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KISALTMALAR

BHMT: Betain-Homosistein Metil Transferaz

CBS: Sistatiyonin  Sentaz

CRP: C-Reaktif Protein

Fp: Fibrinopeptid

hs-CRP: Yiiksek Duyarli (high-sensitive) C-Reaktif Protein

HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek Molekiil Agirlikli Lipoprotein)
IL: interlokin

ICAM: Intercellular Adhesion Molecule

JNC: Joint National Comittee

KAH: Koroner Arter Hastalig1

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Molekiil Agirlikli Lipoprotein)
MCSF: Macrophage Colony-Stimulating Factor

MS: Metiyonin Sentaz

MTHFR: Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

NHANES: National Health And Nutrition Examination Survey

SAH: S- Adenozil Metiyonin

TNF-a: Tiim6r Nekroz Faktor Alfa

VCAM: Vascular Cell Adhesion Molecule

VLDL: Very Low Density Lipoprotein (Cok Diisiik Molekiil Agirlikli Lipoprotein)
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1. GIRIS

Hipertansiyon, diinyada morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir hastaliktir.
Hipertansiyona bagl hedef organ hasari, tedavileri ¢ok pahali kardiyovaskiiler, serebral
ve renal komplikasybnlara yol agmakta ve tiim ilkelere ciddi ekonomik yiik
getirmektedir. Bu nedenle diinyada oldugu gibi iilkemizde de hipertansif hastalarin
belirlenmesi ve uygun kan basinci kontrolii Oncelikli saglik hedeflerinden biri
durumundadir.

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, ailede koroner arter hastaliginin varligi
ve sigara aterosklerotik koroner kalp hastalii i¢in major risk faktérleri olarak kabul
edilmektedir. Hipertansiyon ve koroner arter hastalifi riski arasindaki iliski birgok
epidemiyolojik ve klinik veriler ile ortaya konmustur. Kardiyovaskiiler olay gelisme
riski hipertansif hastalarda yaklagik iki kat yliksektir.

Hipertansiyon, aterogeneze birbiriyle baglantili birkag mekanizma iizerinden
katkida bulunur. Endotel disfonksiyonu hipertansiyonun erken evrelerinden itibaren
ortaya ¢ikar. Endotele bagimli vazodilatatérlere yanitin azalmasi, lipoproteinlere karsi
damar gegirgenliginin artmasi, endotelin iiretimi ve artmig 16kosit tutunmasi endotel
fonksiyon bozuklugunun aterogenezi destekleyen olumsuz etkileridir. Hipertansif siireg,
hem kiigtik, hem de biiyiik arterlerin yapisal yeniden bi¢imlenmesi ile iliskili olabilir.
Kiictik arterlerde damar diiz kas1 kitlesi artmadan liimen daralir. Biiyiik arterlerde ise
yeniden bigimlenme esnasinda liimen genigler. Vaskiiler hiicre biiyiimesi ve
proliferasyonu hipertansiyon tarafindan uyarilabilir.

Inflamatuar gostergelerle (CRP, fibrinojen, IL-1, IL-6, TNF-c, serum amiloid A)
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olay riski arasinda paralellik bildiren ¢ok sayida
aragtirma mevcuttur. Ayrica, hipertansiyon, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
dolagimdaki birgok inflamatuar gostergeler ile birliktedir. Bu da hipertansiyonunun
potansiyel bir proinflamatuar durum olabilecegini desteklemektedir (1,2).

Prehipertansiyon JNC VII raporuna gore sistolik kan basincinin 120-139 mmHg ve
diastolik kan basincinin 80-89 mmHg olmas1 seklinde tanimlanmaktadir (3).



Caligmamizdaki amag¢ prehipertansiyon ile aterosklerozla baglantis1 oldugu

diistiniilen yeni inflamatuar gdstergeler arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BILGiLER

2.1. Prehipertansiyon ve Yiiksek Normal Kan Basinci

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in kan basinci gli¢lii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir
(4). NHANES (National Health And Nutrition Examination Survey) verilerine gore
A.B.D.’de eriskin populasyonunun 1/3’ iiniin hipertansiyonu oldugu bildirilmistir (5).
Diger ’tinlin kan basinci ise ”prehipertansiyon® simirlarindadir (sistolik kan basinct
120-139 mmHg veya diastolik kan basinc1 80-89 mmHg) (6).

Kan basinci ile ilgili koroner arter hastaligi Sliimlerinin %15 i prehipertansif
olanlarda gelismektedir (7). INC VII’ ye gore hipertansiyon siniflamasi Tablo 1.1° de

gosterilmistir.

Tablo 1.1 : INC 7 Raporu’ na gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Kan Basinci Diastolik Kan Basinci
mmHg mmHg
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139  veya 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 2160 veya >100




Avrupa Kardiyoloji Derneginin 2003 Hipertansiyon kilavuzuna gore hipertansiyon
siniflamas1 Tablo 1.2° de gdsterilmistir. Burada prehipertansiyon terimi yerine yliksek
normal kan basinci terimi kullanilmaktadir. Buna gore sistolik kan basincinin 130-139
ve diastolik kan basincinin 85-89 mmHg arasinda olmasi yiiksek normal olarak

degerlendirilmektedir.

Tablo 1.2 : Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003 Hipertansiyon kilavuzuna gore

hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Kan Basinci Diastolik KanBasinci

mmHg mmHg
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89
Evre 1 (hafif) 140-159 veya 90-99

Evre 2 (orta) 160-179 veya 100-109
Evre 3 (ciddi) 2180 2110
izole sistolik hipertansiyon >140 <90

Prehipertansiflerde hipertansiyon gelisme riski iki kat daha yliksektir (8). Sistolik
kan basinci / diastolik kan basinci 115/75 mmHg degerleri ile baglayarak her 20/10
mmHg artis ile kardiyovaskiiler hastalik riski 2 kat artmaktadir (9).



Framingham ¢alismasina katilanlardan ( hipertansiyon ve koroner arter hastalif
olmayan) yiiksek normal kan basinci olan 35-64 yas arasi Kisilerde 10 yillik kiimulatif
hastalik risk insidans1 kadimlar i¢in %4, erkekler i¢in %8 olarak hesaplanmistir. Bu
insidans 65-90 yas arasi kadinlar igin %18, erkekler i¢in %25 olarak bulunmus. Yiiksek
normal kan basmci olanlarda kardiyovaskiiler hastalik riski kadinlarda 2,5 Kkat,
erkeklerde 1,6 kat daha fazladir (10). Yiiksek normal kan basinci olan yash hastalarda
kan basincmnin diistirtilmesi 5 yillik kardiyovaskiiler riskini %25 oraninda azaltmaktadir.
Ayrica, yiiksek normal kan basinci ile karotis intima media kalinligi, diastolik fonksiyon
bozuklugu ve kalbin morfolojik degisiklikleri arasinda iliski bulunmustur.

Artmig arter duvar basincinin hemodinamik sonuglart hemorajik inme, aort
diseksiyonu ve akut akciger 6demi gelisimini agiklayabilir. Ancak erken ateroskleroz
gelisimi ve akut kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmis risk oranlarmimn agiklanmasinda
bagka mekanizmalar etkili olabilir. Bu mekanizmalarin arasinda artmis sempatik
aktivite, artmig renin-anjiotensin sistemin aktivitesi, psikososyal ve ¢evresel faktorler
sayilabilir (11). Kan basinci ile ateroskleroz ve artmig kardiyovaskiiler olay risk
arasindaki iliski endotel fonksiyon bozukluguna bagli olabilir.

