T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

PRiIMER HiPERTANSIF HASTALARDA ERKEN ORGAN HASARI VE

NOTROFIL JELATINAZ ILISKILI LIPOKALIN(NGAL) SEVIYESI

UZMANLIK TEZIi

Dr.Serdar Gokhan NURKOC

ANKARA

TEMMUZ 2018



T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

PRIMER HiPERTANSIF HASTALARDA ERKEN ORGAN HASARI VE

NOTROFIL JELATINAZ iLISKILI LIPOKALIN(NGAL) SEVIYESI

UZMANLIK TEZIi

Dr.Serdar Gokhan NURKOC

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Asife SAHINARSLAN

ANKARA

TEMMUZ 2018



TESEKKUR

Kardiyoloji ihtisast yaptigim siire boyunca egitimim i¢in her tiirlii destegi veren,
bilgi ve deneyimlerini hi¢bir zaman esirgemeyen saygideger hocalarim Prof. Dr.
Atiye Cengel’ e, Prof. Dr. N. Biilent Boyaci’ ya, Prof. Dr. Ridvan Yal¢in’ a, Prof.
Dr. Adnan Abac1’ ya, Prof. Dr. Mustafa Cemri’ ye, Prof. Dr. H. Murat Ozdemir’
e, Prof.Dr.Giilten Tagoy’a, Prof. Dr. Asife Sahinarslan’ a, Dog¢. Dr. Sedat
Tirkoglu’ na,Yrd.Dog¢.Dr. Salih Topal’ a ve Uzm.Dr.Burak Sezendz’e
tesekkiirlerimi sunarim. Anabilim Dalimiz kurucu 6gretim tiyeleri Prof. Dr. Halis
Dértlemez ve Prof. Dr. Ogsev Dértlemez’e, emekli dgretim {iyemiz Prof. Dr.
Deniz Demirkan’a ayrica birlikte  calismaktan zevk duydugum asistan
arkadaslarima ve tiim Kardiyoloji klinigi ¢alisanlarina tesekkiir ediyorum.

Bu teze konu olan c¢alismanin planlanmasi ve hazirlanmasi asamasinda biiyiik
emegi olan, degerli tez damigsmanim Prof. Dr. Asife Sahinarslan’ a tesekkiir
ederim.

Tezimin hayata gecirilmesinde emegi gecen Kardiyoloji uzmani Dr.Serkan
Unlii’ye, Biyokimya boliimii arastrma gorevlisi Dr.Bayram Sen’e, Goz
Hastaliklar1  Bilim Dali Ogretim iiyesi Dog¢.Dr. Murat Hasanreisoglu’na, Goz
Hastaliklar1 arastirma gorevlisi Dr.Atike Burcin Tefon’a ve Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 uzmani1 Dr.Sabire Gokalp’a katki ve desteklerinden dolay1 tesekkiir

ediyorum.

Ayrica tim kisitl imkanlarina ragmen basladigim bu yolculukta bana sonsuz

destek ve gilivenlerini esirgemeyen aileme tesekkiirii bir borg bilirim.

Serdar Gokhan NURKOC



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt en sttt n sttt es st en e i
ICINDEKILER .......oetetiiiteeectete e et e e essesse e en sttt ss s st tes s enseeetasas s s snensns i
TABLO LISTESI ..ottt v
SEKILLER LISTESI...cocuititititctctitctcteteeetetetetetetetetesetetesessssssssse st sssesssesesesenens Vi
KISALTMALAR ..ottt bttt e e nnee s vii
1. GIRIS VE AMAC C ..ottt n s 1
2. GENEL BILGILER ...ttt 6
2.1. HIPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI............c.cceu..... 6
2,11 Prevalans ..o 8
2.1.2 Kan Basinci Degiskenligi ve Belirleyicileri..........coocooeniiiicniiiicnnns 9
2.1.3 Esansiyel Hipertansiyonun MeKanizmast ..........cccoooveriverieeninnnneennnnnne 10
2.1.4. Esansiyel Hipertansiyonun Etiyolojisi ve Patogenezi...............cccoc..... 11
2.0.4. AL GENELIK ... 11
2.1.4. B. Cevrenin ROIU........ccccoviiiiiiiieiii e 12
2.1.4. C. Sempatik Sinir Sistemi (SSS)......ccccvriririiiiiiiiere e 12
2.1.4. D. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) .......c.ccoovvvvienen 13
2.1.4. E. Artmus Periferik vaskiiler Rezistans ve Artmis insiilin Direnci ...... 14
2.1.5. Hipertansiyonun Tanisl........ccccuveeiiiiiiieiiniiiecieecseesese e 15
2.1.5. A. Kan Basmcinin OIGHIMESi..........c.cvoveveveveverereieieeeeeeeeeeeeeeeesenennas 15
2.1.5. B. Klinikte Kan Basmcinin OIGHIMES1........ccvcveveeivieiiieeeeeeeseevees 16
2.1.5. C. Evde Kan Basinci TaKibi (EKBT)......ccccooviiiiiieniiieieee e 17
2.1.5. D. Ayaktan Kan Basinc1t Monitorizasyonu (AKBM).........c.ccccvvenenne. 18



2.1.6. A.Beyaz Onliik Hipertansiyonu (Izole Klinik Hipertansiyon)............. 19

2.1.6. B. Maskeli Hipertansiyon (izole Ambulatuvar Hipertansiyon)........... 20
2.2. HIPERTANSIYONUN SISTEMIK ETKILERI .......ccccovvviriiiiiciicreinens 20
2.2.1 Hipertansif Renal HaSar ...........ccccocoviieiieiicc e 23
2.2.2. Hipertansif REtINOPALE .........coveiieiiiie e 25
2.2.3. Hipertansif Kardiyak DIiSfONKSIYON ..........ccccoviiiiiiiiincnineseeeees 26
2.2.3.1. Sol Ventikiil Hipertrofisi (SVH) ......ccccooiiiiiiiiiiienicicceeee 26
2.2.3.2. PatOfiZYOlOJi cueccveeeieiieiie e 27
2.2.3.3. EPIAEMIYOIOJi ...veeveciieie e 28
2.2.3.4. Tanisal DeZerlendirme ...........cceoviieiiiiiiiciiceeseee e 28
2.2.3.4. A. Elektrokardiyografi (EKG).......c.cccoviieiiiininiiinineeeeeee 29
2.2.3.4. B. Ekokardiyografi (EKO) ........ccccoriiiiiiiiiee e 29
2.2.3.4. C. Kardiyak Magnetik Rezonans Goriintilleme (KMRQG)............. 30
2.2.3.4. D. Kardiyak Bilgisayarli Tomografi (KBT).........cccoovviiiiniinnnnn. 30
2.2.3.4. E. Niikleer GOTUNtUIEME. ........ccovvrmieriiiiieiie e 31

2.3. SOL VENTRIKULUN DIYASTOLIK FIZYOLOJISI ......ccccoceviiiiirnnnnns 31
2.3.1. Diyastolik Fonksiyonun Reglilasyonu ...........ccccooveviiiiiiniiiiciicnnnn, 33
2.3.2. M-Mode Ekokardiyografik Inceleme.............ccceeviviiriereriiirircneinens 35
2.3.3. Mitral Tleri Akimlart (INflow) ......ccccovevevieieieieeecce e 35
2.3.4. DOKU DOPPIEI(DD) ...veiiiieiieiieieiee e 36
2.3.5. Izovoliimetrik Gevseme Zamant (IVGZ).........cccccovevrrrvirererersreecnnnans 38
2.3.6. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi.........ccccccoovvviiiieicnnnnnnn 38
2.4. HAREKET VE DEFORMASYON .....cccoiiiiiiiiiieicieee e 41
2.4.1. Miyokardiyal Strain GOrtintileme ...........ccccovvveriiieniiiennie e 43



2.4.2. Speckle Tracking Ekokardiyografi (Benek Takibi) ..........cccccevviinnnnnn 45

2.5. NGAL (NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LiPOCALIN) .. 47

3. MATERYAL VE METOD ..o 49

3.1, Btik Kurul Onayl......ccociiiiiiiiiiie e 49
4, BULGULAR ...t 57
5. TARTISMA ..o bbb 68
6. OZET ...ttt 74
B.  SUMMARY ..o 76
BIKAYNAKLAR ... 78



TABLO LISTESI

Tablo 1. INC 7’ de KB diizeylerine gore yapilan siniflandirma.............cccevvennee. 7
Tablo 2. ESH/ESC’ ye gore KB diizeylerinin tanimlar1 ve siniflandirmast............ 7
Tablo 3. 2017 AHA/ACC’ ye gore KB diizeylerinin tanimlari ve siniflandirmasi. 8

Tablo 4. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelerinin Tanimlanmasi: Erigkinde

Normal ve Anormal DEeZerler...........cucviiiiiiiiiiiiiiiieee s 40
Tablo 5. Gruplarin demografik 6zellikleri ve laboratuar degerleri .............coc.e.ee. 59
Tablo 6. Gruplarin Ekokardiyografik verileri ...........cccoeiiiiiiiiiiiiiiee, 63
Tablo 7. LV geometrisi, LV mass indeksi ve RWT .........ccccooveveiievecie i 64
Tablo 8. Diyastolik disfonksiyon evresine gore parametrelerin degiskenligi....... 66



SEKIiLLER LISTESI

Sekil 1. Sol ventrikiiliin Diyastolik ve Sistolik Fazlart ............c.ccocoviniiiiiinnnnn, 33

Sekil 2 Mitral akim paternleri (79); A: Normal mitral akimlar B: Uzamis
relaksasyon ( 1. Derece diyastolik disfonksiyon) C: Psédonormal patern ( 11.
Derece diyastolik disfonksiyon) D: Restriktif patern (I11. ve IV. derece diyastolik
ISTONKSIYON) ...t re e re e e enes 40

Sekil .3. Sol ventrikiil miyokardiyal duvar strainlerinin farkli tipleri (87) ........... 43

Sekil 4. “Speckle-tracking” ekokardiyografi analizi ile apikal 4 bosluk kesitinde

LV segmentlerinin longitudinal analizi.............ccccoocovviiiiiciicie e, 46

Sekil 5. Hipertansif bir hastada “bullseye” goriintiide GLS degerlerinin analizi.. 54
Sekil 6. GLS ve NGAL arasindaki yiiksek korelasyon iligkisi ..........ccocevviiiennee. 62

Sekil 7. NGAL’ in hipertansif hastalarda komplikasyonlar1 predikte etme egrisi 67

Vi



KISALTMALAR

KB: Kan Basinci

SVH: Sol ventrikiil hipertrofisi

LV: Sol ventrikiil

STE: Speckle tracking ekokardiyografi

GLS: Global longitudinal strain

HT: Hipertansiyon

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

SSS: Sempatik Sinir Sistemi

ACEI: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeleri

A I: Anjiyotensin |

A 11: Anjiyotensin |1

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

JNC 7 : “The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure”

KAH: Koroner arter hastaligi

EKG: Elektrokardiyografi

EKO:Ekokardiyografi

KMRG: Kardiyak Magnetik Rezonans Goriintiileme
KBT: Kardiyak Bilgisayarli Tomografi

ACC/AHA: American College of Cardiology & American Heart Association
LVEEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SERCA-2: Sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfataz
PW: Pulsed wave

CW: Continious wave

IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani

DZ: Deselerasyon zamani

vii



VKI: vicut kitle indeksi

LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
IVS: Interventrikiiler septum
DSV: Diyastol sonu hacim

SSV: Sistol sonu hacim

ASE: American Society of Echocardiography

AKS:Aclik kan sekeri

Plt:Platelet

WBC:Beyaz kan hiicresi
LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein
HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein

NGAL:NGotrofil jelatinaz iligkili lipokalin

GFR:Glomeriiler filtrasyon hizi
BB:Beta bloker
KKB:Kalsiyum kanal blokeri
HCT:Hidroklorotiyazid
AD:Arka duvar

KlI:Kitle indeksi

DF:Diyastolik fonksiyon
RWT:Goreceli duvar kalinlig1
EF:Ejeksiyon fraksiyonu
IVSD:interventrikiiler septum kalmlig1
KBY:Kronik bobrek hastaligi
DM:Diyabetes mellitus
DSO:Diinya saglk orgiitii

viii



1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde en sik goriilen
kronik hastaliktir. Mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir. Bu nedenle halk
sagligimin da 6nemli bir sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada yaklasik bir
milyar kisi hipertansiyondan etkilenmektedir ve her yil 6liimlerin takriben %13’
tniin (7,1 milyon) hipertansiyona bagli nedenlerden gergeklestigi tahmin

edilmektedir (2).

Kan basincinin (KB) yiiksek olmast zamanla cesitli organlarda hasar
gelismesine neden olmaktadir. HT’ 1i olgularda u¢ organ hasarinin varhigi,
hastaligin prognozunun kotii oldugunun bir gostergesidir. HT” 1i bireylerde erken

teshis ve tedavi ile ug organ hasarinin gerileyebildigi gosterilmistir (3).

Hipertansiyon, iilkemizde yaygm bir toplum sagligi problemidir.
TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasina
gore lilkemizde 5,2 milyon erkek ile 6,6 milyon kadinda hipertansiyon oldugu
tahmin edilmektedir (4). HT hastalari, hastaliklarinin ciddiyetinin farkinda
olmadiklar1 i¢in medikal tedavilere yeterince uyum gostermemektedirler.
TEKHARF c¢alismasina gore her bes HT hastasindan yalnizca iigiiniin ilag
kullandig1 gorilmistiir ve hedef tansiyon degerlerine bu hastalarin sadece %26’
sinda ulasilmistir (4). TURKSAHA calismasinda ise 60 yas iizeri popiilasyonda
KB kontrolii %12 seviyelerindedir (5). Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismas1”

(PatenT) ¢alismasinda HT sikligi %31,8 saptanmistir. HT prevalans: erkeklerde

1



%27,7, kadmlarda %36,1 olarak rapor edilmistir (6). Amerika Birlesik
Devletlerinde (A.B.D) Ulusal Saghik ve Beslenme Inceleme Taramasinin
(NHANES) 2012 yilindaki verilerine gore 18 yas iizeri popiilasyonda HT
prevalanst %29,1° dir ve bu oran erkekler ve kadinlarda benzer bulunmustur
(erkeklerde %29.7, kadinlarda %28.5 ) (7). Avrupa iilkelerinde ise HT sikligi

%30-45 arasinda degigmektedir (8).

KB vyiiksekligi kalbin yapisinda kompleks degisikliklere yol acar; sol
ventrikiil hipertrofisine (SVH), iskemik kalp hastaligina, ileti anormalliklerine ve
kalp yetersizligine (korunmus ya da azalmig sistolik fonksiyonla beraber) neden
olmaktadir (9). HT” nin kontrolsiiz seyretmesi sistolik ve diastolik disfonksiyona
neden olmaktadir (3). Global Longitudinal Strain (GLS) LV dinamiklerini
gosteren en hassas parametrelerden biridir ve miyokard hastaliklarini gostermede
yiiksek duyarliliga sahiptir. Yeni ekokardiyografik modalitelerden olan speckle
tracking ekokardiyografi (STE) yontemi ile degerlendirilen Global Longitudinal
Strain (GLS)’ in LV fonksiyonlarini géstermede etkin bir yontem oldugu bir¢ok

calismada gosterilmistir (10-15).

Goziin retina tabakasinda meydana gelen hipertansif arteriyol bozukluklari,
g6z dibi muayenesi ile tespit edilebilir. Goziin retina tabakasinda olusan ¢esitli
derecedeki anatomik bozukluklar (papilla 6demi de dahil) retinopatinin Kklinik
evrelendirilmesinde kriter olarak kullanilmaktadir. KB’ nin uzun siireli kontrolsiiz
seyretmesi halinde gérme sistemi ile ilgili semptomlar ortaya ¢ikar. Genellikle ilk
degisiklikler nonspesifik arteriolar daralma ya da arteriovendz caprazlagsmalardir.

2



Daha onceki calismalarda retinopatinin HT’ 1i bireylerde mortaliteyi arttiran
sebeplerden biri oldugu gosterilmistir (16). HT’ nin yarattigi subklinik organ
hasari, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirleyici faktorleri arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle de ileri evre retinopati varligimmn subklinik
organ hasar1 gostergesi olabilecegi dile getirilmistir (17-19). Yapilan ¢alismalarda
retinal mikrovaskiiler patolojik degisikliklerin artmis KB ile iliskisi net bir

sekilde gosterilmistir (20, 21).

