zellikle her hastada istenmeyen etkiler ydniinden
esit degildir. Secilecek ilacin kan basincini diisiiriicii etkisi 24 saat siirmelidir.
Antihipertansif etkisini giinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca siirdiiren ilaglar
tercih edilmelidir, ¢ilinkii basit tedavi semasi tedaviye uyumu olumlu etkilemektedir
(47).

Antihipertansif ila¢ se¢iminde 6nemli ilkeler;

e Antihipertansif tedavinin asil yararlar1 arteriyel kan basincinda

meydana gelen diisiisten kaynaklanmaktadir.
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e Onemli bes antihipertansif ilag sinifi; tiazid diiiretikleri, kalsiyum
antagonistleri, ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr antagonistleri
(ARB), beta blokerleridir.

e Bir¢cok hastada c¢oklu ilag kullanimma gerek duyuldugundan,
kulanilacak ilk ilag simifinin vurgulanmasi siklikla yararsizdir.
Bununla birlikte, baglangi¢ tedavisi veya bir kombinasyonun parcasi
olarak, kimi ilaglarin digerlerinden iistiin olduguna iliskin bir ¢ok

kanit bulunabilir (57).
[1k antihipertansif ila¢ se¢ciminde kullanilabilecek ilag gruplari;

e Diiiretikler

o Betablokerler

e ACE inhibitorleri

e Kalsiyum antagonistleri
o Alfa blokerler

e Angiotensin II reseptdr blokerleri

3. OMENTIN

Shibata R. ve ark. metabolik risk faktorleri ile serum omentin diizeylerini
birbiri ile ters orantili sekilde iligkili bulmuslardir. Metabolik risk faktorleri ve
obezite, visseral yag dokusu arttikga serum omentin diizeyi azalmaktadir (59).
Omentin en fazla visseral yag dokusundan kana salinmaktadir. Obezlerde visseral
yag dokusunda omentin geni ekspresyonu azalmaktadir. Serum omentin diizeyindeki
diisiikliik, obezitenin neden oldugu insiilin rezistanst ve glukoz intolerans: ile
iligkilidir. Bu bulgular gostermektedir ki; serum omentin diizeylerindeki azalma
visseral yag birikiminde artma ve metabolik bozukluklarin ortaya ¢ikma tehdidi ile
iligkili olabilmektedir. Serum omentin fizyolojik diizeyleri endotel bagimh
vazodilatasyon ile iligkili bulunmustur (13). Serum omentin diizeyleri ayn1 zamanda
erken aterosklerozun bir belirteci olan karotid intima-media kalinligi, koroner arter

hastaligr ile iliskili bulunmustur (60).
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Adipose tissue Vascular lumen

Inflammatory cytokines/
Growth factors (CRP, VEGF)

Endothelial cell

> | Vasodilatation

| Endothelial migration/angiogenesis |

Sekil-3.1: Omentin molekiiliiniin fizyolojisi. (Omentin: A Novel Link Between
Inflammation, Diabesity, and Cardiovascular Disease. Bee K. Tan, Raghu Adya, and
Harpal S. Randeva. Trends Cardiovasc. Med 2010;20:143-148.)

Genel olarak bakildiginda omentin ve sistemik fizyolojik etkileri ile ilgili
veriler asagidaki gibi siralanabilir:

« Inflamasyon ve immiinite : Serum diizeyi proinflamatuar aktivasyonun
meydana geldigi chron hastaligi, romatoid artrit, obezite, polikistik over
sendromu ve diabetes mellitus gibi hastaliklarda diisiik bulunmaktadir. Insan
endotel hiicrelerinde CRP ve TNF-a yiiksekligi ile giden inflamatuar
durumlarda serum omentin diizeyi yine diisitk bulunmustur (10).

* Metabolizma : Normal serum omentin diizeyleri adipositlerde insiilin
bagimli glukoz alimmin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Kilo kaybr ile

sonuglanan hipokalorik diyet ve diizenli egzersiz ile serum omentin diizeyleri
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artmaktadir. Ayn1 zamanda diabet tedavisinde metformin kullanilmasi ile
serum omentin diizeyleri yine artmig olarak bulunmaktadir (10).

* Vaskiiler Sistem : Epikardiyal yag dokusu adipositlerinden salinan
omentinin koroner ateroskleroz olusmasi iizerinde etkisi bulundugu
gosterilmistir. Aynt zamanda izole edilmis kan damarlarinda omentinin
vazodilatasyon meydana getirdigi kanitlanmistir. Bu etki hipertansiyon
patogenezinde  serum  omentin  diizeylerinin  etkisi  bulundugunu
diistindiirmektedir (10).