Prehipertansiyonda nitrik oksit aktivitesi azalmistir, endotelin-1 aktivitesi artmistir
(11). Bu nedenle proaterosklerotik ve antiaterosklerotik faktorlerin aktiviteleri arasinda
bir dengesizlik s6z konusudur. Mainous ve arkadaglarin yaptig1 bir ¢alismada 12 yil
takip sonrasi kardiyovaskiiler hastalifa bagli mortalite normal kan basinci olup risk
faktorleri olmayanlarda %0,4, prehipertansif ve risk faktorleri olmayanlarda %3,
prehipertansif ve risk faktorleri olanlarda %4,9 olarak bulunmustur (12). Prehipertansif
kan basinct diizeyleri yliksek riskli hastalar i¢in istenenden yiiksek iken diigiik riskli
hastalar i¢in kabul edilebilir diizeydedir.

Prehipertansiyon teriminin kullanilmasinin sebebi yasam tarzi degisiklikleri ile
erken miidahale edilebilecek bireylerin belirlenip kan basinglarinin hipertansif diizeylere
¢ikmasinin 6nlenmesidir. Prehipertansiyon bir hastalik kategorisi degil, hipertansiyonun
gelisimi igin yiiksek riskli olan bireyleri belirleyen bir smiftir.

JNC VII kilavuzuna gore prehipertansiyonu olan bireylcre hedef organ hasari
yoksa sadece yasam tarzi modifikasyonu 6nerilmektedir. Ancak hedef organ hasar1 varsa

ilag tedavisi tavsiye edilmektedir. Avrupa kilavuzuna gére ise kisinin risk durumu ¢ok



ytiksek, yiiksek, orta ve diisiik olarak belirlenmektedir. Buna gore yiiksek normal kan
basinci olan hastalarin risk ¢ok yliksek ve yiiksek ise ilag tedavisi 6nerilmektedir. Eger

kisinin risk durumu orta ve diislik ise sadece yagsam tarzi modifikasyonu ve takip tavsiye

edilmektedir.

2.2. Koroner Arter Hastahigin Risk Faktorleri ve Endotel Hasar:

Koroner arter hastalifina bagli morbidite ve mortalitenin nlenmesinde primer
klinik yaklasim, koroner arter hastalifinin risk faktSrlerinin  azaltilmasidir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda risk faktorlerinin koroner arter hastalifina negatif yonde
etki yaptiklar1 belirlenmistir. Koroner arter hastaligi risk faktsrleri INC VII’ de soyle
belirtilmisgtir:

Major risk faktorler:
Hipertansiyon
Yas (erkeklerde >55, kadinlarda >65)
Diabetes Mellitus
Yiiksek LDL ( ya da total) kolesterol veya diisilk HDL-kolesterol
Glomeriil filtrasyon hizinin < 60 ml/dak
Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik (erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65
yas)
7. Mikroalbuminiiri
8. Obezite ( vuciit kitle indeksi > 30 kg/m2)

9. Fiziksel inaktivite

AN O S o

10. Sigara

Kardiyak risk degerlendirmesinde klasik risk faktérlerine ilave olarak yeni
biyokimyasal gostergelerde eklenmisgtir (13,14). Bunlar :

1. Yiiksek duyarli C-reaktif protein

2. Homosistein

3. Lipoprotein (a)

4. Fibrinojen



Aterosklerozisin her agamasindaki molekiiler ve hiicresel yanitlarin inflamasyona
bagli oldugu ileri siirlilmektedir (15). Endotel disfonksiyonu normal endotelin
hemostatik 6zelliklerini bozarak inflamatuar hiicre aktivasyonuna sebep olmaktadir.
Devam eden inflamasyon, bu lezyon bolgelerine plazmadan daha fazla makrofaj ve
lenfosit gb¢iine neden olur. Bu hiicrelerin aktivasyonu, gesitli enzim, sitokin ve biiyiime
faktorlerinin salinmasina yol agar. Neticede plak biiylimesi ve ilerlemis lezyonlarda plak
icinde nekroz meydana gelir.

Endotel ve altindaki diiz kas hiicrelerinde zedelenmenin en 6nemli nedeni diisiik
dansiteli lipoproteinlerdir (LDL) (16,17). Bu zararli etkiler 6zellikle, LDL oksidasyona
ugrayinca belirginlesir (17,18). Makrofaj igine okside olmus LDL’ nin alinmasiyla lipid
peroksidler ve kolesterol esterleri olusur ve bu siireg kopiik hiicrelerinin meydana
gelmesi ile sonuglanir. Bu degisiklie ugramus LDL’ nin pargalanmasi ve
uzaklastiriimas: stirecinde inflamatuar bir yanit olusur. Monosit ve makrofajlarin aracilik
ettigi inflamatuar yamt, timor nekroz faktSr (TNF-a ), interlokin-1 (IL-1) ve makrofaj
koloni uyarici faktor (MCSF) gibi inflamatuar sitokinlerin daha fazla salinimina neden
olur. Bu proinflamatuar sitokinler interlokin-6’y aktive ederek karacigerden C-reaktif
protein (CRP) gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar. Ayrica, dogrudan
etki ile de endotelden VCAM-I (Vascular cell adhesion molecule) ve ICAM-1
(Intercellular adhesion molecule) gibi yiizey adezyon molekiillerinin salinimina neden
olurlar. Inflamasyonun varhgm kanda bazi akut faz reaktanlarmni veya endotelden

salinan periferik belirleyicileri 6lgerek anlamak miimkiindiir.

2.3. Yiiksek Duyarh C-Reaktif Protein

Inflamatuar gostergelerle (CRP, fibrinojen, IL-1, IL-6, TNF-a, serum amiloid A,
ICAM-1, VCAM-1, selektin E-,P-,-L, fosfolipazlar) kardiyovaskiiler olay riski arasinda
paralellik bildiren ¢ok sayida aragtirmanin varlign (19-21), bu géstergelerin
aterosklerotik hastalarin risk siniflandirmasinda kullanilabilecegi fikrini olusturmustur.
Bunlardan Kklinikte en fazla kullanilan1 hs-CRP olarak adlandirilan yiiksek duyarlikli
CRP’dir. Son yillarda 0,175 mg/L’ nin altindaki CRP degerlerini bile saptayabilen hs-



CRP yontemi gelistirilmistir (22). Boylece CRP’deki kiigiik, ancak klinik olarak anlamli
olabilecek yiikselmelerin tespiti miimkiin olmaktadir. Bu durum 6zellikle
kardiyovaskiiler ~ inflamasyonun prognoza  etkisinin klinik  g¢alismalarla
degerlendirilmesine imkan tanimistir. Degerleri zaman iginde stabil oldugundan dolay1
C-reaktif protein iyi bir inflamasyon gostergesidir. Inflamasyon disinda bir nedenle
degerleri yiikselmeyip oldukga hassas ve ucuz bir testle 6l¢timii miimkiindiir (23).