Ayrica sistemik HT progressif renal hasara sebep olmaktadir (22).
Hipertansif renal hasar, sistemik KB yiikiiniin etkisiyle baslayan veya hizlanan
renal harabiyet olarak tanimlanmaktadir (22). Arteriyel HT sonucunda renal
vaskiiler direng ve filtrasyon fraksiyonu artmakta; ancak renal kan akimi normal
kalmaktadir. Arteriyel HT” ye bagli gelisen bobrek yetmezliginin mekanizmasini
aciklayan iki farkli goriis mevcuttur. Ik goriise gore; HT afferent arteriyollerde
daralmaya, glomeriiler kan akiminda diismeye yol acar ve buna bagli glomertiler
iskemi gelisir. Glomeriiler iskemi sonucu bobrek yetmezligi meydana gelir. Ikinci
goriis ise glomeriil iizerinde sistemik basing artisi sonucunda direkt olarak
hipertansif renal hasar gelismesidir. Bu degisiklik nedeniyle glomertler
hiperperfiizyon olusur ve glomeriiler yapisal hasarlanma sonucunda ilerleyici
renal fonksiyon kaybi ortaya ¢ikar (23). Otoregiilasyon smirinda olan
hipertansiyon varliginda afferent vaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon gelismekte
ve renal kan akimi sabit kalmaktadir. Bu nedenle KB’ nin renal mikrovaskiiler

sistemi etkilemesi;KB artis miktar1 ve renal otoregiilasyon kapasitesiyle ilgilidir.



Fakat iist limitin asilmasi durumunda hipertansif hasar gelismektedir. Bu hasar
damar sisteminde ve &zellikle glomeriilde daha belirgindir. Ust limitin altinda
seyreden HT’ de rezistan damarlarda kalinlasma, remodeling ve ¢ok az miktarda

glomeriiler hasar goriiliir.

HT’ nin yol agtig1 organ hasar1 gostergelerinden birisi de artmig NGAL
seviyesidir ve yapilan ¢alismalarda biyo-belirte¢ olarak kullanilmistir. NGAL 25-
kDA biiytikliigiinde, 178 aminoasit igeren ve notrofil graniillerinde bulunan bir
glikoproteindir. Olgiimii hem kan hem de idrarda yapilabilmektedir. Baskin olarak
monomerik formda bulunmakta olup ¢ok kiigiik bir kismi da dolasimda dimer ve
trimer formundadir (24). Vaskiiler remodelizasyonda ve aterosklerotik plak
instabilitesinin saglanmasinda 6nemli bir mediatordiir (25). Bakteriostatik etki
gostermektedir; inflamasyon alanlarindaki bakteriyel iriinleri makrofajlara sunar
(26, 27)

NGAL c¢esitli patolojik (iskemi sonrasi endotel hasari, inflamatuvar siirec)
durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve immiin hiicrelerden
salmir. En 6nemli 6zelligi hedef organ hasarindan sonraki 2 saat i¢cinde ylikselme
trendine gegmesi sayilabilir. Bu siire serum kreatinin diizeyinin yiikselmesi ic¢in
gereken bekleme siiresine gore oldukga kisadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 NGAL,
bobrek hasarmin erken tanisinda kullanilan bir biyobelirte¢ haline gelmistir (27).

Ayrica NGAL bir akut faz proteinidir. Aterosklerozun inflamatuvar bir
stire¢ oldugu diistiniiliirse semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda

NGAL artis1 beklenir.



NGAL; matriks metaloproteinaz 9 aktivitesini diizenler ve bu
metaloproteinaz  ateroklerozda, vaskiiler yeniden sekillenmede ve plak
instabilitesinde rol oynayan araci bir proteindir (28). Bu durum NGAL’in
hipertansif hastalarda artis nedenleri arasinda gosterilebilir. Yapilan ¢alismalarda
sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda NGAL diizeyi ve albiiminiiride artis
gorilmistiir(29). Ayrica serum NGAL seviyesi non dipper HT’ si olan hastalarda
dipper HT’ si olan hastalara gore daha yiiksek seviyelerde bulunmustur (30). Bu
yiiksekligin temel sebebi non diper gruplarinda inflamatuar reaksiyonun ve
metaloproteinaz aktivitesinin daha fazla olmasi olabilir (31).

HT endotel disfonksiyonuna, vaskiiler yeniden sekillenmeye Ve
ateroskleroza zemin hazirlamasi nedeniyle bir¢ok komplikasyona yol agabilir.
KB’ nin uzun siire kontrol altina alinmadan yiiksek seyretmesi; kardiyovaskiiler,
renal ve SSS gibi bir ¢ok organ ve sistemde harabiyete neden olmaktadir.
Ozellikle vaskiiler remodeling ve ateroskleroz HT’ nin ug organ hasarinin erken
belirteglerinden olup; heniiz kardiyak, renal ve goz ile ilgili semptomlar ortaya
cikmadan gorilebilir. HT® nin baglangic doneminde hedef organlar tizerindeki
etkilerini erken ortaya ¢ikarabilecek pratik uygulanabilir bir degerlendirme
stratejisi heniiz mevcut degildir.

NGAL, HT’ nin neden oldugu vaskiiler yeniden sekillenme ve aterogenezde
yiikselme egilimindedir ve inflamatur siireci gostermektedir. Bu nedenle erken
organ hasarmin onemli bir biyo belirteci olan NGAL’ i klinik pratigimizde
asemtomatik organ hasarimi1 degerlendirmek icin kullanabiliriz. Bu amagla

caligmamizda HT’ 1i hastalarda asemptomatik organ hasart tahmininde
5



kullanilabilecek pratik, uygulanabilir bir biyo belirte¢ olan NGAL’in cut off

degerini belirlemeyi planladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

HT etiyolojik olarak ¢ok faktorlii bir hastalik olup bireyin KB degerlerinin
normale gore yiiksek seyretmesidir. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite hem
sistolik hem diyastolik KB ile iliski gostermektedir. KB yiiksekligi toplum
genelinde son derece yaygin goriilmektedir (32). KB ile kardiyovaskiiler ve renal
olaylar arasindaki stirekli iliski HT tamist i¢in esik KB degerleri se¢imini
zorlastirmaktadir. Sistolik kan basincinin (SKB) 140 mmHg ve {izeri ve/veya
diyastolik kan basincinin (DKB) 90 mmHg ve iizerinde olmasi veya bireyin anti

hipertansif ilag¢ kullaniyor olmasi HT olarak tanimlanmaktadir (18).

HT tanimlanmasini daha anlasilir ve kolay hale getirmek i¢in kilavuzlar
KB’ ye gore smiflama yapmislardir. 2003 yilinda yayimlanan JNC 7 (Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure) raporunda onerilen ve 2013 yilinda JNC 8 tarafindan tekrar teyit
edilen tammlama sdyledir: Ilk klinik ziyaretten sonraki iki ve daha fazla klinik
ziyarette en az iki kere yapilan oOlclimlerin ortalamast KB tayini i¢in esas

alimmalidir (18, 33).



Tablo 1. INC 7’ de KB diizeylerine gore yapilan siniflandirma

Sistolik Diyastolik Kategori KB (mmHg) KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Pre hipertansiyon 120- 80-
139 veya 89
Evre 1 140- 90-
hipertansiyon 159 veya 99
Evre 2 >160
hipertansiyon veya >100

Bagka bir smiflandirma da 2013 yilinda Avrupa Hipertansiyon ve Kalp
Cemiyetlerinin  (European Society of Hypertension/European Society of

Cardiology, ESH/ESC) ortak yayinladigi arteriyel HT kilavuzunda onerilmistir.

Tablo 2. ESH/ESC’ ye gore KB diizeylerinin tanimlar1 ve siniflandirmasi

Sistolik  Diyastolik Kategori KB (mmHg) KB (mmHg)

Optimum <120 Ve <80

Normal 120- 80-84
129 ve/veya

Yiiksek normal 130- 85-89
139 ve/veya

Evre 1 hipertansiyon 140- 90-99
159 ve/veya

Evre 2 hipertansiyon 160- 100-

179 ve/veya 109

Evre 3 hipertansiyon >180 >110
ve/veya

Izole sistolik >140 Ve <90

hipertansiyon




En son 2017 wyilinda yaymlanan AHA/ACC  (American heart
association/American collage of Cardiology) hipertansiyon kilavuzuna goére yeni

bir KB simiflandirmasi yapilmustir.

Tablo 3. 2017 AHA/ACC’ ye gore KB diizeylerinin tanimlari ve siniflandirmasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Normal <120 ve <80

Yiiksek 120-129 ve <80

Evre 1 HT 130-139 veya 80-89

Evre 2 HT >140 >90

Hipertansif kriz >180 velveya |>120

2.1.1. Prevalans

Geligmis llkelerde HT prevalans: yasla birlikte artmakta ve 6zellikle 30
yasindan sonra hizlanarak yayginlasmakta. Elli yas oncesinde HT prevalansi
kadinlarda erkeklere nazaran daha diisiik iken, menopoz sonrasi kadinlarda
prevalans erkekleri gegmektedir (34). TEKHAREF ¢alismasinda HT’ nin kentsel ve
kirsal kesimde yasayan kadinlar arasindaki sikligi anlamli bir fark géstermemistir.
Kentsel ve kirsal alanda yasayan kadinlar arasinda HT sikliginin yaslanmaya
paralel olarak arttig1 ve tiim yas gruplarinda HT® nin erkeklere gore daha sik

goriildigii dikkati cekmistir (4).




HT’ 1i hastalarin %95° inde KB yiiksekliginin nedeni giiniimiiz
kosullarinda belirlenememis olup tam olarak nedeni belirlenememis olan HT” ye
esansiyel HT ismi verilmistir. Sekonder nedenlere baglhh KB yiiksekligi HT

hastalarinin %5°ni olusturmaktadir.

2.1.2 Kan Basinci Degiskenligi ve Belirleyicileri

Genetik  belirleyiciler: KB yiiksekliginde genetik yatkinlik  yillardir
bilinmektedir. KB yiiksekligi ortak genlerden kaynaklanmaktadir ve KB’ nin
biyolojik degiskenliginden dolay1 en ileri teknolojilere ragmen genetik temelinin
belirlenmesi zor ve karmasiktir. Mevsimsel, diiirnal, postural varyasyonlar, diyet
ve uyaniklik gibi durumlar fenotip belirlenmesinde zorluk yaratabilir. Bazi
genetik  temelli  hastaliklar disinda major hipertansif genler heniiz

tanimlanamamistir (3).

Davramgsal Belirleyiciler: Esansiyel HT hastasinda bazi1 aliskanlik ve
davraniglarin KB yiiksekligi ile iliskisi gdsterilmistir. Sigara, fazla miktarda alkol
kullanimi, kafein, fiziksel egzersiz KB degerlerinde yiikselmeye neden
olabilmekte. Ayrica fazla kilo alimi KB yiiksekliginin diger bir davranigsal
sebebidir. Diyetle alinan sodyum miktar1 da KB’ nin yiikselmesine neden

olmakta bdylece fazla miktarda sodyum alimi ile HT riski aktarmaktadir (35).



2.1.3 Esansiyel Hipertansiyonun Mekanizmasi

Esansiyel HT yasla beraber degisen ii¢ farkli alt gruba ayrilir.

Geng Erigkinlerdeki Sistolik HT: 17-25 yas grubunda izole sistolik HT goriilmesi
olarak tanimlanmaktadir. Hemodinamik anormallik artmis kardiyak output ve sert
aorta baglica sonuglar1 arasinda gosterilebilir. Her ikisi de muhtemelen agir1 aktif
sempatik sinir sistemini yansitir (36).

Izole sistolik  HT geng erkeklerde %25, kadmlarda %2 diizeylerinde
goriilmektedir.

Orta Yasta Diyastolik Hipertansiyon: 30-50 yas araliginda en sik goriilen
izole diyastolik KB’ dir. Hem sistolik hem de diyastolik KB yiiksekligi birlikte de
goriilebilir. Izole diyastolik HT daha cok erkeklerde goriilmekte ve fazla kilo
alimi ile iligkilidir. Tedavisiz kalmasi durumunda kombine duruma
ilerleyebilmektedir (37).

Yasl Eriskinlerde izole Sistolik HT: 55 yasindan sonra en sik goriilen HT
seklidir. Sistolik KB yasla artarken diyastolik KB azalir. Bu da nabiz basincinin
artmasina neden olmaktadir. Izole sistolik HT kadinlarda daha sik olup diyastolik

kalp yetmezligi igin de en 6nemli risk faktoridiir (37).
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2.1.4. Esansiyel Hipertansiyonun Etiyolojisi ve Patogenezi

Kalp debisi ve periferik arter direnci kanin damar duvarina basing
uygulamasina neden olmaktadir.

Esansiyel HT’ nin temel sebebi bilinmemektedir. Fakat genetik ve gevresel
faktorlerin etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Genetik ve cevresel faktorler
igerisinde en 6nemli yere sahip olanlar sempatik sinir sistemi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) ve bobrekten sodyum tutulumuyla beraber endotelin,

nitrik oksit, kallikrein kinin sistemidir.

2.1.4. A. Genetik

Esansiyel HT* ye neden olan bircok gen ve cevresel faktoriin etkilesimi sonucu
gelisir. KB, yas ve cinsiyete gore diizenlendiginde genetik faktorlerin roli %30-60
civarindadir (38). Her iki ebeveyninde ve kardesinde de HT Oykiisii olan bir
cocukta HT gelisme riski %60 iken, mono zigot ikizinde HT varsa bu risk %80° e
cikar (39). Esansiyel HT klasik Mendelyan genetik gegisi gostermez. Esansiyel
HT’ nin bircok gen ve ¢evresel faktoriin etkilesimi sonucu ortaya ciktig

gosterilmistir (40).
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2.1.4. B. Cevrenin Rolii

KB yiiksekliginin bircok genin etkilesimi sonucu gelistigi goriisii
hakimdir. Bu genlerin g¢evresel faktorlerle birlesimi sonucunda da HT gelistigi
ifade edilmistir (41).

Yasanilan cevre, sosyoekonomik durum, kisinin diyeti, aliskanliklari

baslica ¢evresel faktorlerdir.

2.1.4. C. Sempatik Sinir Sistemi (SSS)

SSS, kardiyak output ve periferik vaskiiler direnci degistirerek KB
tizerinde etkili olabilmektedir. Santral ve otonom sinir sistemi kisa siireli arteriyel
basing {izerinde kontrolii saglayabilmektedir (42). Karotis siniis ve aort arkindaki
yiksek basing baro reseptorleri basingta ani artiglara refleks olarak vagal
bradikardiye ve merkezi sinir sisteminde sempatik inhibisyon ile cevap verirler.
Atriyum ve ventrikiillerdeki diisiik basing kardiyo pulmoner reseptdrleri, atriyal
dolustaki artiglara cevap olarak kalp hizini arttirir. Boylece kardiyak sempatik
sinir sistemi inhibe olmakta ve atriyal natriliretik peptitte artis, vasopressin
salmiminda diisiis saglanmaktadir (42).

Yeni tanili HT hastalarinda plazma norepinefrinde, kalp hizinda ve
kardiyak indekste artis oldugu goriilmiistiir. Bu da esansiyel HT’ li genglerde ve

pre HT* 1i kisilerde oOzellikle artmis plazma norepinefrinin  oldugunu
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gostermektedir (9). SSS uyariminda artis miyokardiyal dokularda pro hipertrofik
etkilere yol acar. Bu da arteriyel distensibilite ve kompliyansa yol acan vaskiiler

hipertrofi ve vaskiiler gerginlik artisinda rol alir (43).

2.1.4. D. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

RAAS kan hacmi ve KB diizenlenmesinde rol almaktadir. Renin
proteolitik bir enzim olup KB diistiigiinde ve justaglomeriiler hiicreye ulasan
sodyum miktarinda diisis oldugunda prorenin olarak renal justaglomeriiler
hiicrelerden sentezlenir. Karacigerde iiretilen anjiotensinojenden dekapeptid
anjiyotensin I’ i olusturur. Anjiyotensin I (A 1) in kendisinin vazo aktif bir etkisi
olmayip anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) yolu ile Anjiyotensin I1° ye (A 1)
doniistiiriiliir. Anjiyotensin I° in birgogu pulmoner dolasimda A 11° ye doniisiir (3).
A 1I reseptorlerinin insanda iki tipi tanimlanmistir. AIl bircok etkisini AT1
reseptorleri ile gosterir. AT1 reseptorii G protein bagimlidir. All vaskiiler diiz kas
kontraksiyonuna, vaskiiler hipertrofiye, artmis kardiyak kontraktiliteye neden
olur. Santral ve periferik sinir sistemi uyarir. Vazopressin salinimina ve aldosteron

sentezinde artisa yol agar (3).

Bobrekte ATl  reseptorii  uyarimi  renal efferent arteriyolerde
vazokonstriiksiyon yaparak renal kan akiminda azalmaya ve renal vaskiiler

direngte artisa neden olur. All sodyum geri emilimini direkt olarak proksimal
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tubiillerde tiibiiloglomeriiler feedback cevabina duyarlilig1 arttirarak ve aldosteron

yoluyla arttirir.

