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OZET

Ozyigit R.T. (2018). Uzun Siireli Hipertansiyonda Farkli Antihipertansif ilaglarin Beyaz
Cevher Lezyonlar1 Uzerine Olan Etkileri. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Hipertansiyon, onlenebilir kardiyovaskiiler risk faktorlerinin basinda gelmektedir ve
siklig1 gittikce artan demans i¢cin de major bir risk faktoriidiir. Glinlimiizde
hipertansiyon tedavisinin demansdan korunmadaki yeri halen tartismalidir.
Calismamizin amact degisik antihipertansif ila¢g gruplarinin, kognitif fonksiyon ve
demansin erken morfolojik bulgusu olan beyaz cevher lezyonlari {izerine olan etkilerini
incelemek ve ilaclarin demansdan korunmada birbirlerine karsi istiinliikleri olup
olmadigimi arastirmakti. Bu amacla degisik nedenler ile kraniyal magnetik rezonans
goriintiileme yapilmis ve en az 3 yildir hipertansiyonu oldugu bilinen, son 1 yildir da
ayni ilaci1 kullanmakta olan 224 ardisik hasta ¢alismamiza dahil edildi. Bu hastalarin
beyaz cevher lezyonlari, Fazekas skorlamasi kullanilarak, geriye doniik yeniden 2
bagimsiz ve hasta bilgilerinden kor radyolog tarafindan incelendi. Hastalar Fazekas
skorlarina gore 4 ayr1 gruba ayrildi ve her bir gruptaki hastalarin almakta oldugu
antihipertansif ajanlar kullanim sikligina gore birbirleriyle kiyaslandi. Caligma sonunda
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibit6rli, anjiyotensin reseptor blokeri, beta bloker,
kalsiyum kanal blokeri, alfa bloker ve ditiretiklerin kullanim sikliklar1 ile Fazekas
skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmazken (sirasi ile p=0,828, p= 0,753, p= 0,303,
p= 0,099, p= 0,660, p= 0,671), ileri yas ve yiiksek viicut kitle indeksi ile yliksek
Fazekas skorlar1 arasinda anlamli bir iliski bulundu (siras1 ile p= 0,008, p= 0,027).
Tansiyon degerleri, kullanilan antihipertansif sayis1 ve biyokimyasal parametreler ile
Fazekas skoru arasindaki iligki anlamsizdi. Sonug¢ olarak antihipertansif ilag
kullaniminin demans ve kognitif fonksiyonlar iizerine olan koruyucu etkisi halen
tartismalidir. Calismamizin sonucunda ila¢ gruplarinin birbirlerine herhangi bir
dstiinliigi bulunmamistir. Konu ile ilgili prospektif, randomize kontrollii ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, beyaz cevher, demans, kognitif disfonksiyon



ABSTRACT

Ozyigit, R.T. (2018). The effects of different antihypertensive agents on white matter
lesions in long-lasting hypertension. Istanbul University, Institute of Health Science,
Medical Pharmacology. Doctoral Dissertation. Istanbul.

Hypertension is not just the most avoidable cardiovascular risk factor, but also a risk
factor for the prevalent dementia disease. The impact of antihypertensive medication in
the prevention of dementia is still controversial. The aim of this study was to investigate
the effect of different antihypertensive agents on white matter lesions that occur in the
early stages of dementia and to compare their possible protective effects. Two hundred
and twenty-four consecutive long-lasting hypertensive patients who had been taking the
same antihypertensive agent for at least 1 year and who had undergone cranial magnetic
resonance imaging for various indications were enrolled. The white matter lesions of the
patients were evaluated by two independent and blind radiologists using the Fazekas
score retrospectively. The patients were divided into 4 different groups according to
their Fazekas score. There were no significant differences between the use of
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, beta-blockers,
calcium channel blockers, alpha-blockers and diuretics in all Fazekas groups (p value
0.828, 0.753, 0.303, 0.099, 0.660 and 0.671, respectively). Advanced age and higher
body mass index were associated with higher Fazekas scores (p value 0.008 and 0.027,
respectively). The blood pressure, the number of antihypertensive agent used and
biochemical parameters were not associated with Fazekas score. As a conclusion, the
protective effect of antihypertensive agents on dementia disease and cognitive
dysfunction is still a debate. Our results suggest that there is no significant difference
between the antihypertensive agent groups in terms of the effects on white matter
lesions. With this regard, randomized and prospective, large scaled trials are still
needed.