« Intrauterin Dénem : Fetusta yiiksek omentin serum diizeylerinin
bulunmasi insiilin duyarliligi ile biiyiime gelismeyi regiile ettigini

diistindiirmektedir (10).

4. GEREC VE YONTEM

Abant Izzet Baysal Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji ve I¢ Hastaliklart
Anabilim Dallar1 polikliniklerine prehipertansiyon ya da hipertansiyon 6n tanisi (
tansiyon arteriyel 130/80 mmHg ve iizeri bulunan ) ile bagvurup, muayene edilen
hastalarin demografik oOzellikleri kayit edildi. Dislama kriterleri belirlenerek bu
kriterleri tagiyan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Dislama kriterleri ise daha 6nce
yapilmis ¢alismalardan elde edilen bilgilere gore; serum omentin diizeyini
etkileyebilecek koroner arter hastaligi bulunusu, obezite ( beden kitle indeksinin 30
kg/m2’nin tizerinde olmasi ), diabetes mellitus bulunusu, sigara kullanimi, kronik
bobrek yetmezligi bulunusu, hipertansiyon nedeniyle baslanmis ve devam eden bir
antihipertansif ilag kullanimi olarak belirlendi. Hastalardan rutin poliklinik ve
muayene islemlerinin bir parcasi olarak elektrokardiyografi, ekokardiyografi,
biyokimya, hemogram, evde ambulatuar kan basinc1 ol¢iimii, evde on gilinliik
istirahatte alinan tansiyon arteriyel takibi, renal arterlere renkli doppler USG gibi
tetkikler istendi. Hastalardan bolge etik kurullarindan alinmis onay ile buna dair
bilgilendirilmis olur formu alinarak 1 adet biyokimya tiipiine 8 cc kan alinarak 4000
ppm devirde 4 dk santrifiij uygulandi. Elde edilen serum 6rnegi — 72 C’ de saklandi.
Bu serum orneginden daha sonra Serum omentin diizeyi BioVendor (Brno, Czech
Republic) marka reaktifler kullanilarak spesifik enzim-linked immiinosorbant assay
metotu kullamlarak AIBU Tip Fak. Biyokimya Laboratuari tarafindan olgiildii.

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen veriler ve demografik 6zellikleri kayit
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edildi ve istatistiksel anlamliliklar1 degerlendirildi. Arastirma, goniilli hastalarin
muayene, tetkik ve laboratuar bulgularmin, degerlendirilmesine dayanan vaka —

kontrol ¢alismasi olarak tasarlandi.

4.1. Istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (siirim 15.0 for Windows) paket
programi ile yapildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma olarak verildi. Olgiimsel
verilerin  karsilastirilmasinda, hipertansiyonu olan ve olmayan gruplarin,
ekokardiyografik verilerin degerlendirilmesinde Student t-testi ve hipertansiyon
altgruplariin bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanildi.
Kontrol grubu ile hipertansif hasta altgruplarinin ikili karsilagtirmalarinda Mann-
Whitney U-testi ile Student t-testi uygulandi. Serum omentin diizeylerinin yas, BKI,
biyokimya, ekokardiyografi, ambulatuar kan basinct gibi parametreler ile
korelasyonlar1 Pearson korelasyon testi ile arastirildi. P<0.05 olmas1 istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.

5. SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zelliklerini yansitan grup istatistikleri
tablo-5.1’de verilmistir. Ortalama yas hasta grubunda (n=52) 42,79+14,42 iken,
kontrol grubunda (n=36) 39,81+12,65 olarak bulundu.
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Tablo-5.1: Grup Istatistikleri

Hasta Gruplarinin Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Temel Ozellikleri Ortalamasi£SS Ortalamasi£SS Degeri*
Yas (Y1) 42,79 14,42 39,81 +12,65 0,32
Cinsiyet (%) 50/50 36,1/63,9 0,42
(Erkek/Kadin)