AT1 reseptorii ayrica NADPH (Nikotinamid adenin dintikleotid fosfat)
oksidazin aktivasyonunu azaltmaktadir. Boylece damar duvarinda reaktif oksijen
radikalleri artmakta ve ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (44). AT2 reseptor
sitiimiilasyonun  vaskiiler =~ ve kardiyak etkileri ATl reseptorlerince
dengelenmektedir (44).

Renin salimmi yasa ve rksal farklihklara gbére varyasyon
gosterebilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda nefronun kanlanma durumuna gore
renin diizeyinde artis ve azaliglar olabilmektedir. Artmis renin seviyesi AT II
seviyesinde artisa neden olarak vazokonstriksiyon ve sodyum geri emilimini

arttirarak HT” ye yol agmaktadir (45).

2.1.4. E. Artmus Periferik vaskiiler Rezistans ve Artmus Insiilin Direnci

Periferik vaskiiler diren¢ HT’ nin bir gdstergesi olabilmektedir. Artmis
duvar stresine karsi olusmus bir adaptasyon cevabidir. Ve HT devaminda rol
oynamaktadir. Bir¢cok vazo aktif madde vaskiiler diiz kas hiicrelerinde presor ve

trofik etkiler gosterebilmektedir (46, 47).
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Hiperinsiilinemi sodyum tutulumunu arttirarak, SSS’ yi uyararak ve biliylime
faktori etkisi ile HT” ye neden olabilmektedir. Bu nedenle HT’ 1i hastalarda bir

miktar hiperinsiilinemi olabilmektedir (48).

2.1.5. Hipertansiyonun Tanis1

HT hastalarinin ilk degerlendirilmesinde KB’ nin dogru dlgiilmesi, tim
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin goz Oniinde bulundurulmasi1 ve sekonder

sebeplerin ekartasyonu iyi yapilmalidir.

2.1.5. A. Kan Basmecinin Olciilmesi

KB, kanimn arter duvarina uyguladigi basingtir. Kalp debisiyle periferik
vaskiiler direncin carpimma esittir. KB birimi mmHg’dir. Ol¢iimii civali ve
aneroit sfigmomanometreler, otomatik ossilometrik Ol¢iim cihazlar1 ile

yapilabilmektedir.

Sistemik Kan Basinct =Kalp Debisi x Periferik Vaskiiler Direng

Kalp debisinde ve/veya periferik direngte artis hipertansiyona neden

olmaktadir. RAAS, SSS, plazma hacmi, sodyum tutulumu, endotel disfonksiyonu,
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insiilin direnci, genetik nedenler kalp debisi ve periferik diren¢ iizerindeki
etkilerinden dolayr HT” nin olusmasina neden olmaktadir.

KB ilk kez 1733 yilinda Stephen Hales tarafindan anestezi altindaki bir
atin karotis arteri cam boru ile kaniile edilerek ol¢iilmustiir. 1896’ da Riva Rocci
hava ile doldurulmus mansonla KB’ yi 6l¢miistiir. Daha sonra Nicolai Korotkoff
stetoskop kullanarak sistolik ve diyastolik KB’ yi tanimlamada kullanilan sesleri
tarif etmistir (3).

Giintimiizde, HT ayaktan KB monitorizasyonu, evde KB takibi (EKBT) ve

klinikte KB olclimleri yapilarak teshis edilebilmektedir.

2.1.5. B. Klinikte Kan Basincinin Ol¢iilmesi

Hastalar KB 6l¢iimiinden yarim saat Ooncesinde egzersiz yapmamali, bir
sey yememeli, kafein, sigara ve adrenerjik uyaricilar kullanmamali ve en az 5
dakika istirahat etmis olmalidir.

Hasta rahat oturmali ve konusmamalidir. Kol kalp diizeyinde duracak
sekilde tutulmali ve dirsek desteklenmelidir. Olgiim yapilan mansonun genisligi
hastanin kol ¢evresinin en az %40’ 1 olmali ve mansonun alt ucu dirsek ¢gukurunun
2,5-3 cm iizerinde olacak sekilde sarilmalidir. Asirt kilolu eriskinler ig¢in genis,
yetigkin boy mansonlar kullanilmalidir. Bu hastalarda standart boyutlu manson

Olctimleri oldugundan daha yiiksek gosterir. Stetoskop dirsek ¢ukurunda, brakiyal
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arter tiizerinde, sikica ve dengeli bir bi¢gimde tutulmali ve asir1 basingtan
kaginilmalidir.

Sesin ilk duyuldugu anda (Korotkoff faz 1) olgiilen deger sistolik,
kayboldugu anda okunan deger ise (Korotkoff faz 5) diyastolik KB olarak kabul
edilmelidir.

Ik muayenedeki Slgiimler her iki koldan yapilmali, yiiksek olan koldaki KB
hastanin KB olarak kabul edilmeli ve ileriki donemlerde hasta takibi bu koldan
yapilmalidir. Ayrica 5 dakika ayakta durduktan sonra da KB ol¢iilmelidir.
Otonom yetersizlige bagl olusan postural KB diisiisiinii dislamak adina bu sekilde

Olgtim 6nerilmektedir (3, 49).

2.1.5. C. Evde Kan Basinca Takibi (EKBT)

Giin igerisinde KB degiskenlik gosterir. Klinik disindaki 6l¢iimler KB’ nin
genel seyrini kesin tani ve tedavisini yonlendirebilir. Bu 6l¢timler kardiyovaskiiler
olaylari klinikte yapilan 6lgiimlere gore daha iyi 6ngoriir ve beyaz o6nliik HT gibi
nedenlerle ortaya ¢ikabilecek yanilsamalarin Oniine gecilmis olunur. Birgok
calismada evde KB olgiimiiniin HT tanisimt koymada daha iyi oldugunu
gostermistir. EKBT’ de sabah ve aksam olmak tiizere giinde iki kez Olglim
yapilmasi, ol¢lim kayitlarinin  4-7 giin yapilmasi, ilk giinkii 6l¢timlerin ihmal
edilerek diger Olclimlerin ortalamasinin alinmast HT tanist ve tedavisinin

takibinde onerilmektedir (3).
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2.1.5. D. Ayaktan Kan Basinci1 Monitorizasyonu (AKBM)

Ambulatuvar monitorizasyonu hastalarm uyku halini de iceren giinliik
aktiviteleri icerisinde 24 saatlik periyot sirasinda KB’ nin olgiimlerini saglar.
Tedavi edilen ve edilemeyen hasta gruplarinda ambulatuvar KB 6lgiimleri
miyokardiyal enfarktiisii ve inmede standart klinik 6l¢ime gore daha iyi oldugu
gosterilmistir (50).

AKBM taginabilir bir cihazin yardimi ile gergeklestirilir. Cihaz hastanin
stk kullanmadigi koluna baglanir. 24 saat takip yapabilen cihaz giindiiz 15-30
dakika, gece 30-60 dakika araliklarla 6l¢iim yapar. Boylece hem aktif hem de
uyku donemi ile ilgili bilgi verir. Hastalara cihazin takildigi giin normal
aktivitelerine devam etmesi, manson sistig¢inde hareket etmemeleri,
konusmamalar1 ve kollarini kalp hizasinda tutmalari talimati verilir (3).

Onerilen normal degerler giindiiz i¢in 135/85 mmHg‘ nin alt1, gece i¢in 120/70
mmHg‘ nin alt1 ve 24 saatlik ortalamanin 130/80 mmHg* nin altinda olmasidir
(3).

Giin icerisinde KB degiskenlik gosterir. KB en yliksek degerlere sabah
saatlerinde ulagmakta, giin igerisinde azalip gece boyunca en diisiik degerlerde
seyretmektedir. KB’ deki bu ritim yeni bir siniflandirma yapilmasina neden
olmustur.

Gece KB diisiistinlin %10-20 arasinda olan hasta degerlerine ’dipper’’

HT, %10’ dan daha az diisme olmasi ise “non-dipper” HT olarak adlandirilmistir .
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Diger yandan gece KB giindiizden yliksek olan bir grup da mevcuttur. Gece KB’
nin artmasina (oran >1) “ters (reverse)” dipping denilmekte. Eger gece disiisii
%?20° nin iizerinde ise bu grup ‘’ekstreme dipper’’ olarak smiflandirilmahidir (3,
51).

“Non-dipper” HT olgularda hedef organ hasari riski artmistir. HT derecesinden
bagimsiz olarak non dipping vakalarda sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi

ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski daha fazladir (52, 53).

2.1.6. A.Beyaz Onliik Hipertansiyonu (izole Klinik Hipertansiyon)

Klinikte dl¢lilen KB degerlerinin yiiksek; ev ve ABKM degerlerinin ise
normal oldugu hastalarda beyaz onlilk HT vardir denir. Klinikte yiiksek 6l¢iilen
KB degerlerinin yaklasik %20’ sinde beyaz onlik HT vardir. Klinikte KB
yiiksekligi olan hastalarda eger giin iginde KB 135/85 mmHg altindaysa ve hedef
organ hasar1 yok ise beyaz onliikk HT” si olarak ifade edilmektedir.

Bu bireylerin tasidiklar1 kardiyovaskiiler risk normal bireylerden yiiksek
olup HT” 1i bireylerden ise diisiiktiir (3). Beyaz onliik HT” u olan hastalarda hedef
organ hasar1 veya yiiksek kardiyovaskiiler risk profili belirlendigi zaman bu
hastalara ila¢ tedavisi baslanmali ve muhakkak yasam tarzi degisiklikleri

onerilmelidir.
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2.1.6. B. Maskeli Hipertansiyon (izole Ambulatuvar Hipertansiyon)

Klinik disinda dlglilen KB yiiksek olup klinikte dlgiilen KB' nin normal
oldugu gruptur. Prevalansinin yaklasik %13 oldugu ifade edilmektedir (54).
Baslica nedenleri geng yas, erkek cinsiyet, sigara, alkol tiikketimi, fiziksel aktivite,
anksiyete, obezite, diyabet gibi etmenlerdir. Bu grup hastalarda kardiyovaskiiler

risk artmistir.

2.2. HIPERTANSIYONUN SISTEMIK ETKIiLERI

Yiiksek KB basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere birgok organ ve
sistemi etkileyerek morbidite ve mortalitenin artmasina sebebiyet vermektedir.
Hedef organ hasari dogrudan KB yiiksekligine bagli olabilecegi gibi zemin
hazirladig: ateroskleroza da bagli gelisebilmektedir.

Kardiyak etkileri degerlendirmek i¢in elektrokardiyografi ile HT’ i
hastalarin rutin degerlendirilmesi yapilmalidir. Ayrica olast kardiyak etkilerini
degerlendirmek i¢in de ekokardiyografi ile degerlendirmek gereklidir.Ayrica
vaskiiler degerlendirme igin Karotis arter ultrasonografisi yapilabilir.

Renal etkileri degerlendirmek igin de azalmis bobrek fonksiyonlari veya idrarda
artmig alblimin atilimma bakilmas1 gerekir. Serum kreatinin diizeyinden
glomeriiler filtrasyon hizinin veya kreatinin klerensinin hesaplanmasi rutin iglem

olmalidir.
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Klirens; bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesindeki temel kavramdir.
Birim zamanda belirli bir maddeden temizlenen plazma miktar1 o maddenin

plazma klirensi olarak adlandirilir.

Plazma Klirensi = Idrar miktar1 (ml/dk) x Idrar konsantrasyonu / plazma

konsantrasyonu.

Klirensi 6l¢iilen madde su kadar etkin bir sekilde glomeriillerden filtre
oluyor ve plazmada herhangi bir degisime ugramadan tubuler sistemden
geciyorsa, bu maddenin plazma klirensinin 6l¢iilmesi glomeriiler filtrasyon hizini
yansitacaktir. Buna gore, klirens caligmalarinda glomeriillerden serbestge filtre
olabilen, tiibiiliislerdan geri emilmeyen veya atilmayan, plazma proteinlerine
baglanmayan, bobrekte sentezlenmeyen veya metabolize olmayan maddeler
kullanilmalidir.

Her iki bobrekte bir dakikada olusan glomeriiler filtrat miktarina
Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) adi verilir, normal bir sahista 125 ml/dk
kadardir. Filtratin % 99 u tiibiilislerdan geri emilirken, geri kalan 1-2 litrelik
kisim giinliik idrar olarak atilir.

GFR Ol¢iimii: GFR fonksiyonel bobrek kitlesinin gostergesidir. GFR” de
diisis olmasi renal hasarlanmanin erken gostergelerinden biridir. Fakat klinik
onemine ragmen yeterli diizeyde pratik bir tetkik olmamasi nedeniyle rutin
kullanilmamaktadir. GFR hesaplanmasinda eksojen olarak iinilin, endojen olarak

da kreatinin klerensi kullanilmaktadir. GFR hesaplanmasinda en sik kullanilan
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yontem endojen kreatinin  Klirensidir  (55). Kreatinin kastaki  kreatin
metabolizmasinin bir {irliniidiir ve plazma konsantrasyonu nispeten sabittir.
Kreatinin klirensinin normal degerleri; kadinda 95+20 ml/dk, erkekte 120+25
ml/dk’ dir. Kreatinin glomeriilden serbestce filtre olur, bobrekte geri emilmez

veya metabolize edilmez.

Idrar kreatinin ( mg/dl ) x giinliik idrar voliimii ( ml )

Klirens Cr (ml/dk) = ----------=-mmmmmmee- o

Plazma kreatinin ( mg/dl ) x 1440 (Bir giindeki dakika miktar1)

GFR’ de olmas1 muhtemel degisiklikler kreatinin klirensine nazaran daha
basit bir test olan plazma kreatinin dl¢iimii ile kontrol edilebilir. Kreatinin atilimi
ile kreatinin {iiretimi birbirine esittir. Bobrek patolojisi s6z konusu oldugunda
atilan miktarda azalma olur ve plazma kreatinin konsantrasyonu yliikselir. Siklikla
serum Kreatinin diizeyinin dl¢iimiine dayali GFR tayini i¢in gegerliligi gosterilmis

2 yontem kullanilmaktadir.

Cockcroft-Gault Formiilii:

_ (140 — yas) x Viicut Agirhg (kg)

GFR = Kadin i 0.85
72 x Serum Kreatinini (mg/dl) mise = X
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MDRD formiilii (Modification of Diet in Renal Diseases Study):

GFR(ml/dk/m?) = 186 x (Sk,)™** x (Yas)®?*® (eger kadin) x 0.742 (eger siyahi

ise) x 1.212

Ayrica fundoskopik degerlendirme ile HT un gérme sistemine olan etkileri
degerlendirilebilir.
Biligsel fonksiyonlarda bozulma olmasi halinde ise HT’ nin beyin tizerine

olan etkisini degerlendirmek amaciyla MRG veya BT c¢ektirilebilir.