Key Words: Hypertension, white matter, dementia, cognitive dysfunction



1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon giiniimiizde, kardiyovaskiiler mortalite icin degistirilebilir risk
faktorlerinin basinda yer almaktadir. Diinyada halen 1 milyardan fazla insanin
hipertansiyon hastasit oldugu tahmin edilmektedir (1). Ayrica hipertansiyon her yil
yaklasik 7,1 milyon insanin Oliimiine neden olmaktadir (2). Siklig1 giin gectikce
artmakta ve 80 yas lizeri popiilasyonda prevalansi %76,5’¢ kadar ulagsmaktadir (3).
Hipertansiyon iilkemizde de ¢ok sik goriilen bir saglik sorunudur. Mustafa Arici ve
arkadaslarinin yaptigi “Tirk Hipertansiyon Prevalans Calismas1” sonuclarina gore
eriskin her 3 kisiden 1’inde hipertansiyon vardir ve 2000 yili niifus verilerine gore
ilkemizde yaklasik 15 milyon hipertansif birey bulunmaktadir. Yine aynmi calismaya
gore ileri yasta ve kadinlarda hipertansiyon siklig1r daha fazladir ve 60 yasindan sonra

hipertansiyon prevalansi %60-80’lere kadar yiikselmektedir (4).

Artmis kan basinct kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme i¢in major bir risk
faktoridiir (5). Bunun disinda kognitif disfonksiyon ve demans i¢in de dnemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (6). Konu ile ilgili yapilmis olan ¢alismalarin meta-
analizleri, antihipertansif tedavinin miyokart infarktiisii ve inmeyi 6nleyebildigini veya
geciktirebildigini agikca gostermektedir (7). Buna ragmen hipertansiyonun farkinda
olma (% 40,7) ve tedavi alma (% 31,1) oranlar1 olduk¢a diisiiktiir (4). Bu da demek
oluyor ki hipertansiyonu olan hastalarin ancak ftgcte biri bu koruyucu etkilerden

faydalanabilmektedir.

Demans, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili diger onemli bir klinik
durumdur. Toplumun yaglanmasi ile birlikte prevalansi giin gectikce artmaktadir.
Giliniimilizde diinya capinda 47 milyon insanda demans oldugu tahmin edilmektedir ve
buna heryil 7 milyondan fazla yeni hasta eklenmektedir. Bu saymin 2030 yilinda 75
milyona, 2050 yilinda ise 131 milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir (8). Demansin tibbi
yanm1 bir kenara birakilacak olursa sosyal ve ekonomik kaynaklar lizerine de cok
olumsuz etkileri bulunmaktadir (9). Bu nedenle koruyucu tedbirlerin alinmasina ve
hastaligin gelismesini geciktirecek tedavilere ihtiyac vardir. Bu agidan kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin modifikasyonu o6nemli bir hedef olarak goriinmektedir. Ciinki

kardiyovaskiiler saglik ile beyin saglig1 arasinda 6nemli bir iliski mevcuttur (10).



Hipertansiyon esas olarak vaskiiler kognitif bozukluk ve onun en ileri formu
olan Vaskiiler demans (VaD) i¢in bir risk faktoriidiir (11). Bununla birlikte son yillarda
Alzheimer hastalig1 i¢in de bir risk faktorii olarak kabul edilmeye baslanmistir (12, 13).
Hipertansiyonun serebral sirkiilasyon {izerine olan etkisi, iskemik hasar1 arttirip,
vaskiiler rezervi azaltarak beyin yapisi ve fonksiyonlarini bozmaktir (14). Bunun sonucu
gelisen mikrovaskiiler disfonksiyon ve hasar, beyaz cevher lezyonlari1 (BCL), lakiiner
infarktlar, serebral mikrokanamalar ve perivaskiiler alanlar gibi beyin hasarlarina neden
olur (15). Hipertansiyonun kontrol altina alinarak bu patolojik bulgularin olusumunun
engellenmesi, sikli§i ve onemi giderek artan Demans hastaliginin 6nlenmesinde de

etkili olabilir (16).

Kraniyal magnetik rezonans goriintilemede (MRG), ozellikle yash
popiilasyonda, BCL’lere ve sessiz infarkt alanlarina sik olarak rastlanir. Siklig1 ve
siddetinin yagla birlikte arttig1 ortaya koyulmustur. Son bir ka¢ dekata kadar BCL’ler
yaslanmayla iliskili normal bir bulgu olarak degerlendirilmig, klinik Onemi
anlagilamamistir. Ancak, son yillarda ortaya koyulan bir ¢ok calisma ile bu sessiz
infarkt alanlar1 ve BCL’lerin kognitif bozulma ve VaD ile iligkili oldugu gdosterilmistir

(17-20)..