Sigara (%) Igmeyen 100 100 1,0
Diabet (%) Olmayan 100 100 10
BKI (kg/m2) 25,96 +2,14 25,56 2,36 0,38
Bel Cevresi (cm) 79,67 +5,29 79,17 +4,35 0,64
AKS (mg/dl) 95,13 +8,33 92,94 7,61 0,21
Ure (mg/dl) 27,19 +7,54 26,86 +9,14 0,85
Kreatinin (mg/dI) 0,78 +0,14 0,73 +0,14 0,11
NA (mmol/L) 137,81 £2,21 137,92 1,79 0,81
K (mmol/L) 4,23 0,44 4,16 0,36 0,43
AST (U/L) 19,21 +5,15 19,14 £5,77 0,95
ALT (U/L) 21,40 £10,44 21,19 £9,40 0,92
Total Kolesterol 190,61 +33,28 185,21 +38,66 0,49
(mg/dl)

HDL ( mg/dl ) 4435 £10,44 44,87 £11,19 0,82
LDL (mg/dI) 121,49 +30,18 116,07 £30,30 0,41
TG (mg/dl) 123,82 +48.,49 122,76 69,96 0,93
sTSH (ulU/ml) 1,96 +0,80 1,78 +0,70 0,29
WBC (1079/L) 7,47 £2,09 732 £1,80 0,73
NEU (10"9/L) 4,61 +2,03 4,35 +1,32 0,51
LYM (K/uL) 2,18 +0,67 2.29 +0,61 0,41
HB (gr/dI) 14,17 £1,72 13,95 +1,76 0,55
PLT (K/uL) 264,19 +80,97 279,17 £56,82 0,34
MCV (fL) 84,41 +5,54 85,65 £6,34 0,33
MPV (fL) 9,56 1,12 8,82+1,10| 0,003

* p<0,05’in altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.
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Hasta grubunun % 50’si erkek (n=26), % 50’si kadin (n=26) cinsiyette iken,
kontrol grubunun % 63,9°u kadin (n=23), % 36,1’i erkek (n=13) olarak belirlendi
(Tablo-5.2).

Tablo-5.2 Degiskenlerin Dagilimi — Cinsiyet

100

90

80

70

%63,9 (n=23)

60

W ERKEK

50

%36,1 (n=13) HKADIN

40
%50 (n=26) % 50 (n=26)

30

20 -

10 -

HASTA KONTROL

Hasta grubunda (n=52) prehipertansif hastalar (n=23) % 44,2 iken hipertansif
hastalar (n=29) % 55,8 olarak bulundu (Tablo-5.3).
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Tablo-5.3: Degiskenlerin Dagilim1 — Hipertansiyon
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m HIPERTANSIF

0 0

HASTA (N:52) KONTROL(N:36)

Hasta grubunun prehipertansif kismindaki erkeklerde (n=12) yas ortalamasi

36,8 iken, kadinlarda (n=11) 38,18 bulundu. Hipertansif kisminda ise yas ortalamasi
erkeklerde (n=14) 39, kadinlarda (n=15) 54,46 olarak goriildii (Tablo-5.4).

Tablo-5.4: Hasta Grubunda Cinsiyete Gore Hasta Sayisinin Dagilimi
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Her iki grup i¢inde temel Ozellikler bakimindan MPV (fL) degeri disinda
MPV; hasta ve
karsilastirildiginda hasta grubu lehine anlamli farkli bulundu (p=0,003) (Tablo-5.1).

anlamli istatistiksel fark bulunmadi. kontrol grubunda
Her iki grup arasinda BKI ve bel c¢evresi oOl¢limleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Sigara kullanimi ve diyabet bulunan bireyler tiim gruplarda c¢aligma
disinda tutuldu. BKI (kg/m2) hesaplamasi ile BKI=30 kg/m2’nin {izerindeki hastalar
obez ya da kilolu olarak degerlendirilerek ¢alisma disinda tutuldu. Sonug olarak, tim
gruplar arasinda BKI (kg/m2) acisindan da anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Hasta ve kontrol gruplariin her ikisine de ekokardiyografi uygulandi ve
bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi. Ekokardiyografik verilerin analizinde
hasta ve kontrol grubunda Olciilen degerlerin ortalamalar1 her iki grupta benzerlik
gosterirken, sol atriyum ¢ap1 ya da EKO_LA (mm) degeri 34,29 £2,77 (p=0,001), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢apt ya da EKO LVDD (mm) degeri 47,02 £4,06 (p=0,01),
sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ya da EKO LVSD (mm) degeri 29,04 +4,44 (p=0,04),
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ya da EKO EF (%) degeri 62,25 £3,47 (p=0,01),
aortik akim hiz1 ya da EKO_Avel (m/s) degeri 1,26 £0,22 (p=0,01) anlaml1 farkh

bulundu (Tablo-5.5).