2.2.1 Hipertansif Renal Hasar

Sistemik HT ve bir ¢ok metabolik anormallikler progressif renal hasara
sebep olmaktadir (56). Hipertansif renal hasar sistemik KB yiikiiniin etkisiyle
baglayan veya hizlanan renal harabiyet olarak tanimlanmaktadir(22). Arteriyel HT
sonucunda renal vaskiiler direng ve filtrasyon fraksiyonu artmakta, renal kan
akimi1 normal kalmaktadir. Arteriyel HT” ye bagh gelisen bobrek yetmezliginin
mekanizmasini agiklayan iki farkli gorlis mevcuttur. Birinci goriise gore; HT
nedeniyle afferent arteriyol ve arterlerde daralma ve glomeriiler kan akiminda
diisiis ve buna bagli gelisen glomeriiler iskemi sonucunda bobrek yetmezligi
gelismesidir. Ikinci gorils ise glomeriil {izerine sistemik basing artis1 sonucunda
direkt olarak hipertansif renal hasar gelismesidir. Bu degisiklik nedeniyle

glomeriiler hiperperfiizyon olusur ve glomeriiler yapisal hasarlanma sonucunda

23



ilerleyici renal fonksiyon kaybi ortaya cikar (23). Afferent vazodilatasyon ve
normal koruyucu renal otoregulatuvar mekanizmalarin bozulmus oldugu
durumlarda (diabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi) KB’ nin mikrovaskiiler
yapiya aktarimi ve renal hasar daha belirgin olmaktadir. Otoregiilasyon sinirinda
olan HT varliginda afferent vaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon gelismekte ve
renal kan akimi (glomeriiler kapiller basing) sabit kalmaktadir. Bu nedenle, belirli
bir KB’ nin (sabit veya dalgali) renal mikrovaskiiler sistemi etkilemesi, KB’ nin
artis miktar1 ve renal otoregiilasyon kapasitesiyle ilgilidir. Genellikle HT renal
otoregiilasyon araliginin genislemesi kronik olarak koruyucu bir mekanizmadir.
Yine de iist limitin agilmas1 durumunda hipertansif hasar gelisir. Bu hasar damar
sisteminde ve 6zellikle glomeriilde daha belirgindir. Ust limitin altinda seyreden
HT’ de rezistan damarlarda kalinlasma, yeniden modellenme ve ¢ok az miktarda
glomertiler hasar goriiliir. Otoregiilasyon sinirlar1 igindeki HT vakalarda goriilen
glomeriiler hasar, daha ¢ok uzun dénemde fokal glomertiler iskemiyle karsimiza
cikmaktadir. Esansiyel HT’ de renal otoregiilasyon genellikle saglanmaktadir,
dolayistyla malign HT gelismedikce renal hasar gelismemektedir. Ayrica KB’ nin

otoregiilasyon limitleri i¢ine diisiiriilmesi hedef organ hasarini 6nleyebilmektedir.
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2.2.2. Hipertansif Retinopati

HT’ 1li hastalarda u¢ organ hasarinin belirteci olarak retinal degisiklikler
incelendiginde kardiyovaskiiler risk tanimlamasinda hastalarin ancak dortte
tiglinde pozitif sonug vermistir (57).
HT ile iligkili en yaygin goz hastaligi “hipertansif retinopati” olarak adlandirilan
retinal vaskiiler yataktaki degisikliklerdir. HT, retinal arterler ve venoz
damarlarda tikaniklik, retinal emboli, retina mikro anevrizmasi gibi hastaliklarin
riskini artirmaktadir. G6z dibi anatomik bozukluklar1 bulanik gérmeden tam kalici
korliiklere kadar giden klinik bulgulara neden olur. Papilla 6demi serebral 6demin
ve hipertansif ensefalopatinin objektif bulgusu olarak kabul edilir. Hipertansif
retinopati siniflamasi Keith ve ark. tarafindan 1939 yilinda yapilmistir. Buna gore
retinal tutulumun oldugu hastalar dort gruba ayrilmis Evre 1 daralma evresi, Evre
IT arteriovendz ¢aprazlama evresi, Evre Il kanama ve eksudasyon evresi, Evre IV
ise papilla 6demi evresi olarak tanimlanmastir.

Retina ile alakali baslangi¢ degisiklikler klinik oftalmolojik yorumlamalar
ve goreceli goz dibi incelemesi ile ortaya kondugu icin sonucglarda farkliliklara
neden olabilmektedir. Bu nedenle goz dibi incelemesini standart hale getirmek

icin son yillarda yeni teknikler gelistirilmistir. Yeni teknik tanimlamada fundus
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goriintiileri bilgisayar destekli olarak islenmekte ve bdylece retinal dolasimin

evrelemesi daha objektif hale gelebilmektedir (57).

2.2.3. Hipertansif Kardiyak Disfonksiyon

KB’ de uzun siireli artislar miyokardin yapisinda, koroner damarlarda ve kalbin
ileti sisteminde degisikliklere neden olabilmektedir. KB® nin efektif kontrolii
HT’yea bagl kardiyak komplikasyonlar1 azaltabilmekte ve meydana gelmis olan
organ hasarlarinin da gerilemesini saglayabilmetedir (58, 59). Uzun siireli KB
yiiksekligi kalbin geometrisinde ve miyokart yapisinda kompleks degisikliklere
yol agarak SVH* ye, iskemik kalp hastaligina, ileti anormaliklerine ve kalp

yetersizligine (korunmus ya da azalmais sistolik fonksiyonla beraber) yol agar.

2.2.3.1. Sol Ventikiil Hipertrofisi (SVH)

SVH kalp yetersizligi, akut koroner sendrom, ani kardiyak 6liim ve inme
riskinde artis gosterdigi kanitlanmis giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir.
SVH farkli sekillerde siniflandirilmistir. Bunlar; konsantrik yeniden sekillenme,
konsantrik LV hipertrofisi ve eksantrik LV hipertrofisidir. Konsantrik
remodeling‘de ventrikiil hacminde belirgin artis olmaksizin duvar kalinlig
artabilir. Duvar stresi minimal olur. Sistolik fonksiyon korunur ancak diyastolik

fonksiyon bozulur. Konsantrik LV hipertrofisinde sistemik HT ve aort stenozunda
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oldugu gibi basing yiikiinlin neden oldugu duvar kalinlig1 ve LV kiitlesinde artis
gbzlemlenir ancak LV diyastolik hacmi normaldir (3). Eksantrik LV hipertrofisi
aort yetmezligi ve ilerlemis kalp yetmezliginde oldugu gibi hacim yiikiine bagl
normal veya azalmis duvar kalinligi, artmis LV Kitlesi ile diyastolik hacimde

artigin birlikte oldugu ventrikiilii tarif eder (3).

2.2.3.2. Patofizyoloji

Yiiksek KB diizeyleri kalbin yapisinda, noérohormonal ve vaskiiler
degisikliklere bagli olarak farkli etkilere yol acar. Kardiyomiyositler ventrikiiliin
sistolik duvar stresini normale ¢evirmek i¢in adaptif bir cevap olan hipertrofiye
ugrayabilir ya da dilatasyon ve ventrikiil yetersizligine yol agan mal adaptif bir
stirece girer (60, 61). Baslangigta gevseme oraninda, diyastolik emmede ve LV
pasif sertliginde bozulmaya yol acan asemptomatik ve kompanse degisiklikler
olusur. Sonra, kollajen liflerinin uzaysal oryantasyonunun degisimi diyastolik
dolusu ve miyokardiyal kuvvette kardiyomiyosit kontraksiyon iretimini bozan
degisiklikler ile semptomatik hale gelir (62).

Kollajen tiretimi artist LV’ de hipertrofiye neden olur ve bdylece
kardiyomiyosit apopitozunda artis hizlanmakta. Bu durum LV dilatasyonu ve
disfonksiyonunu hizlandirir. Ventrikiiller dilatasyon sonucu olusan adrenerjik ve
RAAS aktivasyonu miyokardiyal [ reseptorlerinde down regililasyona ve

sarkolemmal kalsiyum kanallarinda inhibisyona yol acar (62). Ayrica kollajen
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birikimi iskemik degisikliklere, ventrikiiller ve atriyal aritmilere neden

olabilmektedir (62).

2.2.3.3. Epidemiyoloji

LV hipertrofisi yas ve HT ciddiyeti ile yakindan ilisiklidir.Yasin artmasi
ile LV hipertrofisi sikliginda artis olmaktadir. Hafif-ciddi hipertansiyonda LV
hipertrofisi siklig1 %20-50 civarinda olup daha ciddi HT* de %60° lara ulasir (63).
Framingham g¢alismasinda kalp yetersizligi gelisme riski HT’ 1i erkeklerde %39
kadinlarda %59° dur (63).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gore hedef KB saglanamayan
hastalarin %62’ sinde serebrovaskiler hastalik, %49’ unda ise koroner arter

hastaligi (KAH) gelisme riski oldugu bildirilmistir (64).

2.2.3.4. Tanisal Degerlendirme

Amag organ hasarinin erken saptanmasidir. Ciinkii heniiz semptomlarin
gelismedigi evre, hastaliga giden yolda ara basamak olup organ disfonksiyonu

geri dondiiriilebilir seviyededir.
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2.2.3.4. A. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG’ nin LV hipertrofisini tespit etmek i¢in duyarlihigi diisiik olsa da
saptanan LV hipertrofisi kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz ongordiiriiciisidiir
(65). EKG ile LV hipertrofisinin belirlenmesi igin birgok kriter belirlenmistir (66).

Bunlardan bazilar1 6zetlenmistir.

Sokolow-Lyon indeksi:
» V1S +V5veya V6 (hangisi daha biiyiik ise) R > 35 mm

» aVL_deR>11 mm

Cornell voltaj kriterleri
» V3S+aVLR>28 mm (erkekte)

» V3 S+aVL R >20 mm (kadinda)

2.2.3.4. B. Ekokardiyografi (EKO)

LV’ nin degerlendirilmesinde transtorasik EKO, EKG’ den daha duyarlidir
(67).Transtorasik EKO ile LV’ nin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar

hakkinda bilgi elde edilebilir.
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Gelencksel EKO yontemlerinden M-mod ve iki boyutlu EKO teknikleri ile
sol ventrikiiliin sistol sonu ¢ap1 (SVSSC) ve diyastol sonu c¢ap1 (SVDSC) ile
hacimleri 6l¢iiliip LV sistolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi elde edilir.

Ekokardiyografi  diyastolik  fonksiyonun degerlendirilmesinde de
onemlidir. Kullanimda olan birgok metot mevcuttur. Bu metotlardan volim
bagimli olanlar, transmitral ve pulmoner vendz kan akimlar1 iken voliim bagimsiz
metotlara 6rnek olarak LV kavitesine renkli akim propagasyonu, doku doppler ve
speckle tracking sayilabilir. Gergek zamanli 3 boyutlu ekokardiyografinin gelisimi
ile ekokardiyografi ile LV hacim ve kiitle 6lglimiiniin dogrulugu artmustir.

Kardiyak MR ile 3 boyutlu ekokardiyografinin korelasyonu iyidir (68).

2.2.3.4. C. Kardiyak Magnetik Rezonans Goriintiilleme (KMRG)

LV hacim ve kiitle 6l¢iimii igin altin standarttir. Anatomik imitasyonu,
iyotlu kontrast ve radyasyon maruziyeti yoktur. Miyokard deformasyon analizi ile

LV diyastolik fonksiyonlari hakkinda bilgi verir (69).

2.2.3.4. D. Kardiyak Bilgisayarh Tomografi (KBT)

LV voliim, fonksiyon ve kiitle Ol¢limlerinde genellikle dogru sonug
vermektedir. Ayrica es zamanli olarak koroner degerlendirmeye de olanak
saglamaktadir. Dezavantaji ise radyasyona ve iyotlu kontrast maddeye

maruziyettir.
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2.2.3.4. E. Niikleer Goriintiileme

KAH’ a yonelik tan1 ve risk siniflamasinda sik kullanilmaktadir. Ayrica
ayn1 zamanda LV voliim, fonksiyon ve kiitlesinin degerlendirilmesini de miimkiin

kilar.

2.3. SOL VENTRIKULUN DiYASTOLIK FiZYOLOJiSi

Diyastolik disfonksiyon 40 yas lizeri eriskinlerin %25° inden fazlasinda
goriilmekte olup kalp yetersizligi olgulariin %50° sinden fazlasinda birincil
sebeptir.

LV’ {in sistolik ve diyastolik olmak tizere iki fonksiyonel komponenti
vardir. Sistolik komponenti; aniden yiikselen LV basinci ile sertlesen miyokardin
kasilarak kan1 perifere atmasi, diyastolik komponenti ise; gevsemis olan LV
miyokardi sayesinde geniglemis olan LV boslugunun sol atriyum basincinin
yardimi ile kanla dolmasidir (70). iki boyutlu ekokardiyografi ile birlikte
kullanilan doppler diyastolik disfonksiyonun bulunup bulunmadigini saptamak
acisindan en iyi ydntemdir. Istirahatte ve egzersiz sirasinda, sol ventrikiiliin
diyastolde yeterince dolmasi ve bu sirada diyastolik basinglarda artis olmamast,
normal diyastolik fonksiyon olarak tanimlanir (70). LV dolusu birgok

hemodinamik olaym etkilesimi sonucu meydana gelir. ilk diyastolik olay
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miyokardiyal gevsemedir. Miyokardiyal gevseme aktif, enerji bagimli bir siireg
olup LV kontraksiyonu sonrasi ve erken diyastolde hizla basmncin diismesine
neden olur.LV’ iin dort diyastolik fazi tanimlanmustir.

Izovoliimetrik gevseme fazi: Aort ve mitral kapagn kapali oldugu fazdir. Sistol
sonunda aktive olmus fosfolambanin etkisi altinda, sarkoplazmik retikulum igine
kalsiyum alimindan dolay1 sitozolik kalsiyum iyon konsantrasyonu diismeye
baslar ve miyofibriller gevseme durumuna geger. Boylelikle LV’ den aorta gegen
kan akim1 hiz1 azalir. Aort i¢i basing, gevsemeye baslayan LV i¢i basingtan daha
fazla oldugu icin aortik kapak kapanir. Bundan sonra ventrikiil gevsemeye devam
eder. Bu esnada mitral kapak kapali oldugu i¢in LV hacmi degismez (3) .

Erken (hizli) dolus fazi: Bu fazda mitral kapak acik aort kapak kapalidir.
Ventrikiil dolusunun %70-80" i bu fazda gergeklesir. Bu faz sol atriyum (LA) ve
LV arasindaki basing farki tarafindan yonetilir. Bu faz pulsed-wave doppler
sinyalinin diyastolde agilan mitral kapak kiispislerinin ucuna yerlestirilmesi ile
olusan “E” dalgasi ile temsil edilir (3).

Diastazis (ayrisma) fazi: Dolus fazlariin ikincisidir. LA ve LV basinglarinin
esitlendigi fazdir ve bu basinglar esitlendiginde LA’ dan LV’ e kan akis1 durur.
Ventrikiil dolusunun % 5’ 1 bu fazda gerceklesir. Tasikardi durumunda bu faz
kisalir (3).

Atriyal kontraksiyon fazi: Ventrikiil dolusunun % 15-25’ i bu fazda gergeklesir.
Elektrokardiyografideki (EKG) PR siiresi, atriyumun inotropi yetenegi, atriyal 6n

yiik, ard yiik, otonom sistem aktivitesi ve kalp hizi bu fazi etkiler. Bu faz doppler
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ekokardiyografide mitral diyastolik akim 6rneginde kaydedilen “A” dalgasi ile

temsil edilir (3, 71).
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Sekil 1. Sol ventrikiiliin Diyastolik ve Sistolik Fazlari

2.3.1. Diyastolik Fonksiyonun Regiilasyonu

Kardiyak kontraksiyon ve relaksasyonun normal siklusu hiicre i¢i
kalsiyum iyon kontrasyonunda gegici artis ve azalislar1 gerektirir. Kalsiyum
iyonun diizenlenmesinde sarkoplazmik retikulum gorev yapmaktadir (72).

Aksiyon potansiyeli ile L tipi sarkolemmal kalsiyum kanallar1 agilir. Bu kanallar
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aracilig1 ile kalsiyum iyonlar sitozole girer ve kalp kasinin kontraksiyonu baglar.
Kalsiyum 1iyonlarinin girigi, sarkoplazmik retikulumdan ryanodin reseptor
kanallar1 aracilig1 ile daha fazla kalsiyum iyonunun serbestlesmesine yol acar. Bu
kalsiyum iyonlar1 troponin C* ye baglanir. Troponin C, aktin ve miyozin ile
etkilesim i¢inde olup sonugta ¢apraz baglar gelisir (3, 73).

Miyokardiyal relaksasyon ise sarkoplazmik retikulumdan salinan bir
enzim araciligl ile kalsiyum iyonlarinin troponin C* den ayrilmasi ile baglar. Bu
enzim sarkoplazmik retikulum adenozin trifosfataz (SERCA-2) olarak adlandirilir.
Insanlarda kalsiyum iyonlarinin %75 i SERCA-2, %25° i sodyum-kalsiyum yer
degistirici ile yer degistirir (3, 74). SERCA-2nin aktivasyonu fosfolamban isimli
sarkoplazmik retikulumda SERCA-2° nin yakininda bulunan bir protein tarafindan
diizenlenir. Protein kinaz A ve diger kinazlar ile yapilan fosforilasyon yoluyla,
fosfolamban SERCA-2 tarafindan kalsiyum iyon alimini arttirir. Kontraksiyon
esnasinda kalsiyum iyonu geri alim mekanizmalarinda yetersizlik olursa
relaksasyonda yavasglama veya sitozoldeki kalsiyum konsantrasyonunun normal
diyastolik seviyelere donmesinde yetersizlik gelisir. Diyastolik kalsiyum
seviyesinin fazla olmasi ve tam olmayan relaksasyon diyastolik gerilim ve
sertligin artmasi ile sonuglanir (3, 74). SERCA-2 konsantrasyonunun azalmasi ve
sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum aliminin azalmasi normal sistolik
fonksiyon olsa dahi diyastolik fonksiyonu etkilemektedir. Diyastolik dolus ve
dolus basinglarinin saptanmasi igin iki boyutlu ekokardiyografi parametrelerinin

degerlendirilmesi gereklidir.
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2.3.2. M-Mode Ekokardiyografik inceleme

M-Mod goriintiiler; gostergeyi (kiirsor), goriintillenmek istenen bolgenin
istline dik agiyla yerlestirilerek elde edilir. M-Mod goriintiileme ile sadece
gostergenin tizerinde oldugu bolgenin kesit goriintiisii elde edilmektedir. M-Mod
goriintiileme teknigi kullanilarak yapilan dl¢timlerle, kalp duvarinin kalinlhigi, kalp
bosluklariin boyutlari, perikart kalinligi, kapak hareketleri hakkinda net bilgiler
elde edilebilir (3). Ayrica mitral E dalgasi ile IVS arasindaki mesafe 6lgiilerek
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi elde edilebilir. E-IVS uzaklig1
normalde <10 mm’ dir. Sistolik fonksiyon bozuldugunda bu mesafe artmaktadir.
LV global sistolik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in giiniimiizde en sik kullanilan
yontem ejeksiyon fraksiyonunun oOl¢iilmesidir (EF). EF oOl¢limii i¢in genellikle
modifiye Simpson yontemi kullanilmaktadir. EF, atim hacminin (diyastol sonu
hacim-sistol sonu hacim) diyastol sonu hacme oranmnin yiizdelerle ifadesidir.