CRP pentraxin ailesinden bir proteindir. Molekiiler yapisi simetrik bir dimer
seklindedir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1: CRP- molekiiler yap1

Koroner arter hastaligi risk smniflandirilmasinda Amerikan Kalp Cemiyeti

tarafindan  hs-CRP’nin sinir (cutt-off) degerleri diisiik risk igin <l mg/L , orta risk i¢in



1-3 mg/L, yiiksek risk igin > 3 mg/L olarak belirlenmistir (23). Prospektif ¢alismalarda

gosterilmistir ki bazal hs-CRP degerleri yiiksek olan saglikli kisilerin gelecekte koroner

arter hastalif1 riski yliksektir (24,25). Gegtigimiz yillarda yayinlanan bildiriye gére

asemptomatik kisilerin kardiyovaskiiler riskinin belirlemesinde rutin tarama testi olarak

hs-CRP &l¢limii 6nerilmemektedir. Bu raporda hs-CRP &l¢giimii ile ilgili su Onerilerde

bulunulmustur :
KlasITa:
1. Framingham risk skoruna gore risk degerlendirilmesinde 10 yillik koroner

KlasI b:

1.

arter hastaligs riski %10 ile %20 aras1 olanlarda bagimsiz bir risk géstergesi
olarak kullanilabilir. Bu &l¢limiin yapilmasi takip eden hekim kararina
baghdir ve koroner arter hastaliinin ileri tetkiki ve primer korunmasinin
diizenlenmesinde yol gostericidir. Bu yontemle diizenlenen tedavinin
yararlari net bilinmemektedir ( kanit diizeyi B).

hs-CRP diizeyleri kalic1 olarak ve agiklanamayan bir sekilde > 10 mg/L
olan kisilerde kardiyovaskiiler olmayan etiyolojiler aragtirilmalidir (kanit
diizeyi B).

Stabil koroner arter hastalif1 veya akut koroner sendromu olan hastalarda
hs-CRP o&lglimleri rekiiren olaylar1 ( 6liim, miyokard infarktiisti, perkiitan
girisim sonrasi restenoz) belirlemede faydali olabilir. Bu yo6ntemle
diizenlenen tedavinin yararlar1 net bilinmemektedir (kanit diizeyi B).
hs-CRP 6l¢timleri ideal olarak a¢ yada tok karnina, iki hafta arayla iki kez
yapilip ortalamalari alinmalidir. hs-CRP > 10 mg/L test tekrarlanmali ve
hasta enfeksiyon ve inflamasyonunun diger sebepleri agisindan

arastirilmalidir.

Koroner arter hastalif1 olup olmadig1 bilinmeyen erigkinlerde takip eden
hekimin karar1 dogrultusunda koroner risk belirlenmesi i¢in bagimsiz bir
gosterge olabilir. Bu stratejinin faydalart bilinmemektedir (kanit diizeyi
o).

Hastalarin yasam tarzi degisiklikleri motive etmekte hs-CRP diizeyleri
faydali olabilir. Bu stratejinin faydalar1 bilinmemektedir (kanit diizeyi C).



Klas III :

1. Biitiin toplumun kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi i¢in hs-CRP
Olgtimii (kanit diizeyi C).

2. Koroner riskin belirlenmesinde hs-CRP risk yanisira diger inflamatuar
gostergelerin ( sitokinler, diger akut faz reaktanlar1) 6l¢timii (kanit diizeyi
o).

3. Sekonder koruma yontemlerinin uygulamasi hs-CRP diizeylerine
dayandirilmasi (kanty diizeyi A).

4. Akut koroner sendromlar i¢in tedavi kilavuzlarinin hs-CRP diizeylerine
dayandirilmasi (kanit diizeyi A).

5. Tedavi etkisini takip etmek i¢in ardisik hs-CRP &lglimleri (kantt diizeyi
O).

Klinik olarak saglikli kisileri kapsayan 4 prospektif g¢aligmada (26-29) hs-CRP
diizeyi ile gelecekteki kardiyovaskiiler olay gelisimi arasinda diger faktdrlerden
bagimsiz bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismalar arasinda en 6nemli yer tutan "Physicians’
Health Study" den elde edilen veriler yiiksek plazma CRP konsantrasyonunun inme
riskini 2 kat, miyokard infarktisii riskini 3 kat, periferik arter hastaligi riskini 4 kat
arttirdig1 yoniindedir (28,29).”Women’s Health Study’” de LDL-kolesterole kiyasla
yiiksek CRP diizeyleri koroner arter hastalifi igin giiclii bir prediktdr olarak
bulunmustur (30).

2.4. Homosistein ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Homosistiniirisi olan hastalarda prematiire tromboembolizm ve aterosklerozun sik
gortildigl gozlendikten sonra ilk kez 1975 yilinda McCully tarafindan aterosklerozda
homosistein teorisi’’ ileri slirlilmils ve homosistein vaskiiler hastaliklara yol agabilecegi
hipotezi gelistirilmigtir (31). Homosistein 1976 yilinda Wilcken ve arkadaslari
tarafindan  vaskiiler hastalik risk faktorii olarak tanimlanmistir. Son 10 yilda
kardiyovaskiiler hastaliklara dair ¢cok sayida retrospektif ve prospektif klinik galigma
yayinlanmistir. Bu c¢aligmalarin biiylik kisminda artan plazma total homosisteininin

koroner, serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorli olusturdugu
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bildirilmistir ve kolesterol, sigara, obezite gibi diger major risk faktorleri arasinda yerini
almistir. Homosistein, giiniimiizde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik
vaskiiler hastaliklar i¢in diger risk fakttrlerinden bagimsiz bir risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir (32-36).

Homosistein, metionin metabolizmas1 sirasinda olusan ve tiol igeren bir
aminoasittir. Homosistein, kofaktér olarak vitamin B12 kullanilirsa remetilasyonla
tekrar metiyonine veya vitamin B6 kullanilirsa transsiilflirasyonla sisteine metabolize
olabilir. Homosistein, 5-metil tetra hidrofolat varliginda B12’ ye bagimli metiyonin
sentaz (MS) tarafindan metiyonine remetile olur. Daha sonra, CH2THF metilen tetra
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) ile 5-metil tetra hidrofolata (CH3THF) indirgenir.
Karaciger ve bobrekte homosistein remetilasyonu betain-homosistein metil transferaz
(BHMT) araciligiyla gergeklesir. Metiyonin siklusunda, dietle alinan metiyonin, metil
transferaz igin metil grubu vericisi olarak yardim eden S-adenozil metiyonin (SAM)’e
dontisiir. Bu reaksiyonda olugan diger bir {iriin, SAH hidrolaz tarafindan homosistein ve
adenozine hidrolizlenen S-adenozil homosistein (SAH)’ dir. Homosistein, ayrica,
katabolik transsiilflirasyon yoluna da girer. Bu yoldaki ilk enzim B6’ ya bagiml
sistatiyonin B-sentaz (CBS)’ dir. Sistatiyonin, B6’ya bagimli sistatiyonaz araciliftyla
sisteine doniigiir. Olugan sistein daha sonra inorganik siilfata dontigserek idrarla atilir.
Transsiilfiirasyon yolu, sinirli doku dagilimi gosterir (karaciger, bobrek, pankreas ve
beyin) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2: Homosistein metabolizmasi

CBS: sistatiyonin B sentaz; MS: metiyonin sentaz; SAM: S- adenozil metiyonin;

SAH: S-adenozil homosistein; MTHFR: metilen tetrahidrofolat rediiktaz

Insan plazmasinda, homosistein birkag formda bulunur. Yaklasik %70-80’i temel
olarak albumine olmak iizere proteinlere disiilfid baglar1 ile baghdir. Geri kalan
homosistein oksidlenerek dimerler (homosistin) veya sisteinle birleserek mikst
distilfidler olusturur. Homosistein, ¢ok kii¢iik bir oranda (< %1) dolasgimda serbest
olarak bulunur. Giinlimiizde, plazmadaki farkli homosistein formlarini topluca 6lgebilen
birgok teknik vardir. Bu metodlarla dlgiim sonuglari, total homosistein olarak verilir
(37). Saglikli populasyonda normal total homosistein orani, gesitli ¢aligmalarda aglikta

5-15umol/L arasinda bildirilmigtir. Bu oran, genetik ve sonradan kazanilan olmak lizere
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birgok faktdrden etkilenmektedir. Metilen tetra hidrofolat rediiktaz (MTHFR) 1n C677T
(677C—T) mutasyonu gibi genetik faktorler, termolabilite, aktivite azalmasi ve dzellikle
diisiik folatli diet sonucunda aglik hiperhomosisteinemi gelisir (38,39).