Tablo-5.5: Ekokardiyografik Olgiimlerin Analizi

Hasta Gruplarinm Hasta Grubu Kontrol Grubu P
>a Luparnit Ortalamasi£SS Ortalamasi£SS (n=36) L.
Temel Ozellikleri Degeri
(n=52)

EKO_LVDD (mm) 47,02 4,06 4494 +3,15| 0,01
EKO_LVSD (mm) 29,04 =4,44 27,22+3,01| 0,04
EKO_IVSD (mm) 8,88 £2,45 8,22+0,96 | 0,13
EKO_PWD (mm) 8,40 £2,21 8,11+0,89 | 0,46
EKO_EF (%) 62,25 £3,47 64,08+2,76 | 0,01
EKO_LA (mm) 34,29 2,77 31,61+4,02| 0,001
EKO_AO (mm) 26,81 2,42 2589+2,11| 0,07
EKO_Avel (m/s) 1,26 0,22 1,16 40,14 | 0,01
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Hasta grubunda (n=52) serum omentin diizeyi ortalama 821,36 +44,30 ng/ml,
kontrol grubunda (n=36) 721,71 £36,69 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunda
serum omentin diizeyi kontrol grubuna goére anlamli bulunmadi (p=0,087).
Prehipertansif hasta grubunda minimum serum omentin diizeyi 414,4 ng/ml,
maksimum serum omentin diizeyi 1327,2 ng/ml, ortalama 822,54 +233,03 olarak
bulundu. Sadece prehipertansif hasta grubunda serum omentin diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli bulunmadi (p=0,089). Sadece hipertansif hasta grubunda
kontrol grubuna gore serum omentin diizeyi minimum 307,6 ng/ml, maksimum
1928,4 ng/ml, ortalama 820,43 +£378,43 ng/ml bulundu. Sadece hipertansif hasta
grubunda kontrol grubuna gore serum omentin diizeyi anlamli bulunmadi (p=0,464).
Prehipertansif ve hipertansif hastalarda serum omentin diizeyleri birbirlerine gore
anlamli bulunmadi (p=0,467).

Hasta grubundan sadece hipertansif hastalar ele alindiginda; MPV (fL) 9,56
+1,12 (p=0,01) degeri anlamli farkli bulundu (Tablo-5.6). Bu grupta degiskenlerin
temel Ozellikleri ve ortalamalari kontrol grubuna gore p degerleri tablo-5.6’da

verilmistir.
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Tablo-5.6: Sadece Hipertansif Hasta Grubunda Degiskenlerin Istatistikleri

Hasta Gruplarinin Temel
Ozellikleri

Hasta Grubu Ortalamasi+SS
(n=52)

P

Degeri

Yas (Yil) 42,79+1442 | 057
Cinsiyet (%) (Erkek/Kadm) 50/50 | 042
Sigara (%) Igmeyen 100 1,0
Diabet (%) Olmayan 100 1,0
BKI (kg/m2) 2596+2,14| 0,11
Bel Cevresi (cm) 79,67 £5,29 0,08
AKS (mg/dl) 95,13 +8,33 0,40
Ure (mg/dl) 27,19 £7,54 0,73
Kreatinin (mg/dl) 0,78 £0,14 0,07
NA (mmol/L) 137,81 +2,21 0,59
K (mmol/L) 423 £0.44 0,59
AST (U/L) 19,21 £5,15 0,73
ALT (U/L) 21,40 £10,44 0,77
Total Kolesterol (mg/dl) 190,61 £33,28 0,09
HDL (mg/dl) 4435 £10,44 0,54
LDL (mg/dl) 121,49 £30,18 0,16
TG (mg/dl) 123,82 £48,49 0,57
STSH (ulU/ml) 1,96 £0,80 0,52
WBC (10"9/L) 747 £2,09 0,14
NEU (1079/L) 4,61 £2,03 0,32
LYM (K/uL) 2,18 20,67 0,23
HB (gr/dl) 1417 £1,72 0,78
PLT (K/uL) 264,19 £80,97 0,37
MCV (fL) 84,41 +5,54 0,46
MPV (fL) 9,56 1,12 0,01
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Hastalara uygulanan on giinlik evde tansiyon arteriyel Ol¢limii takibi
ortalamasi ve ambulatuar kan basinci 0l¢iimii i¢in verilen tansiyon holter degerleri
birbiri ile karsilastirildi. Ortalama maksimum on giinliik sistolik kan basinci1 150,73
+15,24 (p=0,002) ile ambulatuar tansiyon holter cihazi ile kaydedilen maksimum
sistolik kan basinci ortalama degerleri 151,77 £20,65 anlamli bulundu. Ayrica, on
giinliik evde tansiyon takibi ile Olgiilen maksimum ortalama diyastolik tansiyon
arteriyel degeri 93,79 +8,96 (p=0,048) tansiyon holter cihazi ile uyaniklik halinde
iken aliman maksimum sistolik ortalama tansiyon arteriyel degeri 151,77 20,65,
tansiyon holter cihazi ile kaydedilen maksimum ortalama arteriyel basing degeri
116,79 13,07 (p=0,007), uyku halinde tansiyon holter cihazi ile alinan maksimum
sistolik tansiyon arteriyel degeri 132,38 +17,93 (p=0,036) istatistiksel anlamli
bulundu (Tablo-5.7). Hastalarin evde tansiyon arteriyel Ol¢limii takipleri ve
ambulatuar holter cihazi ile alinan tansiyon holter sonuglarinin ortalamalar1 tablo-