Normal degeri > %55 kabul edilmektedir (75).

2.3.3. Mitral Ileri Akimlar1 (inflow)

Mitral inflow Sl¢timleri pik erken dolus (E dalgasi) ve gec diyastolik dolus (A
dalgas1) velositeleri, E/A orani, erken dolusun deselerasyon zamani (DZ),
(izovoliimetrik gevseme zamani) IVGZ‘ dan olusur. LV ¢ikim yoluna konulan
continious wave (CW) doppler imleci ile denetlenen IVGZ aortik ejeksiyonun

sonundan mitral inflowun baslangicina kadar olan periyodu tanimlar. Sol
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ventrikiil dolusunu degerlendirmek ic¢in apikal 4 bosluk goriintiisiinden mitral
inflow hizlar1 pulsed wave (PW) doppler ile incelenir. PW doppler mitral
yaprakcik uglarma yerlestirilerek 1-3 mm* lik 6rnek hacim ile velosite kaydi
alinir. Spektral mitral akim velosite kayitlarinin solunumsal degisimlerden
etkilenip etkilenmediginin anlasilabilmesi igin 25-50 mm/s hizla alinmalidir. Eger
degiskenlik yoksa hiz 100mm/s diizeyine ¢ikartilarak ekspiryum sonunda iig
kardiyak siklus ortalamasi alinir. Mitral ileri akimlarin degerlendirmesinde géz
oniinde bulundurulmasi gereken en 6nemli degiskenlerden biri de yastir. Yasin
ilerlemesi ile birlikte E dalgas1 ampliitiidii ve E/A oran1 azalir. DZ ve A dalgasi

amplitiidii artar.

2.3.4. Doku Doppler(DD)

Mitral aniiler velositelerin 6l¢iimiinde PW doku doppler yontemi apikal
goriintiiler ile elde edilmelidir. Apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral aniiliisiin
lateral ve septal kisimlarina 2-5 mm 6rnek hacim yerlestirilerek olgiiliir. Doku
doppler goriintiilemede ayni doppler kurallar1 gegerlidir. Ancak konvansiyonel
dopplerde yiiksek frekanslh ve diisiik ampliitiidli kan hiicrelerinin hizi 6l¢iiliirken,
DD diisiik hiz ve yiiksek ampliitiide sahip miyokarddan gelen sinyalleri analiz
eder.

Kalbin hareket plani ile ultrason huzmesi arasinda agilanmanin minimal

(<20°) olmas1 gerekir. Kayitlarin en az ii¢ kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda
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alinmas1 Onerilir. Temel Olgtimler; sistolik (S), erken diyastolik (e‘), gec diyastolik
(@) wvelositelerdir (76). Global sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi i¢in mitral aniiliisiin septal ve lateral taraflarindan doku doppler
Ol¢timlerinin ortalamasi aliir (77). Lateral aniiliis e° velositesi medial aniiliisten
alinan ¢° velositesinden yiiksektir. Egzersiz veya on yiikiin artis1 gibi transmitral
gradiyentin arttigi durumlarda e‘ dalgasi artis gosterir. Bozulmus miyokart
relaksasyonu olan hastalarda e‘ dalgasi azalir. e° velositesindeki azalma diyastolik
disfonksiyonun en erken belirteglerinden biridir. e velositesinin diisiik olmasi,
yiiksek dolus basinglarindan dolayr mitral E velositesinin yiiksek olmasi
neticesinde elde edilen E/e‘ orani, LV dolus basinci ve pulmoner kapiller kama
basinct ile korelasyon gostermektedir. E/e* oran1 <8 ise normal, >15 ise artmig
dolum basinglarindan  bahsedilir. 8-15 arasindaki degerler icin diger
ekokardiyografik yontemlerin de kullanilarak degerlendirilmesi dnerilir.

Ciddi antiler Kkalsifikasyon, cerrahi ringler, mitral stenoz ve protez mitral
kapaklarin olmasi genellikle e‘ velositesini azaltir. Orta-ileri mitral yetersizliginde
regiirjitan kapaga dogru artmis akim yiiziinden relaksasyon normal olsa da e‘
velositesi artmistir. Konstriktif perikarditte lateral ve anteroposteriyor diyastolik
sapma kisitlanmis ve longitudinal genisleme korunmus oldugu i¢in septal e°

dalgasi siklikla artmigtir (78).
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2.3.5. izovoliimetrik Gevseme Zamam (IVGZ)

Miyokardiyal relaksasyon bozuldugunda LV basincinin LA basincinin
altina diisme siiresi gecikir. Bu ylizden mitral kapak agilmasi gecikir ve IVGZ

uzar.

2.3.6. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelendirilmesi

Evre | Diyastolik Disfonksiyon: Miyokardiyal relaksasyon bozulmustur. LV
hipertrofisi, hipertrofik kardiyomiyopati ve miyokart enfarktiisii durumlarinda
goriilmekte. IVGZ uzar, mitral E velositesi azalir, A velositesi artar. Bunun
sonucunda E/A orani 1’ den diisiik olur ve DZ* de uzama izlenir. E/A orani 1° den
kiiglik oldugu zaman genellikle bozulmus relaksasyon bulunmaktadir. E/e‘ orani 8
veya altindadir. Bu hastalarin bir alt grubunda E/A oraninin 1° den kii¢iik olmasi
ile birlikte E/e oran1 15° ten biiyiik ise Evre la diyastolik disfonksiyon olarak
tanimlanmakta. Tipik 1. derece diyastolik disfonksiyonunda dolus basincinin

arttigin1 vurgulamak i¢in kullanilmaktadir.

Evre Il Diyastolik Disfonksiyon (Psédonormal Patern): Diyastolik
disfonksiyon progresyonu artig gosterirken mitral akim velositeleri normal

diyastolik fonksiyon paternine benzer. E/A oram1 1-1,5 olur. DZ normal
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degerlerine (140-240 msn) doner. Normal dolus paterninden ayirmak ig¢in e 7
cm/sn‘ den kiiciik ve E/e oran1 15° den biiyiik olmasi, preload: azaltan valsalva
manevrasi yaptirilmasi veya dil alt1 nitrogliserin verilmesi E/A oranin ters donerek
0,5 veya altina diismesine neden olur. Normal bireylerde dolusun azalmasi ile E

ve A velositelerinde azalma goriilebilmekte (3).

Evre 3-4 Diyastolik Disfonksiyon (Restriktif Dolus veya Restriktif Fizyoloji):
LV kompliyansinin azalip LA basincinin belirgin olarak arttigi durumlarda
izlenebilir. LA basincinda artis sonucunda mitral kapak daha erken kapanir. IVGZ
kisalir ve transmitral gradiyentinde artig goriiliir. LV kompliyasindaki azalma ile
beraber erken diyastolik dolus kisalir, diyastolik basingta erken donemde
esitlenme olur ve buna bagli olarak da DZ’ da kisalma olur. LV basinci
arttigindan A velositesi kisalir, E velositesi artar. Tipik olarak E/A oran1 2,0’ dan
fazladir. LA basmcinin artmast ve LV kompliyansinin azalmasit sonucunda
pulmoner ven sistolik ileri akim velositesi azalmaktadir. Mitral aniiliis e‘ azalmig
(<7 cm/sn) bulunur. E/e‘ g¢ogunlukla 15° ten biiyliktiir. Restriktif dolus paterni
valsalva ile 1. veya 2. paterne donebilir. Bu da yiiksek dolus basincinin geri

doniisiimlii olduguna isaret eder (3. Derece diyastolik dolus).
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B. Delayed
relaxation
(DD degree 1)

C. Pseudonormal
(DD degree II)

D. Restrictive pattern
(DD degrees lll and IV)

A. Normal

E

Velocity, m/s
> m

>>

S
-

DDT

Sekil 2 Mitral akim paternleri (79); A: Normal mitral akimlar B: Uzamis relaksasyon ( I.
Derece diyastolik disfonksiyon) C: Psodonormal patern ( Il. Derece diyastolik
disfonksiyon) D: Restriktif patern (111. ve IV. derece diyastolik disfonksiyon)

Tablo 4. Diyastolik Disfonksiyonun Evrelerinin Tanimlanmasi: Erigkinde

Normal ve Anormal Degerler

Degisken Birim Normal Evre I| Evre Il | Evre Il | Evre IV
Bozulmus | Yalanci Restriktif Restriktif dolus
Gevseme | Normal dolus  (Geri | (Geri
doniisiimlii) doniisiimsiiz)
IVGZ ms 70-90 >90 60-90 <70 <70
E/A orani 0,9-15 <0.9 0.9-15 >1.8 >2.0
E/A Valsalva ile | % E ve A|E ve A|Eazalir A|Oran azalir | Yanit yok
degisikligi azalir oran | azalir artar oran | ancak hala >1
degismez oran tersine
degismez | doner
DT ms 140-240 >240 140-240 | <140 <130
e’(septum) cm/s >10 <10 <8 <5 <5
e’(lateral) cm/s >12 <10 <8 <8 <8
E/e’(septum) 5-10
E/e’(ortalama) <8 9-12 >15 >15
Pulmoner ven S>D S>D S<D S<<D S<<D
akimi S/D
Ar-A ms <0 Degisik >30 >30 >30
Yayilim hiz1 cm/s >50 <50 <50 <50 <50
S| hacim indeksi ml/m2 16-28 >28 >28 <35 >35

Ar-A: atriyal retrograd dolus siiresi, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamani, S/D: pulmoner

ven sistol, diyastol orani
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2.4. HAREKET VE DEFORMASYON

Hareket genel anlamda bir cismin zaman igerisinde yer degistirmesidir.
Hareket eden bir cisim deforme olmadigi siirece her bir noktasinin hareket hizi
aynidir. LV duvar hareketlerinin komsu segmentlerde farkli hizlarda ve
miktarlarda olusu, LV’ iin kasilip gevserken ‘deforme’ oldugunu gostermektedir.
Hareket ve deformasyon birbiriyle iligkili fakat farkli durumlari ifade etmektedir.
Deforme olmadan hareket eden bir cismin her noktasinin hiz1 sabittir. Bir baska
deyisle kalp kasinda oldugu gibi intakt bir dokunun hareketi sirasinda iki ucu
arasinda bir hiz farki varsa bu doku deforme olarak hareket etmektedir (80).

Bu deformasyon miktar1 strain ile ifade edilmekte. Strain  gerilme
anlaminda kullanilmakla birlikte bir fizik terimi olarak strain; elastik bir cisme
uygulanan bir yiik neticesi ile cismin orijinal boyutuna gére meydana gelen
goreceli deformasyon miktar1 olarak ifade edilir. Klinik kardiyolojide strain
siklikla yiizdesel veya kesirsel olarak ifade edilir. Sistolik strain uzun aksta
kisalma yiizdesini ve kisa aksta radyal kalinlasma ylizdesini yansitir. Sistolik
strain rate miyokardiyal kalinlasma miyokardiyal kisalma ve kalinlasmanin hizini
yansitir. Strain ve strain rate hem diyastolik fonksiyonlar hem de miyokardin
bolgesel kontraktilitesi hakkinda 6nemli bilgi verebilir.

Kardiyak siklus boyunca LV miyokardi kompleks 1ii¢ boyutlu
deformasyona ugrar. Uzama ve kalinlasma strainleri pozitif degerler, kisalma ve
incelme strainleri ise negatif degerlerle ifade edilir. Doku doppler kaynakli strain

bolgesel sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir. Strain ayni
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zamanda, gri skala ekokardiyografik imajlarda noktacik takibi yapan 2D speckle
tracking ekokardiyografi (STE) yontemi ile de degerlendirilebilir (10, 81). STE
acidan bagimsiz olup, Ol¢iimler ayn1 anda imaj planlarina bagli olarak birgok
bolgeden yapilabilir. Doku doppler kaynakli strain ise ag1 bagimlidir. Doku
doppler kaynakli strainde belirgin sinyal sapmasi ve artefakt olusumu problem
yaratir. STE® de ise diisiik frame rate ile analiz yapilmasi degerlendirmeyi
zorlagtirir  (82). Normal LV kalp kasinda siklus boyunca ii¢ diizlemde
deformasyon olur. Uzun eksende sistolde kisalma, diyastolde uzama; transvers
eksende (radyal) sistolde kalinlasma, diyastolde incelme; sirkumferansiyal
eksende ise sistolde kisalma, diyastolde uzama kaydedilir (83). iki boyutlu (2D)
strain bazli speckle tracking yontemi rotasyon, longitudinal ve sirkumferansiyal
hareketleri de igeren ¢ok boyutlu miyokardiyal mekaniklerin degerlendirilmesine
olanak saglar (84). Doku dopplerden tiiretilmis strain ve strain rate goriintiileme
uzun yillar once miyokardin mekanik fonksiyonlarinin hesaplanmasi igin
gelistirilmis yontemlerdir. Doku dopplerden tiiretilmis strain acisal bagimlilik,
giiriiltii paraziti, gézlemciler aras1 ve gézlemcinin kendisi ile ilgili degiskenligin
fazla olmasi nedeniyle bir¢ok kisitliligt mevcuttur (85). STE hareketi dogal
akustik yansimalarindan ultrasonik bir pencerede tarayarak analiz eder. Imajin
islenmesi algoritmast kullanicinin belirledigi bolgeleri tarar. Bu bolgeler 20-40

piksellik bloklar olup speckle (benek) olarak adlandirilir (86).
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Sekil .3. Sol ventrikiil miyokardiyal duvar strainlerinin farkli tipleri (87)

2.4.1. Miyokardiyal Strain Goriintiileme

Her ne kadar konvansiyonel ekokardiyografi ile LV miyokardinin genel ve
bolgesel fonksiyonu analiz edilebilse de miyokardin sadece radyal kontraktilitesi
sinirli diizeyde degerlendirilebilmektedir. Deformasyon goriintiileme teknikleri ile
miyokardin fonksiyonu hem global, hem de bolgesel diizeyde daha kapsamli ve
giivenilir sekilde degerlendirilebilmekte. LV miyokardinda uzun eksende en
yiksek doku hizlart bazal segmentlerde kaydedilir. Bazalden apekse dogru
gidildik¢ce doku hizlar1 azalir. Ayni kalp siklusu i¢inde bazalden apekse dogru
miyokart segmentlerinin hareketinin farkli hizlarda ve miktarlarda olmasi
sonucunda LV kasilip gevserken deforme olur. Miyokardin bu deformasyonunu

tanimlamak icin ekokardiyografide strain (S) terimi kullanilmaktadir. Strain, bir
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cisme uygulanan yiik sonucunda cismin orijinal boyutunda olusan goreceli
deformasyon miktarin1 ifade eder. Strain rate (strain hizi) deformasyon

olusumunun hizin1 ifade eder.

L—-L0 AL
E= =Tn . . .
LO LO formiilii ile strainin hesaplanmasi.
Lo: miyokardin baslangigtaki uzunlugunu, L: miyokarda uygulanan yiik sonrasi
olusan uzunlugunu, AL: uzunluk degisimini, € ise goreceli deformasyon miktarini
tanimlar. Strain birimi % olup pozitif degerler kalinlasmay1, negatif degerler ise

kisalmay1 gosterir.

_ﬂl.E

I

AT formiilii ile strain rate hesaplanmas

Ag: strain degisimini, At: birim zamani, &’ ise strain hizin1 tanimlar. Strain hizinin
birimi s olup kisalma sirasinda negatif, uzama sirasinda pozitif degerler elde

edilir (88).

Bir kalp siklusunda straini olusturan ii¢ komponent vardir. Bu durum ii¢
diizlemde deformasyona (strain) neden olur. Sistolde longitudinal eksende
kisalma, radyal eksende kalinlasma, sirkumferansiyal eksende kisalmanin
kaydedilmesidir. Strain ve strain rate goriintiileme yontemi iki sekilde
yapilmaktadir. Biri renkli doku Doppler (RDD) goriintii igeriginin islenmesi,

digeri ise iki boyutlu gri skala goriintiilerde benek takibi (BT) (speckle tracking)
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yontemiyle kasilma ve gevseme siiresince doku yansimalarinin takip edilmesidir

(88).