Plazma homosistein diizeylerinin 15 pmol/ 1 tizerinde olmasi aterotrombotik damar
hastalig1 geligmesine katkida bulunan 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu diizeyin en nemli
belirleyicisi kiginin genetik yapisi (6zellikle MTHFR genotipi) ile plasma B12 ve folat
diizeyleridir. "Physicians Health Study" ¢aligmasinda 15umol/L iizerinde homosistein
diizeyi bulunanlarda 5 yil i¢inde miyokard infarktiisii gegirme riski 3,4 kat artmustir.
Semptomatik aterosklerotik vaskiiler hastalarin %13-%47’sinde hiperhomosisteinemi
oldugu saptanmigtir (40).

1995 yilinda, Boushey ve arkadaslari 27 prospektif ve retrospektif ¢alismanin
metaanalizini yayinlamislar ve koroner arter hastalig: ile hiperhomosisteinemi arasinda
gliclii bir iligki oldugunu bildirmiglerdir. Bu galismada, total homosisteindeki 5 pmol/L
artisa karsilik koroner arter hastaligi riskinin kadinlarda %80 ve erkeklerde %60 arttig1
tespit edilmistir (41). Baz1 prospektif galigmalarda ise homosisteinin kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine etkisinin olmadig: bildirilmistir (42-44).

Plazma homosisteininde yaklagik %25 artisga neden olan homozigot MTHFR
C677T mutasyonu olanlarda KAH riskinin artt131 gosterilememistir (39,45). Bu nedenle,
bazi arastiricilar  hafif hiperhomosisteineminin  vaskiiler hastaliklarda neden
olamayacagini diigtinmektedir. Bu goriige alternatif olarak, diger konvansiyonel risk
faktorleri ile birlikte yiiksek total homosisteinin kardiyovaskiiler hastalik riskini
artiracagi 6ne siirtilmektedir (46).

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliktaki etkisi tartiymali oldugu igin bu
aminoasitin vaskiiler hastaliklara neden olduguna dair daha fazla veriye ve etki
mekanizmasinin agiklanmasima ihtiyag duyulmaktadir. ileri siiriilen mekanizmalarda,
total homosisteinin endotelyal disfonksiyona, diiz kas hiicre proliferasyonuna,
ekstraselliiler matriks proliferasyonuna, lipid oksidasyonuna, sitotoksiteye veya
koagiilasyon ve trombositlere olumsuz etkisi sonucu vaskiiler hasara neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (47). Homosisteinin ateroskleroz ve trombozda oynadifi roller

bilinmemesine ragmen, son yillarda yapilan ¢aligmalar hiperhomosisteineminin direkt
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olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde hasara neden olabildigi, endotelin antikoagiilan
ozelligini prokoagiilana doniistiirebildigi ve in vitro diiz kas hiicrelerinde proliferasyona
neden olabilecegi gosterilmistir (48,49). Homosistein, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
mitogeneze ve sitotoksik etkiye de neden olabilir (50). Bazi arastiricilar,
hiperhomosisteinemide giiglii bir vazodilatatdr ve trombosit agregasyon inhibitdrii olan
nitrik oksitin sigir endotelyal hiicrelerinden salimminin bozuldugunu goéstermislerdir
(51). Nitrik oksit salimimmin ve/veya etkilerinin azalmasi, hiperhomosisteinemide
gbzlenen trombotik olaylara neden olabilir (52).

Aterosklerozda, endotel hasari kritik neme sahip olup hastalik belirtilerinin ortaya
¢ikmasina neden olur (53). Bu nedenle, homosisteinin bazi etkileri endotelyal
disfonksiyon ve daha spesifik olarak nitrik oksidin salinimi ve/ veya etkilerinin azalmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Orta yasli Cinlilerden olusan ve belirli bir vaskiiler risk
faktorii saptanmayan 14 kisilik bir grupta yapilan ¢alismada, akima bagli dilatasyon
Olgtimleri yapilmig ve hiperhomosisteineminin (total homosistein= 34,8umol/L) akima
bagli dilatasyonu bozarak endotelyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir (54).
Bagka bir g¢alismada, ailesinde ateroskleroz anamnezi ve klinik bulgulari olmayan
hiperhomosisteinemili (19,2umol/L) 26 yash hastada benzer sekilde akima baglh
dilatasyonun azaldig1 gosterilmistir (55).

Klasik homosisteiniiriye gore koroner arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar
ve periferik vaskiiler hastaliklarin eslik ettigi hafif hiperhomosisteinemide homosisteinin
oynadig1 rol daha azdir. Ancak &nceden myokard infarktiisti gegiren serebrovaskiiler
trombozlu yash erkeklerde total homosisteinin 10 pumol/L’den yliksek oldugu tespit
edilmis, akut koroner sendromlu hastalarda pihtilagma faktérleri ile homosistein arasinda
iliski bulunmus ve koroner yetmezlikli hastalara folik asit ve antioksidan vitaminler
verilerek total homosistein konsantrasyonu azaltilabilmistir (56-58). Bu nedenlerle, total
homosisteinin konsantrasyonunun diigiiriitmesiyle kardiyovaskiiler hastalifin mortalite
ve morbiditesinin azaltilabilecegi sanilmaktadir.

Prospektif ¢aligmalarda homosistein diizeyindeki %25 azalma sonras: koroner
arter hastalig1 riski % 11, serebrovaskiiler olay riski % 19 ile azaldifin1 goriilmistiir
(59).
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2.5. Homosistein ve Hipertansiyon

Bazi caligmalarda yiiksek homosistein diizeylerinin sistolik kan basincinin
yiikselmesi ile birlikte oldugu gortilmiistiir (60—65). Bu galigmalarin ¢ogunda (64) her
5umol/L plazma homosistein diizeylerindeki artig, erkeklerde sistolik kan basincinda 0,7
mmHg, diastolik kan basincinda 0,5 mmHg, kadinlarda ise sistolik kan basincinda
1,2mmHg, diastolik kan basincinda 0,7 mmHg yiikselmesi ile iliskilidir. Metionin
yilklemesi sonrasinda gelisen akut hiperhomosisteinemi nabiz basincinda artisi
indiiklemektedir (66).

Deneysel ¢alismalarda homosisteinin vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
endotel disfonksiyonunu (67) arterioler konstriksiyonu ve periferik rezistans: arttirdig1
gosterilmigtir. Koroner arterlerde, homosisteinin endotel proliferasyonunu inhibe eden
maddelerden tiimor nekrozan faktor alfa ekspresyonunu arttirdig1 bildirilmistir (68).

Homosistein daha ¢ok sistolik kan basinct ile iligkili oldugundan
hiperhomosisteineminin arter duvar sertligini arttirdig diisiintilmektedir. Teorik olarak,
homosistein elastin liflerin yikimini, kollajen birikimini ve diiz kas hiicre aktivitesini
arttirarak arter duvar sertligi artigina yol agabilir (67). Yine de homosisteinin arter duvar
lizerindeki degisiklikler ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir ve homosistein diizeylerinin
azalmasi ile arter duvar sertligini azaldigim gosteren kontrollii galigmalar heniiz mevcut
degildir (69).