5.7’de verilmistir.
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Tablo-5.7: Hasta Grubunda Tansiyon Holter ve Evde Tansiyon Olgiimleri
Ortalamalariin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu
Hasta Gruplarinin Temel Ozellikleri Ortalamasi+SS
(n=52)
ON_GUN_MAKS ORTALAMA SIST TA (mmHg) 150,73 +15,24
ON_GUN _MAKS ORTALAMA DIiYAST TA (mmHg) 93,79 +8,96
ON_GUN_MAP SISTOLIK TA (mmHg) 135,37 9,23
ON_GUN MAP DIYASTOLIK TA (mmHg) 84,81 8,18
HOLTER TA UYANIKLIK MAX SiSTOLIK TA 15177 20,65
(mmHg)
HOLTER TA UYANIKLIK MAX DIYASTOLIK TA 95,23 £10.57
(mmHg)
HOLTER _TA UYANIKLIK MiN SISTOLIK TA 95,73 £14.37
(mmHg)
HOLTER_TA UYANIKLIK MiN DiYASTOLIK TA 52,08 £10.77
(mmHg)
HOLTER_TA UYANIKLIK_MAP_MAX_TA (mmHg) 116,79 £13,07
HOLTER_TA UYANIKLIK MAP MIN TA (mmHg) 75,85 +12,42
HOLTER_TA UYKU MAX SIiSTOLIK_TA (mmHg) 132,38 £17,93
HOLTER_TA UYKU MAX DIiYASTOLIiK TA 85,38 £14.63
(mmHg)
HOLTER_TA UYKU MIiN_SISTOLIK TA (mmHg) 101,67 14,59
HOLTER_TA UYKU MIiN DiYASTOLIK TA (mmHg) 57,11 £14,16
HOLTER_TA_UYKU_MAX_MAP_TA (mmHg) 104,40 +15,44
HOLTER _TA UYKU MIN MAP TA (mmHg) 78,77 £13,36
HOLTER TA DIPPER/NON-DIPPER OLMA
. e - 0,17 £0,38
OZELLIGI
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6. TARTISMA

Prehipertansif ve hipertansif hastalarda serum omentin diizeyi iliskisini inceledigimiz
arastirmamizda gerek prehipertansif ve hipertansif hastalarin tiimiinde gerekse bu hasta
gruplarinda ayr1 ayri serum omentin diizeyi ile hipertansiyon arasinda pozitif iligki
bulunmamustir.

Framingham ¢alismasina gore, kan basinct 130-139/85-89 mmHg araliginda olan, 65
yas lizeri hastalarin %50’sinde dort yil i¢inde hipertansiyon gelismektedir. Yine kan basinci
120-130/80-85 mmHg araliginda olan ayni yastaki hastalarda dort yil iginde hipertansiyon
gelisim riski  %26’dir  (61). Prehipertansiyonun, hipertansiyon kadar olmasa da,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede 6nemli artisa yol ac¢tig1 bilinmektedir (21). MRFIT
calismasinda (Multiple Risk Factor Intervention Trial) SKB’nin 130-139, DKB’nin 85-89
araliginda olmasinin, normal kan basin¢h kisilere gére 6liimciil koroner olaylar1 goreli olarak
1.61, inmeyi 2.14 kat artirdig bildirilmistir (62). Strong Heart ¢alismasinda da, normotansif
kisilere gore prehipertansif kigilerde 1.8 kat artmis kardiyovaskiiler olay bildirilmistir (63).