2.4.2. Speckle Tracking Ekokardiyografi (Benek Takibi)

Kalp kasindan yansiyan ultrason dalgalarinin interferansi 2D gri skala
goriintiide her birbolgede digerinden farkli, rastgele ve diizensiz bir parlaklik
(speckle) olusturur. Bu parlakliklarinrastgele dizilisi aynt zamanda her bir
miyokart bolgesi i¢in parmak izi gibi 6zel gorliinimiiniisaglar. Parlak yansimalar
miyokart hareketiyle Dbirlikte hareket ettigi i¢in bir “frame” den
digerinegecildiginde bu parmak izi niteligindeki parlak yansimalar kismen seklini
koruyarak farkli birkonuma hareket eder. Boylece, bir “frame”den gri skala
yansimalar1 tanimlanmis referans birbolgenin sonraki “frame” de farkh
lokasyonlar1 tarayarak en benzer yansima paterni gosterenbdlgeyi bulan bir arama
algoritmasi1 yardimiyla yeni pozisyonu tespit edilebilir (80). Speckle tracking hem
gorlintiilerin alinmas1 hem de miyokardin sinirlarinin taranmasimi da igeren
ekokardiyografik goriintiilleme tekniginin dikkatli anlasilmasimi gerektirir. Ve
ilgili alanlarin yiiksek ¢Oziintirlikli kalitede taranmasi gerekir. STE apikal
pencerelerden tim LV segmentlerinde longitudinal, radyal deformasyonu ve kisa
aks pencerelerinden tim LV segmentlerinde radyal ve sirkumferansiyal strainleri
kayit eder. Speckle tracking strain ve strain rateler LV morfolojisini irdeleyen bir
siiflamaya ihtiya¢ duymaz (89). Speckle tracking yontemi goézlemciler arasi ve

ayni gozlemci ile ilgili degiskenlerden en disiik seviyede etkilenir (90). STE

45



uygulamasi sag ventrikiil ve LA gibi diger kardiyak bosluklarin da bolgesel ve
global degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Sag ventrikiil ve LA kompleks

geometrisi ve ince duvarli olmalar1 optimal degerlendirmeyi zorlastirmaktadir

(91).

LV AP4 11

19:41:31

HR =77 bpm

R. Time SD =83.1 ms

Accept Pending

Sekil 4. “Speckle-tracking” ekokardiyografi analizi ile apikal 4 bosluk kesitinde
LV segmentlerinin longitudinal analizi
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2.5. NGAL (NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LiPOCALIN)

HT’ un organlar lizerindeki hasarini erken teshis etmek amaciyla bir¢ok
calisma yapilmig ve halen yapilmaya devam edilmekte. Bu ¢alismalarin
bircogunda amag organ hasarini en erken saptayabilen stratejiyi gelistirebilmektir.
Bu diisiince ile bir¢ok biyolojik belirtegle ¢alismalar yapilmaya devam etmektedir.
Erken teshis edilen organ hasarina yonelik koruyucu tedaviler baslanarak organ
hasar1 progresyonu onlebilir. HT” un yol agtig1 organ hasarinin gostergelerinden
biri olarak ¢alismalarda nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) biyo belirteg
olarak kullanilmistir. NGAL, noétrofiller ve bobrek proksimal tiibiillerini de igeren
cesitli epitellerden sentez edilen kiiciik, stabil bir proteindir. Baslangicta
enfeksiyon ve bazi adeno kanser tiirleri igin tanisal amagli kullanimi ileri
stiriiliirken, bobrek hasari sonrasi idrarda dramatik yiikselist NGAL’ 1 glinlimiizde
bobrek hasari i¢in kullanilan bir biyo belirte¢ yapmustir (92). NGAL, matriks
metalloproteinaz 9 un (MMP-9) aktivitesinin modiilatoriidiir. Vaskiiler
remodelizasyonda ve aterosklerotik plak instabilitesinin saglanmasinda énemli bir
mediyatordiir (25). 25-kDA biiyiikliigiinde, 178 aminoasitten olusan ve notrofil
graniillerinde de bulunan bir glikoproteindir. Olgiimii hem kan hem de idrarda
yapilabilmektedir. Baskin olarak monomerik formda bulunmakta olup ¢ok kiigiik
bir kismi da dolasimda dimer ve trimer formundadir (24). Cesitli patolojik
durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve immiin hiicrelerden
salinir. Bakteriyostatiktir ve inflamasyon alanlarindaki bakteriyel iirlinleri

¢copeiilere sunar (26, 27). Ayrica bir akut faz proteinidir. Semptomatik
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kardiyovaskiiler hastalifi olanlarda arttigi ve aterosklerotik risk faktorleri ile
korale oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun yanisira plazma diizeyi
asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin progresyonu ile koraledir (93, 94). HT’
li hastalarda plazma NGAL diizeyi serum sistatin C ve serum kreatinin seviyesi ile
ters orantili bulunmus. Plazma NGAL diizeyinin HT’ li hastalarda erken bobrek
hasarin1 gosterme giicii sistatin C ve serum kreatinine gore daha fazladir (92).
Serum seviyesi non dipper HT olan hastalarda dipper HT olan hastalara gore
daha yiiksek seviyelerde bulunmustur (30). Bu yiiksekligin temel sebebi bu hasta
gruplarinda inflamatuvar reaksiyonun daha fazla olmasidir (31). LV hipertrofisi
olan hastalarda NGAL ve idrar albiimin diizeylerinde artmis degerler tespit
edilmistir (29).

NGAL’ in kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi tam agiklanmamis olup
plazmadaki yiiksek diizeyinin kandaki 16kositlerin aktivasyonundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Bu durum serebrovaskiiler iskemi sonras1 meydana gelebilecek
kardiyovaskiiler mortaliteye karst koruyucu etki gosterir (28).

Aterosklerotik plaklarda NGAL’in varligi yapilan g¢alismalarda tespit
edilmistir. Artan olasilikla da aterogenez esnasinda ekspresyonu ile vaskiiler
hiicreler indiiklenmektedir. Ancak vaskiiler hiicrelerdeki NGAL’in indiiksiyon

mekanizmasi hala bilinmemektedir (25).

48



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
25.09.2017 tarihinde onaylanmustir.
Calisma; Nisan 2017- Nisan 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde 67 kiside ( 46 hipertansiyon hastasi, 21 kontrol
grubu) yapildi. Hastalar kardiyoloji poliklinigine basvuran bireyler arasindan

secildi. Caligma grubu se¢imindeki kriterler agagidaki gibidir.

Calismaya Alinma Kiriterleri

Normal ejeksiyon fraksiyonlu, yeni tan1 almis evre iki veya ikili anti
hipertansif tedavi altinda iken KB degerleri yiiksek seyreden 18-70 yas arasi

hastalar ve 18-70 yas arasi saglikli goniilliiler.

Calismaya Alinmama Kiriterleri

1) Diyabetes Mellitus

2) Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii
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3) Kalp yetersizligi

4) Segmenter duvar hareket kusuru

5) Obezite (BMI> 30)

6) Sekonder Hipertansiyon

7) Koroner Arter Hastaligi Oykiisii veya klinik koroner arter hastaligi bulgulari

varligt

8) Aritmi veya ileti anormalligi

9) 18 yasin altinda veya 70 yas iizerinde olmak

10) Kronik Bobrek Yetersizligi

11) Yetersiz ekojenite

12) Gebelik

13) Karaciger hastaligi varligi

14) Kronik inflamatuvar hastaliklar

15) LV yeniden sekillenmesine yol agan ciddi kalp kapak hastaligi
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Calisma tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya
dahil edilme kriterlerine uyan hastalar alindi. Calismaya 46 hipertansiyon hastasi
(19 erkek, 27 kadin) ve normal sagliklt 21 goniillii (10 erkek, 11 kadin) dahil
edildi. Calisma protokolii etik kurul tarafindan onaylandi. Tim hastalara
caligmaya katilmadan once bilgilendirilmis olur formu imzalatildi. Hastalar en az
10 dakika istirahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda, her iki koldan
uygun mansonlu, civali tansiyon aletiyle ayni kisi tarafindan Korotkoff faz I ve
faz V sesleri baz alinarak 6lciildii. Hastalarin KB ii¢ ayr1 vizite 6l¢iilerek ortalama
KB degerleri kayit edildi.Yeni tan1 HT hastalarina ise ayaktan KB
monitorizasyonu yapilarak beyaz onliik HT diglandi ve HT tanis teyit edildi.

Her hastadan kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dk
santrifiij edildikten sonra plazma Ornekleri epandorf tiipleri i¢ine mikropipet
yardimi ile alinarak -80 derece sogutucuda test giiniine kadar saklandi. Plazma
ornegi NGAL Kitleri ile micro-ELISA yontemi ile ¢aligildi. Plazma diizeyi Micro-
Enzyme-Linked Immunosorbant Assay (ELISA) yontemi kullanilarak ng/ml
olarak olguldii.

Plazma kreatinini kullanilarak MDRD formiilii ile GFR hesaplandi.GFR

degeri diislik hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

GFR(ml/dk/m?) = 186 x (Skr) % x (Yas) *?* (eger kadin) x 0.742 (eger siyahi) x

1.212
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HT tanisi olan hastalara EKO o6ncesi 12 lead EKG ¢ekildi. Sokolow-Lyon ya da
Cornell kriterlerine gére LV hipertrofisi bulgulari olan hastalar not edildi.
Ekokardiyografi: ~Standart ekokardiyografik incelemede hastalar, supin
pozisyonda sol yana yatirilarak Philips Affiniti 70 (Philips Medical Systems)
marka ekokardiyografi cihazi ile incelendi. Parasternal uzun, kisa aks, apikal dort
bosluk, iki bosluk, li¢ bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, M-Mode, renkli
doppler, CW- doppler ve PW doppler kullanilarak Sl¢iimler yapildi. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti‘ nin (the American Society of Echocardiography, ASE)
Onerileri dogrultusunda; tiim ekokardiyografik incelemeler ayn kisi tarafindan ve
sirkardiyen degisikliklerin diyastolik disfonksiyona olan etkisini ortadan
kaldirmak i¢in giin ortasinda yapildi. Tiim ekokardiyogarfik goriintiiler hard diske
kayit edildi ve daha sonra tekrar incelendi. Olgiimler ve ekokardiyografik
degerlendirmeler ASE‘nin kilavuzlarina gore yapildi ve yorumlandi. LV Kkiitle
indeksi (LVMI) ASE* nin 6nerdigi formiile gére hesaplandi.

LVMI (g/m?)= 0.8 x (1.04[(IVST+LVID+PWT)* -LVID?*]+0.6)/ viicut
yiizey alan1 Kadinda LVMI >95 g/m? ve erkekte >115 g/m? olmasi LV hipertrofisi
olarak kabul edildi.

HT’ 1i hastalarda rolatif duvar kalmligi, RWT = 2x LVPWdJ/LVDC
formiiliine gore geometri analizi i¢in hesaplandi. Hastalar normal LV geometrisi,
konsantrik remodeling, konsantrik hipertrofi ve eksantrik hipertrofi olarak
siiflandirildi. LV hipertrofisi olmayanlarda RWT <0.42 normal geometri, RWT

>0.42 degeri ise konsantrik remodeling; LV hipertrofisi olan hastalarda RWT
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<0.42 ise eksantrik hipertrofi, RWT >0.42 ise konsantrik hipertrofi kabul edildi
(95).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) Modifiye Simpson yontemi ile hesaplandi (96).

Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Apikal 4 bosluk goriintiisiinden mitral inflow hizlar1 pulsed wave (PW)
doppler ile mitral yaprak¢ik uglarmna yerlestirilen 1-3 mm* lik 6rnek hacim ile
velosite kayitlart alindi. Pik erken dolus (E dalgasi) ve gec diyastolik dolus (A
dalgasi1) velositeleri, E/A orani, erken dolusun deselerasyon zamani (DZ) kayit
edildi. LV ¢ikim yoluna konulan continious wave (CW) doppler ile izovoliimetrik
relaksasyon zamani (IVGZ) kayit edildi. Mitral aniiliisiin longitudinal velositeleri
apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral anulsun septal ve lateral kismina 2-5 mm
ornek hacim yerlestirilerek Ol¢iildii. Kalbin hareket plani ile ultrason huzmesi
arasinda a¢ilanmanin minimal (<20°) olmasina dikkat edildi. Kayitlar en az ii¢
kardiyak siklusta 50-100 mm/sn hizinda ve uygun frame rate ile alindi. Temel
Olciimler olan sistolik (S), erken diyastolik (e‘), gec diyastolik (a‘) velositeler
global LV diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in mitral aniiliisiin septal
ve lateral tarafindan doku doppler Slgiimlerinin ortalamas: alindi. Diyastolik
fonksiyonlarin siiflandirilmas: igin ASE kilavuzu baz alindi. Ayrica 6zellikle
diyastolik disfonksiyon evre 1 ve 2 ayrimi i¢in valsalva manevrasi uygun

hastalara yaptirildi.
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Global Longitudinal Strain Analizi

Global longitudinal strain (GLS) analizi igin apikal dort, ti¢ ve iki bosluk
goriintiiler, LV’ ye odaklanacak sekilde ayarlanarak en az ii¢ siklus olacak sekilde
alindi. Frame rate 40-80 Hz olacak sekilde ayarlandi. GLS analizi QLAB
programi ile offline olarak yapildi. GLS 6l¢iimii i¢in uygun olmayan hastalar

calismadan dislandi.

Peak Systolic Strain

Sekil 5. Hipertansif bir hastada “bullseye” goriintiide GLS degerlerinin analizi
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Ekokardiyografi sonrasi tiim hastalar hipertansif retinopati varligini
saptamak i¢in gbéz dibi incelemesine yollandi. G6z muayenesi kapsaminda
olgularin her iki go6zii i¢in poliklinik hastalarinda rutin olarak uygulanan
otorefraktometre ile refraksiyon degerlerinin saptanmasi sonrasi en iyi diizeltilmis
gorme keskinliginin degerlendirilmesi, non-kontakt puff tonometre ile goz ici
basing 6l¢iimleri ve yarik lamba biomikroskopisi ile 6n segment ve arka segment
detayli muayenesi yapildi. Bu muayeneler sonucunda olgularda hipertansif

retinopati varhigi ve siddeti tespit edilip belirtildi. Ve retinopati evrelemesi yapildi

(97).

Istatistiksel Analiz:

Bu calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0 programi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, medyan [c¢eyrekler arasi aralik]
degerler ile Ozetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile gosterildi.
Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal
degerler arasinda farklililk olup olmadig1 parametrik test varsayimlarinin
saglanmast durumunda bagimli gruplarda T testi ile parametrik test
varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise Wilcoxon testi ile incelendi.
Kategorik degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasi farkliliklar parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda tek yonli

varyans analizi, parametrik test varsayimlarinin saglanamamasi durumunda
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Kruskal Wallis testi ile incelendi. Post-hoc testler i¢in Bonferroni diizeltmesi
uygulandi. Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda t Student testi, Mann Whitney U
test kullanildi. Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher
Exact Ki-Kare testi kullanildi. Degiskenler arasi korelasyonun incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi kullanildi. Alici islem karakteristikleri analizi ve egri altinda
kalan alan NGAL seviyelerinin komplike HT tanist1 Ongoérdiirme giicii
degerlendirmesi i¢in kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalar hipertansif ve kontrol grubu olarak iki
sinifa ayrild.

Hipertansif grupta 19 erkek (% 41.3), 27 kadin (% 58.7), kontrol
grubunda ise 10 erkek (% 47.6), 11 kadin (% 52.4) mevcuttu. Hipertansif grubun
yas ortalamas1 52.847.2 yil; kontrol grubunun yas ortalamasi 50.7£8.9 yil olarak
saptandi. Her iki grubun cinsiyet dagilimlari, yas ortalamalari ve sigara kullanimi
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Gruplar arasinda viicut kitle indeksi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p:0.01) (Tablo 5).

Hipertansif grubun 12° si beta bloker (%26.1), 25 ‘i ADE inhibitorii
(%54.3), 20° si anjiyotensin reseptor blokeri (%43.5), 22 si kalsiyum kanal
blokeri (%52.2), 37¢ si hidroklorotiyazid ( %80.4) kullanmakta idi. Bunlara ilave
olarak 1 hastada alfa bloker (%2.2) kullanimi1 mevcut idi. Alfa bloker kullanimi
disinda gruplar arasinda ila¢ kullanimi agisindan istatistiki olarak anlamli sonug
elde edildi (p<0.05).