2.6. Fibrinojen

Fibrinojen, iki simetrik yar1 molekiiliin disiilfid baglarla kdprii olusturdugu biiytik
bir molekiildiir. Molekiilde Aa, BB ve Gy polipeptid zincirleri vardir (70). Trombin 6nce
Ao zincirinin amino ucunu ve sonra BB zincirinin amino uglarin1 pargalayarak sirasiyla
ikiser adet kiiglik peptid (Fp A ve Fp B =fibrinopeptid A ve B) olusturur. Fp A’ nin

ayrilmasi ile fibrinojen molekiiliin merkezindeki E bolgesi ugta kalir. Bu bdlge bagka bir
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fibrin monomerinde bulunan ve tamamlayici olarak davranan D bolgesi ile yanyana

gelerek iki parcali fibrilleri (polimer) olusturur ($ekil 1.3).

0.~ Zincir

90A

o-Zincir

460 A

Sekil 1.3: Fibrinojenin trinodiiler yapisi: merkez E bolgesi, D bolgesi, a-zinciri,
fibrinopeptid A (Fp A) ve B (Fp B)

Sigara, hipertansiyon, LDL-kolesterol yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigii,
glukoz intoleransi, obezite, fizik inaktivite fibrinojen diizeylerini etkiledigi bilinen
faktorlerdir. Fibrinojen diizeyleri genetik faktorler kadar g¢evresel faktorlerden de
etkilenir.

Fibrinojen, von Willebrand faktorii ve Faktor VIla da dahil olmak tizere birkag
hemostatik belirleyici, artmig kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili bulunmustur. Hem
vaka-kontrol ¢aligmalari, hem de prospektif kohort galismalari tutarli bir sekilde plazma
fibrinojen diizeyi ile koroner ve serebrovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif bir iliskiyi

gostermistir (71). Framingham calismasinda 1,26 g/L. —6,98 g/L arasindaki fibrinojen
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dizeyleri ile koroner arter hastalifi riski arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
goriilmistiir (72). Yiiksek fibrinojen diizeyleri periferik arter hastalifi igcin de bir
prediktordiir (73).

Framingham g¢aligmasinda yiiksek fibrinojen diizeyleri erkeklerde kardiyovaskiiler
olaylari, serebrovaskiiler hastalii, kalp yetmezligi ve periferik arter hastalig1 geligimini
etkilesede kadinlarda sadece yeni kardiyovaskiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir.
Fibrinojendeki her 0,56 g/L tizerindeki artis koroner arter hastalig1 riskinde %20 art1s ile
iligkilidir. Erkeklerde ayn1 miktarda fibrinojen artisi rekiiren kardiyovaskiiler olay icin
%34 risk artis1 olusturmaktadir. Cardiovascular Health Study’ de erkeklerde fibrinojenin
koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler olay ve mortalite i¢in, European Concerted
Action on Thrombosis and Disabilities Angina Pectoris c¢aligmasinda da yiiksek
fibrinojen degerlerinin kardiyovaskiiler olaylar icin bagimsiz risk faktdrii oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir meta-analiz de bu iliskinin diger risk faktorlerinden bagimsiz
oldugunu ortaya koymustur (73-75).

Fibrinojen tarafindan vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonun
uyarilmas: aterosklerotik plagin erken evrelerinde fibrinojenin rol oynadigim
dustindiirmektedir (76). Artmis fibrinojen diizeyleri inflamatuar vaskiiler degisikliklerin
ve endotelial disfonksiyonun bir gostergesi olabilir. Fibrinojen arttifi durumlarda
koagiilasyonu uyararak koroner olaylari tetikleyebilir. Ayrica kan viskozitesi, trombosit
agregasyonu ve fibrin depolanmasi {izerine etkileri nedeniyle aterogenezde rol
oynayabilir. Fibrinojenin ateroskleroza katkisi 6zellikle hiperlipidemi, hipertansiyon ya
da bozulmus glukoz toleransi gibi arteriyel dolagimin etkilendigi durumlarda belirgindir.
Fibrinojen, hemoglobinden sonra kan viskozitesinin en 6nemli belirleyicisidir. Yiiksek
fibrinojen diizeyleri hiperkoagtilabil durumu ve trombosit agregasyonunu indiikler.
Fibrinojen hemostaz ve trombozda &nemli rol oynar. Trombositten zengin mural
trombiis olusumu fibrinojen tarafindan trombositleri kiimeler halinde baglanmasiyla
gergeklesir.

Lechter ve arkadaglar1 hipertansiyon dtizeyleri benzer olan hipertansif ve
normotansif bireyleri incelemistir. Hipertansiflerde normotansiflere gore ﬁbrinojen\ ve
diger globulinlerin diizeyleri daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (77). Fibrinojen ve

globiilin diizeylerindeki bu artig sadece plazma viskozitesindeki artiga bagli olamayacak
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kadar ytiksektir. Artmis katekolamin sekresyonu ve kronik faz protein yanitinin
fibrinojen ve globiilindeki bu artisa katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Lee ve
arkadaglarin yaptifi c¢alismada fibrinojen degeri>3,5g/l. olan hipertansiflerde
kardiyovaskiiler riskin 12 kat arttig1 bildirilmistir (78).

Yapilan bazi ¢aligmalarda (79-82) erkeklerde fibrinojen ile sistolik kan basinci
arasindaki iligki goriilmezken kadinlarda fibrinojen ile sistolik kan basinci arasinda zayif
bir iliski bulunmugtur. Fibrinojenle sistolik ya da diastolik kan basinci arasinda bir iligki

gosterilemeyen ¢aligmalarda vardir (83).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

Ekim 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ibn-i Sina Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuranlar arasindan kardiyovaskiiler
ve aterosklerotik hastaligin klinik bulgusu olmayan 77 hasta ¢aligmaya alindi.

Calismaya alinan hastalar prehipertansif grup ve normotansif grup olarak ikiye
ayrildi.

3.2. Cahymaya Alinmama Kriterleri

Akut viral ya da bakteriyel enfeksiyon ve kronik inflamatuar hastalik gibi akut

faz reaktanlarinin sonucunu etkileyebilecek hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmadi.

3.3. Laboratuvar ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Caligmaya alnan tlim hastalardan beyaz kiire sayisi, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, a¢lik kan sekeri, hs-CRP, fibrinojen ve
homosistein diizeylerini degerlendirmek i¢in 12 saat aglik sonras: antekiibital venden
kan &rnekleri alindi. hs-CRP &l¢limii icin alinan 6 ml kan vakutainer tiiplerine
kondu, 30 dk bekletildikten sonra 5000 devirde 5 dk santrifiij edilerek Immage
(Beckman-Coulter) cihazinda nefelometrik olarak ¢aligildi. Fibrinojen 6l¢timii igin
4,5 ml kan, 0,5 ml sodyum sitrat (0,129 mmol/L.) vakutainer tiiplerine alindi ve 3000
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra “Clauss” yoOntemi ile ¢alisildi. Bu
yontem igin Dade Behring BCS cihaz kullamlmistir. Homosistein, HPLG ( yiiksek
basing s1v1 kromat grafisi) sistemi ile kromatograf cihazi (AGILENT)’ nda 6l¢tildii.
Beyaz kiire sayis1 otomatik hiicre sayicisi ile belirlendi. Lipid profili i¢in 5 ml kan
vakutainer tliplerine alindi, 3000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve kolorimetrik
yontemi ile Sl¢tildi (DAX 96).
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3.4. Kan Basmei Olgiimii

Kan basinci hasta oturur pozisyondayken aneroid sfigmomanometre ile 30 dk
dinlenme sonrasinda 3 kez 6l¢iildii. Brakial arter {izerinde ilk Korotkoff sesinin (Faz
I') duyuldugu nokta sistolik kan basinci, seslerin tamamen kayboldugu (Faz V) nokta
diastolik kan basinci olarak degerlendirildi. Ug degerin ortalamasina gore sistolik kan
basinc1 120-139 mmHg, diastolik kan basinci 80—-89 mmHg aras: 6lgiilen hastalar
prehipertansif olarak degerlendirildi. Kan basing degerleri < 120/80 mmHg 6l¢iilen
hastalar ise kontrol grubuna dahil edildi.