Omentin, epikardiyal periadventisyal yag dokusundan salinan ve eNOS sistemini
aktiva ettigi gosterilen, koroner ateroskleroza karsi koruyucu bir adipokindir (10). Liu ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada metabolik sendromu olan hastalar arasinda koroner aterosklerozu olan
grupta ateroskleroz olmayan gruba gore serum omentin diizeyinin daha diisiikk bulundugunu
gostermislerdir (64). Serum omentin diizeyleri ayn1 zamanda aterosklerotik lezyonlara neden
olan arteriyel kalsifikasyonu dnlemede rol oynamaktadir (65).

Yamawaki ve ark. si¢anlardan izole ettikleri kan damarlarinda omentinin, noradrenalin
aracilt kontraksiyonu tizerindeki etkilerini incelemisler ve endotel kaynakli vaskiiler
dilatasyonu sagladigin1 gostermislerdir. Buna ek olarak néradrenalin ile muamele edilmis bu
damarlara NO sentaz inhibitdrii vermisler ve omentinin sagladigi vazodilatator etkiyi
engellemislerdir. Yine yamawaki ve ark. saglam endotelyuma sahip sigan aort damarinda
omentinin endotelyal nitrik oksit sentazin fosforilasyonunu indiiklemekle vazodilatator etki
meydana getirdigi gosterilmistir (66).

Bu giin i¢in omentin molekiiliiniin gerek saglikli gerekse hasta bireylerde homeostatik
mekanizmalar {izerinde nasil bir rol oynadigi tam anlamiyla kesin degildir. Bununla birlikte
omentin endotel, akciger, adipoz doku, ovaryum, intestinal stromal hiicreler ve plasenta gibi
pek ¢ok dokuda iiretilmekte ve bu alanda yapilan ¢aligmalarda &zellikle anti-inflamatuar bir
molekiil oldugu {iizerine vurgu yapilmaktadir. Oyle ki; crohn hastaligi, romatoid artrit,

polikistik over sendromu gibi hastaliklardaki rolii c¢esitli caligmalarda gdosterilmistir.
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Kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri muhtemelen inflamasyon ile ilgili yolaklar {izerinden
gerceklesmektedir. Sonug olarak omentin bu giin i¢in obezite, ateroskleroz, kardiyovaskiiler
ve metabolik bozukluklarin teshisi ve omentin proteini ile tedavisi i¢in kullanilmaktadir.
Omentin ile ilgili bilgilerimizi artirmak ve etki mekanizmalarin1 daha net olarak belirlemek,
bu proteini tedavide giivenle kullanilabilir hale getirmek i¢in daha genis populasyonlarda ve

iyi planlanmis ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (10).

6.1. Arastirmanin Kisithhklari:

Visseral obesite, tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve
hiperlipidemi ile 6nemli oranda iligkili bulunmustur (67). Arastirmamizda serum omentin
diizeyini etkileyebilecek obesite, koroner arter hastalig, ileri yas, diabet, sigara kullanim1 gibi
faktorler degerlendirilme disinda birakilarak serum omentin diizeyi ile hipertansiyon iligkisi
saglikli bir sekilde degerlendirilmeye calisildi. Bu nedenle secilmis hasta sayisi sinirh
kaldigindan daha etkili bir istatistiksel degerlendirme i¢in daha genis populasyonda
calisilmas1 gerekmektedir. Yine de c¢alismamizin metodunun, yeni c¢alismalara Ornek
olusturmas1 ve son zamanlarda fizyopatolojisi anlagilmaya calisilan omentin molekiiliinin,
hipertansiyon gibi 6nemli bir saglik sorununun ¢6ziimiindeki katkilarma yardimci
olabilecegini diigiiniiyoruz. Calismamizin bir diger 6nemli kisitliligr ise omentin molekiiliiniin
sentez ve salinimini etkileyen faktorlerin yeteri kadar aciklanmis olmamasi nedeniyle serum
diizeyini ve bagli oldugu faktorleri yeteri kadar denetleyememektir. Ger¢ek su ki;
hipertansiyon ile ilgili yapilan ¢aligmalarin yayginlastirilmas: ve yeni tedavi metodlarinin
gelistirilebilmesi i¢in vaskiiler endotel {izerine etkili omentin gibi molekiillerin ileri

caligmalarinin planlanmasini gerekli kilmaktadir.
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