Bu bilgilerden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda, c¢esitli antihipertansif ilag
gruplar1 ile uzun siireli hipertansiyon tedavisinin BCL’lar1 iizerine olan etkilerini
arastirmay1 hedefledik. Bu sekilde antihipertansif ila¢ gruplarinin kognitif fonksiyonlar

iizerine olan olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Demans ve Hipertansiyon

Demansin en sik goriilen iki tipi Alzheimer hastaligi (AH) ve vaskiiler demans
(VaD) olup bu ikisi tim demanslarin %80’inden sorumludur (21). Bunlar iki farkl
hastalik olarak adlandirilmakla birlikte bazi postmortem calismalar géstermistir ki ¢ogu
demans hastasinda tanidan bagimsiz olarak hem Alzheimer hastaliginda goriilen
morfolojik degisiklikler (amiloid-f plaklari, vb) hem de serebrovaskiiler lezyonlar

(beyaz cevher lezyonlar1 (BCL) ve infarkt alanlar1) bir arada bulunmaktadir (22).

Hipertansiyon hem VaD ve AH i¢in, hem de Oncesinde gelisen kognitif
bozukluk (11) i¢in major bir risk faktoriidiir. Aslinda bu etkisi 1960 yilinda yapilan ve
hava trafik kontrolorleri ve pilotlarda psikomotor hiz1 6lgmeyi amaclayan gozlemsel bir
caligmada hipertansiyonu olan bireylerin performansinin daha diisiik oldugunun
saptanmasi ile birlikte gosterilmistir (23). Hipertansiyon azalmis soyut diisiince, hafiza
bozuklugu, dikkat eksikligi ve yavaslamis bilissel islem hizi gibi bir takim kognitif
bozukluklar ile de iliskilendirilmistir (23).

Her ne kadar hipertansiyonun kognitif bozukluk i¢in bir risk faktérii oldugu
biliniyorsa da bunu hangi mekanizma veya mekanizmalar lizerinden yaptig1 halen tam
olarak bilinmemektedir. Beyinde hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler diizeyde
etkilenme s6z konusudur (24). Biiyiik arterlerin sertligi (stiffness) ile kognitif bozukluk
arasindaki iliski birkag kesitsel ¢alismada ortaya konulmustur (25). Yine arteriyel sertlik
ile serebral kiiclik damar hastalig1 arasinda da bir iliski mevcuttur. Dolayist ile kognitif
fonksiyondaki bozulmanin bu hastalarda kii¢iik damar hastalig1 araciligi ile olustugu
distiniilmektedir (25). Ayrica hipertansiyonun neden oldugu vaskiiler hasarin da
kognitif disfonksiyona neden olmas1 ¢ok olasidir. Bu hasar mekanizmalar1 Sekil 2-1°de
Ozetlenmistir. Bu mekanizmalar serebral metabolizmay1, kan akimini ve beyin yapisin

etkileyebilir (26).
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Sekil 2-1: Hipertansiyonun neden oldugu serebrovaskiiler degisiklikler (26)

Serebral kiiciik damar hastaliginin hipertansiyon sonucu gelisebilecek ve MRG
ile saptanabilen 4 ana bulgusu vardir: BCL, serebral mikrokanamalar, mikroinfarktlar
ve bliylimiis perivaskiiler alan (Virchow—Robin alan1 olarak da bilinir). Bu sonuncusu
genellikle BCL’ler ile birlikte goriiliir (26). Hipertansiyonun indiikledigi ve esas olarak
AH fizyopatolojisinde rol oynayan diger bir faktor ise artmis amiloid-p plaklaridir (27).
Hipertansiyonun neden oldugu tiim bu faktorlerin demans fizyopatolojisinde rol

oynadig diistiniilmektedir (Sekil 2-2).

Hipertansiyonun kognitif bozukluga neden oldugu iyi bilinmekle birlikte
aralarindaki zamansal iliski halen net degildir. Kesitsel caligmalar demans hastalarinda
kan basincinin diisiik oldugunu gostermektedir. Ote yandan hastalarin ¢ok uzun takip
edildikleri kohort ¢calismalarinda, sonradan demans gelisenlerde 6nceden hipertansiyon
hikayesinin siklikla oldugu ortaya konmustur (28, 29). Hipertansiyonun kognitif
fonksiyonlar {izerine olan etkisi yas ile baglantilidir (30). Nitekim orta yastaki
hastalarda yapilan ¢alismalarda hipertansiyon ile demans ve kognitif bozukluk arasinda
anlamli bir iligki bulunurken (31), ileri yastaki hastalarda yapilan ¢alismalarda bu iliski
anlamli olarak bulunmamis, hatta bazi caligmalarda hipertansiyonun koruyucu etkisi

bile olabilecegi gosterilmistir (32).
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DEMANS