Hipertansif grubun ac¢lik kan sekeri 92.9+10.0 mg/dl, GFR degeri
102.3+18.1 ml/dk/m?, hemoglobin degeri 13.8+1.7 g/dl, beyaz kiire degeri 7.342.0
K/mm?, platelet degeri 285.2+58.4 K/mm® total kolesterol degeri 201.7+35.6
mg/dl, LDL degeri 124.4+30.8 mg/dl, HDL degeri 47.6+9.8 mg/dl, TG degeri

154.2+63.9 mg/dl olarak saptandi. Kontrol grubunun ise aglik kan sckeri
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92.4+12.2 mg/dl, GFR degeri 107.8+11.3 ml/dk/m?, hemoglobin degeri 14.0+1.6
g/dl, beyaz kiire degeri 7.5+1.6 K/mm®, platelet degeri 279.5+116.3 K/mm?, total
kolesterol degeri 184.1+38.8 mg/dl, LDL degeri 110.9+27.0 mg/dl, HDL degeri
49.2+13.6 mg/dl, TG degeri 123.5+72.1 mg/dl saptand.

Iki grubun aglik kan sekeri, GFR, HDL, HDL dis1 kolesterol ve tam kan
sayimi  degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Hipertansif grupta NGAL diizeyi 160.3£19.3 ng/ml, saglikli grupta ise
148.4+18.5 ng/ml olarak saptandi (p:0.02). Hipertansif grupta istatistiksel olarak
daha yiiksek NGAL degerleri elde edildi.

Saglikli hastalarin hi¢ birinde retinopati saptanmadi ve hipertansif grupta
ise 4 (%8.7) hastada retinopati saptandi (p:0.16). Retinopatili hasta sayisinin az

olmast istatistiki olarak anlamli degere ulagilmama nedeni olabilecegi diisiiniildi

(Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin demografik 6zellikleri ve laboratuar degerleri

Saglikli grup | Hipertansif grup
Degiskenler (n:21) (n:46) P degeri
Yas, yil 50.7+8.9 52.8+7.2 0.36
Erkek, (%) 10 (%47.6) 19 (%41.3) 0.62
Kadin, (%) 11 (%52.4) 27 (%58.7) 0.62
Sigara, % 3 (%14.3) 16 (%34.8) 0.08
VKI, kg/m? 25.3+2.6 27.142.1 0.01
Retinopati, (%) 0 (%0) 4 (%8.7) 0.16
AKS, mg/dl 92.4+12.2 92.9+10.0 0.87
HB, g/dl 14.0£1.6 13.8+1.7 0.56
Plt, K/mm® 279.5+116.3 285.2+58.4 0.83
WBC, K/mm® 7.5+1.6 7.3+2.0 0.61
Total kolesterol, mg/dl | 184.1+38.8 201.7+35.6 0.08
LDL kolesterol, mg/dl | 110.9+£27.0 124.4+30.8 0.07
Trigliserid, mg/dl 123.54+72.1 154.2+63.9 0.10
HDL kolesterol, mg/dl  {49.2+13.6 47.6+9.8 0.63
NGAL, ng/ml 148.4+18.5 160.3+19.3 0.02
GFR, ml/dk/m? 107.8+11.3 102.3+18.1 0.20
EKG hipertrofi bulgusu |0 (%0.0) 5 (%10.9) 0.11
Sistolik KB, mmHg 120.2+7.8 146.9+17.2 <0.001
Diyastolik KB, mmHg | 77.1+4.6 92.1+10.5 0.008
Kadin, (%) 11 (%52.4) 27 (%58.7) 0.62
Erkek, (%) 10 (%47.6) 19 (%41.3) 0.62
Sigara igen, (%) 3 (%14.3) 16 (%34.8) 0.08
ACEI kullanan, (%) 0 (%0.0) 25 (%54.3) <0.001
ARB kullanan, (%) 0 (9%0.0) 20 (%43.5) <0.001
BB kullanan, (%) 0 (%0.0) 12 (%26.1) 0.01
KKB kullanan, (%) 0 (%0.0) 22 (%47.8 <0.001
HCT kullanan, (%) 0 (%0.0) 37 (%80.4) <0.001
Alfa bloker kullanan,
(%) 0 (%0.0) 1 (%2.2) 0.496

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, Plt: Platelet, WBC: Beyaz kan hiicresi, LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili
lipokalin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, KB: Kan basinci, ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri, BB: Beta bloker, KKB: Kalsiyum kanal
blokeri, HCT: Hidroklorotiyazid
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EKG Bulgulan

Hipertansif grupta EKG* de Sokolow-Lyon ve Cornell kriterlerine gore

bakilan LV hipertrofisi 5 hastada mevcuttu (%10.9), (p:0.11).

Hasta ve kontrol gruplarinin temel ekokardiyografik bulgular

Hipertansif grubun temel ekokardiyografik parametrelerine bakildiginda
interventrikiiler septum kalinligi (IVSK) 11.8+1.8 mm, LV arka duvar kalinlig:
(AD) 10.6+1.1 mm, LV diyastol sonu ¢ap1 (LVDSC) 46.9+2.9 mm, LV sistol
sonu ¢ap1 (LVSSC) 29.54£2.5 mm ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 65.5+£3.2
saptandi. Mitral akim paterninde E dalga hizi 73.5+17.8 msn, A dalga hiz
82.9+17.9 msn ve E/A oram1 0.9+0.2 , deselerasyon zamani (DZ) 234.14+53.5
msn , izovoliimik gevseme zamani (IVGZ) 88.0+11.3 msn olarak dlciildii.

Kontrol grubunun ise ekokardiyografik bulgulart IVS kalinligi 9.5+1.5
mm, AD kalinligt 8.5+1.2 mm, LVDSC 46.0£3.9 mm, LVSSC 28.2+3.1 mm,
mitral akim paterninde E dalga hiz1 80.8+21.8 msn, A dalga hiz1 69.2+20.3 msn,
E/A orani 1.1+0.2, DZ 224.5+38.2 msn , IVGZ 85.248.8 msn olarak 6lciildii.

Iki grup arasinda LVDSC, LVSSC, EF, DZ, IVGZ bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (P>0.05). IVS, AD kalinliklar1 ve A dalga hiz1
hipertansif grupta, kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla idi (sirasiyla

p<0.001,<0.00.1, <0.01).
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Doku doppler incelemesinde hipertansif grupta e’ kontrol grubuna gore
anlamli olarak azalmisti (swrasiyla 8.1+1.7, 10.5+1.7, p: <0.001). LV dolum
basincini yansitmasi nedeniyle dnemli olan E/e’ orani hipertansif grupta, kontrol
grubuna gore daha yiiksek degerlerde oOlglildii (sirasiyla 9.1+1.8 ve 8.1+2.5,
p<0.12) ve olgularin higbirinde 15’in {izerinde degildi. Fakat hipertansif grupta
evre 2 diyastolik disfonksiyon hastalariin var olmasi nedeniyle istatistiki olarak
anlamli sonug elde edilememekle beraber bu bulgular 1s18inda hipertansif grupta
LV diyastolik fonksiyonlarmin kontrol grubuna gore bozulmus olabilecegi
diistiniilebilir.

Global longitudinal strain degeri hipertansif grupta -18.2+4.8, saglikli
grupta -23.743.2 olarak hesaplandi (p<0,001). Hipertansif grupta GLS mutlak
degerinin kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml diizeyde azalmig oldugu
saptand1 (p<0,001). Ayrica GLS ile NGAL iliskisi degerlendirildiginde gruplar

arasinda yiiksek koralasyon gosterdikleri saptanmustir; (r=0,753, p<0,001).
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Sekil 6. GLS ve NGAL arasindaki yiiksek korelasyon iliskisi
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Tablo 6. Gruplarin Ekokardiyografik verileri

Degiskenler Saglikli grup (n:21) Hipertansif grup (n:46) P degeri
IVS kalinligi, (mm) [9.5£1.5 11.8£1.8 <0.001
AD kalinlhigt, (mm) | 8.5+£1.2 10.6+1.1 <0.001
LVDSC, (mm) 46.0+3.9 46.9+2.9 0.37
LVSSC, (mm) 28.243.1 29.5£2.5 0.11
DSV, (ml) 98.3+20.8 100.3+20.8 0.72
SSV, (ml) 30.9+6.8 35.9+10.7 0.026
LV EF, % 67.3£3.6 65.5+3.2 0.06
LV KI, g/m2 77.0£16.6 105.6+21.8 <0.001
E dalga hizi, cm/sn | 80.8+21.8 73.5£17.8 0.18

A dalga hizi, cm/sn | 69.2+20.3 82.9+17.9 0.01
E/A 1.1+£0.2 0.9+0.2 0.002
¢' dalga hizi, cm/sn | 10.5+1.7 8.1£1.7 <0.001
E/e' 8.1£2.5 9.1+£1.8 0.12
DZ, msn 224.5438.2 234.1+53.5 0.40
IVGZ, msn 85.2+8.8 88.0+11.3 0.32
GLS, % -23.74£3.2 -18.2+4.8 <0.001

IVS: Interventrikiiler septum, AD: Arka duvar, LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVSSC:
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, DSV: Diyastol sonu voliim, SSV: Sistol sonu voliim, Ki: Kitle
indeksi, DZ: Deselerasyon zamani, IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamami, GLS: Global

longitudinal strain
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Hasta ve kontrol grubunun LV geometrisi

Kontrol grubunun 20 (%95.2)’ sinde normal geometri, 1’ inde kosantrik

hipertrofi, 17 (%81)’ sinde normal diyastolik fonksiyon saptandi. Hipertansif

grupta ise 9 (%19.6)° unda normal geometri, 25 (%54.3)’ inde kosantrik

hipertrofi, 4 (%8.7)’ tiinde normal diyastolik fonksiyon degerleri elde edildi. Bu

degerlerin tiimii istatistiki olarak anlamlilik ifade etmektedir (p<0.001).

Kontrol grubunda LV kiitle indeksi 77.0+16.6 g/m? RWT 0.37+0.05;

hipertansif grupta ise LV kiitle indeksi 105.6+21.8 g/m? RWT 0.44+0.05 saptandi

ve istatistiki olarak her iki grup arasinda anlamli farklilik go6zlendi (p degerleri

sirastyla <0.001; <0.001). Tablo 7°de LV geometrisi, LV mass indeksi ve RWT

verilmistir.

Tablo 7. LV geometrisi, LV mass indeksi ve RWT

Hipertansif ~ grup
Degiskenler Saglikli grup (n:21) | (n:46) P degeri
Normal geometri 19 (%90.5) 9 (%19.6) <0.001
Kosantrik
hipertrofi 1 (%4.8) 25 (9%54.3) <0.001
Eksantrik hipertrofi | 0 (%0.0) 3 (%6.5) 0.23
Normal DF 17 (%81) 4 (%8.7) <0.001
LV mass indeksi
(g/m?) 77.0+16.6 105.6+21.8 <0.001
RWT 0.37+0.05 0.44+0.05 <0.001

DF: Diyastolik fonksiyon, LV: Sol ventrikiil, RWT: Goreceli duvar kalinligi

64




Diyastolik disfonksiyon evresine (DDF) gore parametrelerin degisimi

GLS (%) evre 0 DDF’ da -24.0+2.7, evre 1 DDF’ da -19.4+5.4, evre 2
DDF’ da -16.6+3.5 (P<0.001), NGAL evre 0 DDF’ da 144.1+16.2 ng/ml, evre 1
DDF’ da 159.8£17.8 ng/ml, evre 2 DDF’ da 163.7+18.6 ng/ml (p:0.001)
saptanmig olup diyastolik disfonksiyon evresi ile korale bir sekilde NGAL
degerinde arti, GLS yiizdeliginde azalma mevcuttur ve istatistiksel olarak
anlamlilik elde edilmistir.

Yas ve sistolik KB sayisal degerlerindeki artis DDF evresi ile korale bir sekilde
artiy gostermis olup istatistiki olarak anlamli bulgular elde edilmistir (p degeri
sirastyla <0.001, 0.01).

EF (%)’ de DDF evresindeki artisa ters orantili bir gekilde azalma
gostermekte olup elde edilen bulgular istatistiki olarak anlamlidir (p:0.01). IVSK,
AD kalinligit DDF evre 1 ve 2’ de evre sifira goére daha yliksek degerlerde olup
bulgular gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p<0.001). E, A,
E/A, E/e’, ¢, dalga hizlari DDF evresine gore beklenen diizeylerde olup sonuglar
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degerdedir (sirasiyla p<0.001, 0.004,
<0.001, <0.001, <0.001). Deselerasyon hizi evre 0 DDF’ da 208.2+27.1 ms, evre
1 DDF’ da 280.7+39.2 ms, evre 2 DDF’ de 198.9+27.7 ms, IVGZ 0 DDEF’de
81.3+4.3 ms, evre 1 DDF’ de 99.9+3.7 ms, evre 2 DDF’ de 78.8+5.7 ms olarak
saptandi (sirasiyla p<0.001, <0.001).

DDF evreleri, GLS ve doku doppler parametreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonug elde edildi. Ayrica RWT evre 0 DDF’ de 0.37+0.05, evre 1
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DDF’ de 0.44+0.05, evre 2 DDF’ de 0.42+0.06, LV mass indeksi 0 DDF’ de

78.6+19.4 g/m? evre 1 DDF’ de 105.3+22.3 g/m? evre 2 DDF’ de 104.3£21.6

g/m? degerleri elde edildi.

RWT ve LV mass indeksi diyastolik disfonksiyon evresine gore

degerlendirildiginde

bulunmustur (sirastyla p<0.001, <0.001).

Tablo 8. Diyastolik disfonksiyon evresine gore parametrelerin degiskenligi

gruplar arasinda elde edilen degerler anlamli diizeyde

Evre 0 DDF Evre 1 DDF Evre 2 DDF P degeri
GLS, (%) -24.0+2.7%7 -19.4+5.4 -16.6+3.5% <0.001
NGAL, (ng/ml) 144.1£16.2%" 159.8+17.8" 163.7+18.6% 0.001
Yas, yil 47.4+5.30) 56.7+8.1" 51.7+6.7 <0.001
Diyastolik KB,
(mmHg) 79.0+5.3 80.6+11.8 82.0+2.0 0.58
Sistolik KB, (mmHg) | 123.1+10.1% 134.5+16.9 131.7+16.7% 0.01
EF, % 67.5+3.40) 64.6+3.57) 66.1+3.4 0.01
IVSK, (mm) 9.5+1.4%" 12.0+1.8 11.7+1.8% <0.001
AD kalinlig1, (mm) 8.6+1.24" 10.4+1.10 10.7+1.3% <0.001
E dalga hizi, (cm/sn) | 89.2+19.8" 60.6+10.3%" 79.5+15.0% <0.001
¢' dalga hizi, (cm/sn) | 11.4+1.20 8.2+0.9") 7.2+1.19 <0.001
A dalga huzi,(cm/sn) | 70.4+21.3" 88.5+13.8") 75.8+19.4 0.004
E/A 1.240.10) 0.69+0.02"" 0.98+0.2" <0.001
Ele' 8.2+2.30) 7.3+0.9% 10.9+0.8%" <0.001
Deselerasyon hizi,
(ms) 208.2+27.1 280.7+39.24" 198.9+27.7% <0.001
IVGZ, (ms) 81.3+4.3" 99.9+3.7%" 78.8+5.7% <0.001
RWT 0.37+0.05%" 0.44+0.05") 0.42+0.06' <0.001
LV  mass indeks,
(g/m2) 78.6+19.447 105.3+22.3% 104.3+21.6% <0.001

GLS: Global longitudinal strain, NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, KB: Kan basinci, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, IVSD: Interventrikiiler septum kalinhg, AD: Arka duvar, IVGZ:

Izovoliimetrik gevseme zamani, RWT: Rolatif duvar kalinligi, LV: Sol ventrikiil
1,*:Subgrup analizini gostermektedir.
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NGAL ve U¢ Organ Hasan iliskisi

Hipertansif grupta 13 hastada renal u¢ organ hasari, 42 hastada kardiyak ug¢ organ
hasari, 4 hastada ise retinopati olmak lizere 42 hastada komplike hipertansiyon
saptandi.

NGAL diizeyinin 144.3 ng/ml olmast komplike HT’u 0.872 duyarlilik, 0.65

ozgiilliik degerleri ile dngdrdiigii bulundu (Sekil 7).
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Sekil 7. NGAL’ in hipertansif hastalarda komplikasyonlar predikte etme egrisi
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin amaci, hipertansif hastalarda erken organ hasarini
gosterebilen ve giinliik pratigimizde kullanabilecegimiz uygulanabilir bir yontem
bulmaktir.