3.5. Deneklerin Degerlendirilmesi

Total kolesterol degeri > 200 mg/dl hiperkolesterolemi, aglik kan sekeri > 126
mg/ dl diabetes mellitus, viicut kitle indeksi > 29,9 kg/m? obezite olarak tanimlandi.
Bilinen inflamatuar gdstergelerden sadece hs-CRP, fibrinojen, homosistein, beyaz
kiire sayist Olgiildii. Tum hastalarin demografik 6zellikleri (aile hikayesi, sigara
kullanimi, kilo, boy, fiziksel aktivitesi, yas, diabetes mellitus, hiperlipidemi)
aragtirmaci doktor tarafindan vaka takip formuna kaydedildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Gruplar aras1 farkliliklar kategorik degiskenler i¢in ki-kare, siirekli degiskenler
icin ise Student’ s T testi kullanilarak aragtirildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman’s
rho ve cift serili korelasyon yontemi kullanildi. P degerinin 0,05 in altinda olmasi
anlaml olarak kabul edildi. Istatistiksel degerledirmeler SPSS paket programi
versiyon 12.0 ile yapildi. Calismadan elde edilen veriler ortalama + standard sapma
(ort+ SS) olarak ifade edildi.
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4.1. Demografik Ozellikler

4. BULGULAR

Calismaya yaglar1 21 ile 71 arasinda degisen 45°1 erkek, 32’ si kadin (yas 44,0+

10,61 olan) toplam 77 hasta alindi. 25 hasta normotansif grubu, 52 hasta ise
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1° de

prehipertansif grubu olusturdu.

gosterilmigtir.

Tablo 4.1: Gruplarin bazal demografik 6zellikler bakimindan karsilastiriimas:

Prehipertansif Normotansif p degeri
n=52 n=25
Sistolik Kan Basinct mmHg 132,01+£3,10 105,20+8,83 0,001
Diastolik Kan Basinct mmHg 82,48+2,66 71,40+5,86 0,001
Yas 42,87+10,56 45,24+10,76 0,361
Cinsiyet Erkek 32 (%61,5) 13 (%52) 0,426
Kadmn 20 (%38.5) 12 (%48)
Aile hikayesi 20 (%38.,5) 8 (%32) 0,581
Hiperkolesterolemi 24 (%46,2) 10 (%40) 0,611
Diabetes Mellitus 0 (%0) 0 (%0) 0
Sigara 15 (%28,8) 7 (%28) 0,939
Obezite 8 (%15,4) 1 (%4) 0,145
Fiziksel inaktivite 25 (%48,1) 8 (%32) 0,182
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Prehipertansif grubun yas ortalamasi 42,87+10,56 iken normotansif grubun
yas ortalamasi 45,24+10,76 idi. Erkek/kadin orani prehipertansif grupta 32 (%61,5)
120 (%38,5) iken normotansif grupta 13 (%52) /12 (%48) olarak bulundu.
Prehipertansif grupta toplam 52 hastamn 20°(%38,5) sinde aile dykiisti, 24°(%46,2)
tinde hiperkolesterolemi, 15°(%28,8) inde sigara ve 25°(%48,1) inde fiziksel
inaktivite varken kontrol grubundaki 25 hastanin 8’(%32) inde aile Oykiist,
10°(%40) unda hiperkolesterolemi, 7°(%28) sinde sigara ve 8°(%32) inde fiziksel
inaktivite vardi. Kan basinci farkliliklart bir kenara birakilirsa diger bazal
demografik dzellikler bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

4.2. inflamatuar Géostergeler

Tablo 4.2: Iki grubun inflamatuar gostergeler bakimindan kargilastirilmas:

Prehipertansif Normotansif p degeri
grup grup
n=52 n=25
hs-CRP (mg/L) 2,46+2,17 2,23+1,59 0,798
Fibrinojen (mg/dl) 3,46+0,92 3,39+0,89 0,760
Homosistein (umol/L) 13,97+8,27 11,97+4,20 0,402
Beyaz kiire (x1000 U/L) 6,35+1,79 6,63+1,66 0,421
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Prehipertansif grubun hs-CRP diizeyi 2,46+2,17 mg/L, fibrinojen diizeyi
3,46+0,92 mg/dl, homosistein dizeyi 13,97+8,27 pmol/L ve beyaz kiire diizeyi
6,35+1,79 (x1000 U/L) iken kontrol grubunun hs-CRP diizeyi 2,23+1,59 mg/L,
fibrinojen diizeyi 3,39+0,89 mg/dl, homosistein diizeyi 11,97+4,20 umol/L. ve beyaz
kiire diizeyi 6,63+£1,66 (x1000 U/L) bulundu. Her iki grup inflamatuar gdstergeler
bakimindan karsilastirildiinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(Tablo 4.2).

4.3. Klasik Risk Faktorleri ile inflamatuar Gostergeler Arasindaki iliski

Tablo 4.3: Prehipertansiflerde klasik risk faktorleri ile inflamatuar gostergeler
arasmdaki iligki

Sigara Yas Obezite Aile Fiziksel Hiperkole-

oykiisii  inaktivite sterolemi

hs-CRP r=-0,01 r=0,490 r=0,26 r=-0,2 r=-0,16 r=0,03
p=0,96  p=0,001 p=0,05 p=0,14 p=0,25‘ p=0,81

Fibrinojen r=-0,11 r=0,271 r=0,14 r=-0,23 r=0,14 r=0,05
p=0,41 p=0,052 p=0,307  p=0,095 p=0,32 p=0,74

Beyaz r=0,18 r=0,114 r=-0,02 r=-0,04 r=-0,11 r=0,0
kiire p=0,19  p=0,421 p=0,88 =0,78 p=0,41 p=0,97
Homo- r=0,05 r=0,152 r=-0,19 r=0,0 r=0,07 r=0,1
sistein p=072  p=0,282 p=0,17 p=0,99 p=0,61 p=0,48

Prehipertansiflerde hs-CRP ile yas (r=0,490, p=0,001) ve obezite (r=0,26,
p=0,05) arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken diger klasik risk faktorleri
arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1: Prehipertansiflerde yas ile hs-CRP arasindaki iligki
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Sekil 4.2: Prehipertansiflerde hs-CRP ile obezite arasindaki iliski
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Tablo 4.4: Normotansiflerde klasik risk faktérleri ile inflamatuar gostergeler

arasindaki iligki

Sigara Yas Obezite  Aile Fiziksel = Hiperkole-
oykiisii Inaktivite sterolemi
hs-CRP r=0,13 r=-0,037 r=0,05 r=-0,15 r=-0,09 r=-0,03
p=0,50 p=0.,859 p=0,81 p=0,47 p=0,635 p=0,889
Fibrinojen r=0,06 r=-0,016 r=0,0 r=-0,2 r=0,21 r=0,02
p=0,75  p=0,941  p=1,0  p=032  p=0264  p=0,929
Beyaz kiire r=0,13 r=-0,063 r=-0,16 r=-0,19 =0,17 r=0,03
p=0.,51 p=0,765 p=0.41 p=0,37 p=0.,39 p=0,866
Homosistein ~ r=-0,06 r=0,308 r=-0,14 r=0,33 r=-0,48 r=-0,01
p=0,75 p=0,134  p=0,50  p=0,11  p=0,01 p=0,976