Hipertansif — hastalarda LV’ de fonksiyonel ve morfolojik birgok
degisiklik izlenir. Baslangigta konsantrik remodeling ve LV diyastolik
disfonksiyonu olurken; daha sonra konsantrik LV hipertrofisi gerceklesir.
Ilerleyen siirecte eksantrik LV hipertrofisi ve LV dilatasyonu; bunu takiben de
LV sistolik disfonksiyonu geligir. STE yontemi ile GLS analizi, doku doppler
goriintiileme temelli strain analizine kiyasla agidan bagimsiz olmasi yoniinden
dstiindiir (10, 98). Arastirmamizda, GLS ve LV geometrisi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; hipertansif bireylerde GLS mutlak yiizdelik degerlerinde
saglikli bireylere gore azalma goriilmektedir. LV geometrisinin farkl
paternlerinin prognozla iliskisi daha oOnce yapilmis olan ¢alismalarda
gosterilmistir.  Miyokardiyal deformasyon ve morfolojik degisikliklerin gelisimi
ile ilgili yapilmis bir ¢alismada; LV konsantrik remodelingi ve konsantrik
hipertrofisi olan hastalarda strain degeri, normal geometrisi olan hastalara kiyasla
daha diisiik bulunmustur (99).

Her iki grup LV geometrisi agisindan incelendiginde; gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmistir. Sadece eksantrik grupta istatistiksel olarak anlamli

fark elde edilememistir. Bu durum caligmaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve
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eksantrik hipertrofi gelisen hasta sayisinin  yeterli diizeyde olmamasina
baglanabilir. Ciinkii daha onceki ¢alismalarda eksantrik hipertrofinin dahil oldugu
birgok geometrik parametrede istatistiksel anlamlilik elde edilmistir (99).

Gruplar arasinda retinopati varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Bu durumun baslica nedenleri; ¢alismaya dahil edilen hastalarin
yeni tani hipertansiyon hastasi olmalar1 ve ila¢ kullanan hasatalarda tansiyon
degerlerinin iyi kontrol altina alinmig olabilecegi varsayimidir. Ayrica yeni tani
almis olan hastalarda retinopati gelisimi i¢in gerekli siirenin gegcmemis olmasi da
bir diger nedendir.Bu caligmada yeterli sayida retinopatili hasta olmamasi,
istatistiksel olarak anlamli degerlere ulasilamamasini agiklayabilir. Ciinkii daha
once yapilmis olan calismalarda doku doppler temelli strain ve strain rate
goriintiileme yontemi ile HT’ li hastalardaki u¢ organ hasari arastirilmis;
retinopati ve strain degerleri arasinda anlamli iliski saptanmistir (100).

HT’ nin organlar tizerindeki hasarini erken teshis etmek amaciyla birgok
calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin birgogunda amag; organ hasarini en erken
saptayabilen stratejiyi gelistirebilmektir. Bu diisiince ile bir¢ok biyolojik belirtecle
arastirmalar yapilmistir. Bu calismalarin amaci koruyucu tedaviler baglanarak
organ hasar1 progresyonunu onlemektir. HT” nin erken organ belirteglerinden biri
de NGAL’ dir. NGAL, nétrofiller ve bobrek proksimal tiibiillerini de igeren
cesitli epitellerden sentez edilen kiiciik stabil bir proteindir. Baglangigta
enfeksiyon ve bazi adeno kanser tiirleri igin tanisal amagli kullanimi ileri
stiriiliirken; bobrek hasari sonrasi idrarda dramatik yiikselisi NGAL’i giiniimiizde

bobrek hasari igin kullanilan bir biyo belirteg haline getirmistir (92). Serum ve
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idrar NGAL diizeyleri ile yapilan bir ¢alismada, GFR’ den bagimsiz olarak kronik
bobrek hasarmin progresyonu hakkinda bilgi elde edilmistir (101, 102). HT’ i
cocuk hastalarda plazma NGAL, IL 18 ve iiriner retinol baglayici proteinle renal
hasar iliskisi arastirilmis ve bu hastalarda serum NGAL diizeyi yiiksek
bulunmustur (103). HT’ li gebelerde yapilan bir ¢alismada NGAL, serum fiire
degeri, kreatinin, kan basinci ve proteiniiri arasinda pozitif iligki tespit edilmistir
(104). Diger bir ¢alismada serum NGAL seviyesi non dipper HT olan hastalarda
dipper HT’ 1i olan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (30). LV hipertrofisi
olan hastalarda artmis NGAL degerleri tespit edilmistir (29). Calismamizda
komplike HT’ 1i hastalarda NGAL diizeyi artmis bulunmustur ve istatistiksel
olarak anlamlidir. Hipertansif hastalarda NGAL ve GLS diizeyleri arasinda
yiiksek koralasyon mevcuttur. Geometrik olarak kardiyak disfonksiyona ugramis
hastalarda bu iki parametrenin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi; NGAL
diizeyinin u¢ organ hasarini gostermede etkin olabilecegi anlamina gelmektedir.
NGAL, yapilacak daha genis ¢alismalarla klinik pratigimizde yer alabilecek bir
biyo belirtec olabilir. Calismamizda elde edilen diger sonuglar ise NGAL ve GLS
diizeylerinin diyastolik fonksiyonlarla olan iligkisidir. Diyastolik disfonksiyon
evresi arttikca NGAL diizeyinde artis ve GLS mutlak degerinde azalma
gozlemlendi. Diyastolik fonksiyonlar1 normal olan grup ile diyastolik
disfonksiyonu olan gruplar karsilastirildiginda NGAL ve GLS degerlerinde
anlamli farklilik saptanmigtir. Diyastolik disfonksiyon olmayan grupta GLS
degeri ortalama % -24.0+2.7, evre 1 ve 2 diyastolik disfonksiyonda sirasiyla % -

19.4£5.4, % -16.6+3.5 ve NGAL degeri ise diyastolik disfonksiyonu olmayan
70



grupta 144.1+16.2 ng/ml, evre 1, 2 diyastolik disfonksiyonda sirasiyla 159.8+17.8
ng/ml, 163.7+18.6 ng/ml olarak bulunmustur. Evre 1 diyastolik disfonksiyon
grubu ile evre 2 diyastolik disfonksiyon grubu arasinda NGAL, GLS degerleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bunun en 6nemli nedeni muhtemelen
calismaya dahil edilen hasta sayisinin smrli olmasidir. GLS  degeri, LV
fonksiyolarinin degerlendirilmesinde ejeksiyon fraksiyonu ve duvar hareketi skor
indeksinden daha dogru degerlendirme saglamaktadir. GLS degerinin global LV
sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde en uygun yontem olabilecegi goriisi
bir¢ok yazar tarafindan tartigilmaktadir (105). Bunun yani sira NGAL ile yapilmis
kardiyak disfonksiyonla ilgili yeterli diizeyde ¢aligma olmamasina ragmen bu
calismamizda NGAL degerlerinin gruplar arasinda GLS mutlak degerleri ile
anlamli diizeyde koralasyon gostermesi Kkardiyak disfonksiyonu goéstermede
hassas ve erken yiikselen bir biyo belirte¢ olabilecegini diistindiirmektedir.

HT’ li hastalarda plazma kreatinin ve GFR degerleri normal sinirlarda olsa
dahi bu durum renal hasarin gelismedigi anlamina gelmez. Ciinkii arteriyel HT
sonucunda renal vaskiiler direng ve filtrasyon fraksiyonu artmakta; renal kan
akimi1 normal kalmaktadir. Arteriyel HT* ye baglh gelisen bobrek yetmezliginin
mekanizmasini agiklayan iki farkli gorlis mevcuttur. Birinci goriise gore; HT
nedeniyle afferent arteriyol ve arterlerde daralma ve glomeriiler kan akiminda
diisiis ve buna bagli gelisen glomeriiler iskemi sonucunda bobrek yetmezligi
gelismesidir. Ikinci goriis ise glomeriil {izerine sistemik basing artis1 sonucunda
direkt olarak hipertansif renal hasar gelismesidir. Bu degisiklik nedeniyle

glomertiler hiperperfiizyon olusur ve glomeriiler yapisal hasarlanma sonucunda
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ilerleyici renal fonksiyon kaybi ortaya cikar (23). Afferent vazodilatasyon ve
normal koruyucu renal otoregulatuvar mekanizmalarin bozulmus oldugu
durumlarda (diabet ve kronik bobrek yetmezligi gibi) KB’ nin mikrovaskiiler
yapiya aktarimi ve renal hasar daha belirgin olmaktadir. Otoregiilasyon sinirinda
olan HT varliginda afferent vaskiiler yapilarda vazokonstriksiyon gelismekte ve
renal kan akimi (glomeriiler kapiller basing) sabit kalmaktadir. Bu nedenle, belirli
bir KB’ nin (sabit veya dalgali) renal mikrovaskiiler sistemi etkilemesi, KB’ nin
artts miktar1 ve renal otoregiilasyon kapasitesiyle ilgilidir. Genellikle HT’ de renal
otoregiilasyon araliginin genislemesi kronik olarak koruyucu bir mekanizmadir.
Yine de iist limitin agilmas1 durumunda hipertansif hasar gelisir. Bu hasar damar
sisteminde ve ozellikle glomeriilde daha belirgindir. Ust limitin altinda seyreden
HT’ de rezistan damarlarda kalinlasma, remodeling ve ¢ok az miktarda
glomeriiler hasar goriiliir. Glinlimiiz kosullarinda HT” 1i hastalarda asemtomatik
organ hasarini erken donemde tespit edebilecek pratik ve uygulanabilir bir yontem
mevcut degildir. Caligmalarda HT’ 1i hastalarda asemptomatik organ hasari
varliginda yliksek NGAL degerleri elde edilmistir. Ciinkii HT vaskiiler
remodeling ve ateroskleroz gibi inflamatuvar olaylarin baslamasini tetikler.
NGAL diizeyinin de remodeling de ateroskleroza paralel olarak artig gosterdigine
dair ¢alismalar mevcuttur. Bu durum NGAL’ in klinik pratigimizde erken organ
hasarmi daha kolay ve pratik bir sekilde gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
Bizim ¢alismamiz, komplike hipertansiyonu saptamada NGAL diizeyinin yiiksek
duyarhilik (0.872) ve ozgiilliige (0.65) sahip oldugunu gdstermistir. Hipertansif

hastalarda erken donem ug¢ organ hasarinin degerlendirilmesi zordur; ancak
72



calismamizda elde ettigimiz NGAL cut off degeri kullanilarak bu hastalarda erken
donem u¢ organ hasar1 daha kolay degerlendirilebilir. NGAL’ in asemptomatik
organ hasar1 gelismis hipertansif bireylerde erken yiikselen ve u¢ organ hasarini
gosteren pratik bir biyo belirte¢ oldugu disiiniilebilir.

HT’ nin organ hasarmi gosteren diger belirte¢ ve yontemler ile NGAL
arasindaki iliskinin ileride yapilacak c¢aligmalar ile aydinlatilmasi klinik
pratigimizde degisiklikler saglayabilir. Bu durum hangi hastalar1 daha agresif
tedavi edecegimizi, hangi hastalarda daha konservatif davranmamiz gerektigi
konusunda bize yol gosterebilir. Bu konu ile ilgili prospektif ve daha biiyiik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Primer Hipertansif Hastalarda Erken Organ Hasar1 ve Notrofil Jelatinaz

Mliskili Lipokalin (NGAL) Seviyesi

Giris ve Amag: Hipertansiyonun yol agtig1 u¢ organ hasar1 erken donemde iken
bazi parametreler ile saptanabilmektedir. Erken tani1 ve tedavi ile bu etkiler geri
dondiiriilebilir ya da hastalik gelismeden kontrol altina alinabilir. Komplike HT’
nin erken saptanmasi ve tedavi edilmesi hedef organlar {izerindeki etkisini
onleyecektir. Bu calismanin amac;;NGAL’ in komplike HT’ u 6ngorebilmesini
saptamaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya 46 HT’ li hasta, 21 saglikli goniilli alindi. Tim
hastalara tansiyon arteryel 6l¢timii yapildi ve EKG ¢ekildi. Calismaya katilan tiim
bireylerde ekokardiyogarfik inceleme; parasternal uzun, kisa aks, apikal dort
bosluk, iki bosluk, ti¢ bosluk goriintiileri esliginde iki boyutlu, M-Mode, renkli
doppler, CW- Doppler ve PW doppler kullanilarak yapildi. LV morfolojisi ve
geometrisi, sistolik ve diyastolik fonksiyonlart ASE (the American Society of
Echocardiography) kilavuzlarinda onerildigi gibi analiz edildi. Tim olgularda
ekokardiyografi goriintiileri kaydedilerek bu gorintiiler {izerinden pik sistolik
strain analizi yapildi. HT” 1i bireylerde retinopati varliginin arastirilmasi igin goz
dibi incelemesi yapildi. Ayrica her bir hastadan birer tiip kan alinip santrifiij

edildikten sonra plazma kismi -80 derecede muhafaza edildi.Daha sonra bu
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plazmalar NGAL Kkiti ile ELISA yontemi ile c¢alisildi ve NGAL degerleri
belirlendi.

Bulgular: GLS degerinin hipertansif grupta (%-18.2+4.8), saglikli bireylere (%-
23.7£3.2) gore anlamli derecede azalmis oldugu saptandi (p<0,001). Hipertansif
hastalarda LV diyastolik disfonksiyon ile GLS degeri arasindaki iligkiye
bakildiginda; evre sifir diyastolik disfonksiyonlu grupta GLS degeri % -24.0+2.7,
evre 1 diyastolik disfonksiyonlu grupta %-19.4+5.4 ve evre 2 diyastolik
disfonksiyonlu grupta ise % -16.6+3.5 olarak saptandi (p<0.001). NGAL diizeyi
ise evre sifir diyastolik disfonksiyonlu grupta 144.1£16.2 ng/ml, evre 1 diyastolik
disfonksiyonlu grupta 159.8+17.8 ng/ml ve evre 2 diyastolik disfonksiyonlu
grupta ise 163.7+18.6 olarak saptandi (p:0.001). Diyastolik disfonksiyonu olan
gruplar ile diyastolik disfonksiyonu olmayan gruplar arasinda hem NGAL
diizeyleri hem de GLS yiizdelikleri istatistiksel olarak anlamli degerlerde
saptandi. Retinopati saptanan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulgular saptanmadi. 42 hastada ise komplike
hipertansiyon saptandi. Bu durumda NGAL diizeyinin 144.3 ng/ml olmasi
komplike HT’yi 0.872 duyarlilik, 0.65 6zgiilliik degerleri ile 6ngordiigii bulundu.
Sonu¢: Calismamizda NGAL' in komplike hipertansiyonu erken donemde
ongorebilecegini bulduk. Klinik pratigimizde belirlenen NGAL diizeylerinin
kullanilmast halinde, komplike hipertansiyonu olan hastalarin tespit edilmesi igin

kolay ve kullanigh bir yaklagim olabilir.
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6. SUMMARY

Early Organ Damage and Neutrophil Gelatinase Related Lipocalin (NGAL)

Levels in Primary Hypertensive Patients

Introduction and Objective : End organ damage caused by hypertension can
be early detected with various approaches. Early diagnosis and treatment may
prevent end organ damage. The aim of this study was to evaluate the relation
among neutrophil gelatinase-related lipocalin (NGAL) - a new biomarker for
subclinical myocardial dysfunction and retinopathy-, global longitudinal strain

(GLS) and early organ damage in hypertensive patients.

Material and Method: Forty-six hypertensive patients and 21 healthy volunteers
were included in the study. All patients had arterial blood pressure measurements
and ECG was obtained. Echocardiographic examination was also performed to all
subjects. Left ventricular morphology and geometry, systolic and diastolic
functions were analyzed as suggested in the American Society of
Echocardiography guidelines. GLS was calculated as the average of longitudinal
strain measurements from 4-,2-, and 3- chamber views. Presence of retinopathy
was investigated for hypertensive patients. NGAL was measured from serum with

ELISA method.

Results: GLS was found to be significantly decreased in the hypertensive group

(compared to healthy subjects (-18.2 = 4.8% vs. -23.7 + 3.2, P <0.001). GLS
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measurements also showed significant differences among subjects when grouped
according to diastolic dysfunction stages (ANOVA P <0.001). The NGAL level
was 144.1 = 16.2 ng / ml in patients without diastolic dysfunction, 159.8 + 17.8 ng
/ ml in the stage 1 diastolic dysfunction group and 163.7 £+ 18.6 in the stage 2
diastolic dysfunction group (ANOVA P: 0.001). There was a significant
correlation between NGAL levels and GLS (r:0.753 P<0.001). With a cut-off
value of 144.3ng / ml, NGAL predicted complicated hypertension by having a

0.872 sensivity and 0.65 specificity.

Conclusion:In our study, we found that NGAL could help to predict complicated
hypertension. Checking NGAL levels could be an easy but useful approach to

detect patients with complicated hypertension.
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