Normotansiflerde sadece homosistein ile fizik inaktivite arasinda (r=-0,48,

p=0,01) pozitif korelasyon tespit edildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Normotansiflerde homosistein ile fizik inaktivite arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar kalp, beyin, ekstremite ve bdbreklerin
arteriyel dolagimini tutan diffiiz bir hastalik tablosudur. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde oldugu gibi Tirkiye’de de koroner arter hastalifi yetiskin dénemdeki
6ltimlerin en 6nemli nedenidir (84).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla hipertansiyon arasinda iliski oldugu, kan basinci
kontroliiyle bu hastaliklarda azalma saglandig1 (85-87), sistolik kan basinci ve diastolik
kan basmecr yiiksekliginin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttirdig
epidemiyolojik ¢alismalarla ortaya konmustur (88). Prehipertansiyon diger KAH risk
faktorleri ile birlikte total kardiyovaskiiler riski artirmaktadir.

Son yillarda inflamasyonun ateroskleroz gelisimi {izerine etkisi hakinda pek ¢ok
teori ileri stirlilmistiir (15). Aterosklerotik plagin biiylimesi ve komplike olmasi
strasinda gegirdigi tim asamalarin bir inflamatuar yanit oldugu diistiniilmektedir (89).
Patofizyolojik mekanizmalar &grenildikge inflamatuar aktivitenin tespiti igin degisik
gostergeler bulunmustur. Bunlar arasinda proinflamatuar sitokinler (TNF-0), karacigere
etkileri olan inflamatuar gostergeler (IL-6) ya da karacierin uyarilmasi sonucu ortaya
¢ikan serum amiloid A, CRP ve inflamasyona hiicresel yanitin belirleyicisi olan beyaz
kiire sayim1 gibi gostergeler sayilabilir (26). Aterogeneze yol agan temel risk faktorleri
iyi bilinmektedir. Sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hiperinsiilinemi, diabetes
mellitus gibi faktdrlerin adezyon molekiilleri ve hemostatik faktdrleri arttirdids
bilinmektedir (15). Hipertansiyonun plazma inflamatuar géstergeleri, hemostatik ya da
proinflamatuar sitokinler, biiyiime faktdrleri, 1s1 sok proteinleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Yeni tan1 hipertansiflerde sistolik kan basinci ve nabiz basinci seviyeleri
ile plazma CRP seviyeleri arasinda pozitif iligki oldugu g6sterilmistir.

Prehipertansiyon sistolik kan basinci 120-129 mmHg ya da diastolik kan basinci
80 ile 89 mmHg arasindaki degerleri tanimlamaktadir. Bu kategori kardiyovaskiiler
riskin degerlendirilmesi i¢in ortaya konulmus bir smiflamadir. Diger kardiyovaskiiler

risk faktorlerine ek olarak prehipertansiyon total kardiyovaskiiler riske orta / yiiksek
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risk ekler (90). Buna karsin prehipertansiyonun varlig: ile subklinik ateroskleroza yol
agan inflamatuar olaylar arasindaki iliski tam agiklanamamustir.

Prehipertansiflerde inflamasyon gostergeleri konusunda yapilmig ¢alisma sayisi
azdir. Bu konuda en detayli bilgi ATTICA ¢alismasindan gelmektedir. 3042 eriskin
erkek ve kadin kapsayan bu calismada agikar kardiyovaskiiler hastalik olmayan
prehipertansif ve normotansif bireylerin inflamatuar gdstergeleri arasindaki farklar
incelenmistir. Normotansiflerle karsilagtirildiginda prehipertansif kadin ve erkeklerin
CRP diizeyleri %31, TNF-0. %32 , amiloid A %9, homosistein d‘ﬁzeyleri %06 ve beyaz
kiire sayimlar1 %10 daha yiiksek bulunmustur. Bu iligki demografik 6zelliklerden,
yasam tarzindan ve diger klasik lipid ve lipid dig1 risk faktSrlerinden bagimsizdir.
Chrysohoou ve arkadaslarmin yaptig: bu ¢alismada (ATTICA g¢alismasi) hipertansif ve
prehipertansif hastalar normotansiflere gére daha yasliydi. Prehipertansiyon prevalansi
erkeklerde kadimnlara gore daha yiiksek bulunmustur. Prehipertansif ve hipertansif
hastalarda hiperkolesterolemi, obezite, diabetes mellitus daha siktir. Beden kitle indeksi
ile inflamasyon gostergeler arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.  Sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri CRP, TNF-a, homosistein ve beyaz kiire diizeyleri ile
korele iken fibrinojen seviyeleri sistolik kan basinci ile korele bulunmus ancak diastolik
kan basinci ile fibrinojen arasinda korelasyon saptanmamistir. Ayni galismada tiiketilen
sigara miktar1 ile homosistein seviyeleri ve beyaz kiire sayimlari arasinda pozitif
korelasyon izlenmistir. Fizik aktivite diizeyi azaldikga beyaz Kiire, fibrinojen ve CRP
diizeyleri artmgtir.

Bizim ¢alismamizda, bazal demografik 6zellikler bakimindan prehipertansif grup
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklilik yoktu. ATTICA
calismasinda prehipertansiflerin %58’ inde, normotansiflerin %60’ inda fizik aktivite
azhig1 saptanmigken, bizim ¢alismamizda egzersiz yapmayanlar hasta grubunda %48,1,
kontrol grubunda %32 oraninda idi. Caliymamizda fizik aktivite diizeyi degil hastanin
egzersiz yapip yapmadigi sorgulandifindan degisik diizeylerdeki fiziksel aktivite ile
CRP iligkileri degerlendirilememistir. Chrysohoou ve arkadaglarinin ¢aligmasina benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da sigara kullanimi prehipertansif ve normotansif gruplar

arasinda benzer diizeydeydi. Caligmamizin hipertansif ve normotansif grubunda
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diyabetik hasta tesbit edilmedi. Dolayisiyla diyabetin inflamatuar gdstergeler iizerine
etkisi i¢in ayr1 bir analiz yapilamadi. Bunun sebebi galismaya dahil edilen vaka sayisinin
az olmasidir. Obezite agisindan degerlendirildiginde prehipertansif hastalarin obezite
orani daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda
obezite ile hs-CRP diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Obezite sadece
insulin rezistans: ve diyabete yol agmakla kalmaz ayni zamanda aterojenik dislipidemi
ile iligkilidir. Viseral yag dokusundan koken alan serbest yag asitleri karacigerde VLDL
sentezini arttinnp, HDL-kolesterolii azaltabilir. Ayrica obezite, siklikla metabolik
sendromun bilesenlerinden biridir ve klasik risk faktorleri ile birlikte goriiliir. Bu
nedenlerle obezlerde artmis inflamatuar aktivite sagirtici degildir. Calismamizda obezite
icin kesin sinir1 viicut kitle indeksi 30 kg/m? alinmistir. Beden kitle indeksi 25-30 kg/m?
arasinda olan fazla kilolu bireylerin inflamatuar diizeyleri konusunda ek inceleme
yapilmamugtir.

Margolis ve arkadaslarin yaptifi ¢alismalarinda beyaz kiire sayisinin
kardiyovaskiiler olaylar ve tlim sebeplere bagli mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu goriilmiistiir (91). Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktérleri olmayan bireylerde
bile 6700 hiicre/ml’ nin tizerinde beyaz kiire sayis1 yiiksek kardiyovaskiiler risk ile
iligkilidir. Lokositlerin kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde dogrudan rol alip
almadif1 bilinmemektedir. Artmis beyaz kiire sayilari hastalifa sebep olan diger risk
faktorler igin bir gosterge olabilir. Bizim ¢alismamizda da ortalama beyaz kiire diizeyi
prehipertansiflerde 6400 hiicre/ml, normotansiflerde ise 6600 hiicre/ml idi.
Prehipertansif grup ile kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu. Ayrica prehipertansif grupta beyaz kiire sayisi ile
klasik risk faktorleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bunun nedeni
muhtemelen c¢alisgmamizdaki denek sayisinin az olmasidir. Cok daha fazla denek
tizerinde yapilan ATTICA calismasinda beyaz kiire sayisi prehipertansif grupta
erkeklerde 7,2+2,6 hiicre/ml, kadinlarda 6,8+2,5 hiicre/ml olup kontrol grubundan
anlamli oranda daha yiiksek idi. Bu bulgular 1s13inda prehipertansiflerin artmis beyaz
ktire sayilar1 nedeni ile de kardiyovaskiiler riskin arttig1 diisiiniilebilir ancak bu konuda

yeterli veri yoktur.
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Hipertansiyon ile inflamasyon arasindaki iligki net olarak gosterilmissede
prehipertansif bireylerde inflamasyon ile kan basinci arasindaki iligkiyi gosteren
calismalar halen az sayidadir. Bizim ¢aligmamizda prehipertansiyon ile yeni inflamatuar
gostergeler arasinda herhangi bir iliski saptanmamasina karsilik, ¢ok daha fazla sayida
hasta igeren ATTICA ¢alismasinda bu iligki tesbit edilmistir. Bu konuyla ilgili kesin bir
yargiya varmak icin daha ¢ok sayida daha biiylik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, prehipertansif hasta grubunda hs-CRP ile yas ve obezite arasinda
pozitif bir korelasyon saptanirken diger klasik risk faktdrleri arasinda herhangi bir
iligkiye rastlanmadi. Inflamasyon gostergeleri (hs-CRP, beyaz kiire, fibrinojen,

homosistein) ile kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iligki saptanamadi.
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OZET

Prehipertansiyon ile Aterosklerotik Inflamatuar Gostergeleri Arasmdaki Iliski

Amag. Koroner arter hastaliina bagli morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde primer
klinik yaklasim, koroner arter hastaligin risk faktdrlerinin azaltilmasidir. Aterogenezi
provoke eden bilinen major risk faktdrlerin diginda prehipertansiyonun bir
proinflamatuar durum olabilecegi ile ilgili az sayida yayn mevcuttur. Bu g¢alismanin
amaci prehipertansiyon ile yiiksek duyarli (high-sensitive) CRP(hs-CRP), beyaz kiire
say1si, fibrinojen ve homosistein gibi inflamasyon gstergeleri arasinda bir iligki olup
olmadiginin saptanmasidir.

Gereg ve Yontem. Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi
Ekim 2004-Ocak 2005 tarihler arasinda kardiyoloji poliklinigine bagvuran klinik olarak
kardiyovaskiiler ve aterosklerotik hastaligi olmayan 77 hasta dahil edildi. Hastalar kan
basinci seviyelerine gére prehipertansif (52 hasta) ve normotansif (25 hasta) olmak iizere
iki gruba ayirildi. Tlim hastalarin bazal demografik 6zellikleri kaydedildi. Ayrica, tiim
hastalarda inflamatuar gostergeler (homosistein, fibrinojen, beyaz kiire sayisi , hs-CRP
diizeyleri ) olgtildii.

Bulgular. Calismaya alinan prehipertansiyon grubundaki hastalarin 32°(%61,5) si erkek
(vas 43,91£11,11 yil), 20°(%38,5) si kadindi (yas 41,2049,66 yil). Bazal demografik
ozellikler bakimindan iki grupta benzerdi (p>0,005). Inflamatuar gostergeler
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farklihik bulunmadi
(p>0,005). Prehipertansif grubun hs-CRP diizeyi 2,46+2,17 mg/L, fibrinojen diizeyi
3,46+0,92 mg/dl, homosistein diizeyi 13,97+8,27 umol/L ve beyaz kiire diizeyi
6,35+1,79 (x1000 U/L) iken normotansif grubun hs-CRP diizeyi 2,23+1,59 mg/L,
fibrinojen diizeyi 3,39+0,89 mg/dl, homosistein diizeyi 11,97+4,20 umol/L ve beyaz
kiire diizeyi 6,63+1,66 (x1000 U/L) idi. hs-CRP ile yas (r=0,490, p=0,001) ve obezite
(r=0,26, p=0,05) arasinda pozitif bir korelasyona rastlandi.

Sonug. Kanitlanmis kardiyovaskiiler hastalik olmayan prehipertansif gruptaki bireylerde
inflamasyon gostergeleri artmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: prehipertansiyon, ateroskleroz, C-reaktif protein, homosistein,

fibrinojen.
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SUMMARY

The Association Between Prehypertension and Inflamatory Markers Related to
Atherosclerotic Disease

Background. Primary clinical approach to prevent mortality and morbidity because of
coronary arterial disease is to reduce risk factors. There are few articles in the medical
literature about the proinflammatory role of prehypertensive state near known major risk
factors. The aim of this study is to detect the relationship between prehypertension and levels
of high sensitive C-reactive protein, white blood cells, fibrinogen, homocysteine.

Methods. Seventy seven out patients clinics of cardiology who have been admitted to Ankara
University Faculty of Medicine between October 2004-January 2005 without clinical
cardiovascular and atherosclerotic diseases were included to the study. The patients were
divided into two groups according to their blood pressure levels: prehypertensive (52
patients), normotensive (25 patients). Basal demographic features of these patients were
recorded. Also, inflamatory markers (homocysteine, fibrinogen, white blood cells, high-
sensitivity —CRP levels) were measured for all patients.

Results. The 61,5% (32 patients) of the patients were male (mean age 43,91+11,11 year), and
38,5% (20 patients) were female (mean age 41,20+9,66 year) in the prehypertensive group.
Two groups were similar in regard to basal demographic features. There was no statistically
significant relationship with respect to inflammation markers between two groups. hs-CRP,
fibrinogen, homocysteine, white blood cells levels were 2,46+2,17 mg/L, 3,46+0,92 mg/dl ,
13,97+8,27 umol/L, 6,35+1,79 (x1000 U/L) in prehypertensive group whereas hs-CRP,
fibrinogen, homocysteine, white blood cells levels were 2,23+1,59 mg/L, 3,39+0,89 mg/dl,
11,97+4,20 umol/L, 6,63+1,66 (x1000 U/L) in normotensive group. There was a positive
correlation between hs-CRP and age (r=0,490, p=0,001) and obesity (r=0,26, p=0,05).
Conclusion. The inflammatory markers do not increase in patients without proved
cardiovascular disease in prehypertensive group.

Keywords: prehypertension, atherosclerosis, C-reactive protein, homocysteine, fibrinogen
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