Sekil 2-2: Hipertansiyonun demans fizyopatolojisindeki rolii

2.1. Demans ve Beyaz Cevher Lezyonlan

BCL’ler beyinde kiiciik damar hastaligini temsil eder ve hipertansiyon gibi
vaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir. Yasli popiilasyonda siklikla saptanir (33).
BCL’lerin postmortem histopatolojisi gliozis, ateroskleroz nedenli myelin ve akson
kaybi, doku yogunlugunun azalmasi ve lipohyalinozis gibi non-spesifik beyin
degisikliklerini icerir (34). Patofizyolojisi halen net olmamakla birlikte hipoksi,
serebrovaskiiler otoregiilasyondaki degisiklik nedeniyle gelisen hipoperfiizyon, kan-
beyin bariyerindeki kacaklar, inflamasyon, dejenerasyon ve amiloid anjiyopatinin
sorumlu oldugu iddia edilmistir (35). Marstrand ve arkadaslar1 BCL’lerin oldugu beyin
sahalarinda serebral kan akiminin ve serebrovaskiiler reaktivitenin azalmis oldugunu
gostermistir ki bu bulgu doku hasarmin biiylik ihtimal ile hipoperfiizyondan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir (36).

BCL’ler, T2 agirlikli fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) MRG
kesitlerinde hiperintens alanlar olarak izlenir (Sekil 2-3). Bu nedenle beyaz cevher
hiperintensiteleri olarak da adlandirilir. T1 agirhikli MRG kesitlerde ve kranial
bilgisayarli tomografide ise ayni alanlar hipodens olarak goriiliir. Siklikla kiiclik damar

hastaliginin bir bulgusu olarak kabul edilmekle birlikte bazi non-iskemik hastaliklarda



da goriilebilir. Bu grup icinde BCL’lerin en sik izlendigi hastalik Multipl Skleroz’dur.
Diger non-iskemik etiyolojiler ise vaskiilit, enfeksiyon, intoksikasyon ve travma olarak
sayilabilir. Multipl Skleroz’da, kii¢iik damar hastaliginin aksine, spinal kolonda da tipik
olarak BCL’ler izlenir. Ayrica infratentoriyel tutulum ve corpus callosum ile subkortikal
U-liflerinin tutulmus olmasi da Multipl Skleroz icin tipiktir. (37). Kiiclik damar
hastaliginin BCL’leri ise daha siklikla periventrikiiler ve derin beyaz cevher alanlarina
dagilmiglardir  (33) (Sekil 2-4). Periventrikiiler ve derin beyaz cevher
hiperintensitelerinin ayr1 patolojik siire¢ler olmaktan ¢ok ayn1 patolojik siirecin devami
oldugu ve dagilimlarinda izlenen ¢esitliligin, toplam BCL yiikii ile birlikte, daha ¢ok
hastaligin evresi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (38) (Sekil 2-3). Bunun yaninda
BCL’lerin baz1 spesifik yerlesimlerinin kiiclik damar hastaliginin ateroskleroz disindaki
diger etiyolojilerini belirlemede 6nemli oldugu da diisiiniilmektedir. Ornegin serebral
amiloid anjiyopati nedeni ile gelisen BCL’ler daha ¢ok posterior; subkortikal infarktlar
ve Lokoensefalopatili Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati’nin (CADASIL
sendromu) neden oldugu BCL’ler ise daha cok temporal yerlesimlidirler (39-41).
Posterior ve temporal lob yerlesimli BCL ayn1 zamanda artmis demans riski ile de
iligkilidir (42).

BCL’lerin lokalizasyonlar1 ve voliim yiikleri lizerine ¢ok sayida c¢alisma
yapilmis olmasma ragmen lezyonlarin sekil 6zelliklerini derinlemesine inceleyen

caligma sayis1 son derece azdir ve bunlarin klinik 6nemi halen tartismalidir (43).

Orta siddette Siddet|| (SN (ok siddetli

Sekil 2-3: Siddetine gore MRG ile saptanmis beyaz cevher hiperintensiteleri (44)
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Sekil 2-4: Beyaz cevher lezyonlarmin degisik yerlesim alanlari: (1) jukstakortikal; (2) sub-U subkortikal;
(3) smuirlar1 belli olmayan derin subkortikal; (4) smirlar1 belli subkortikal; (5) periventrikiiler;
(6) corpus callosum. (45)

Literatiirde beyaz cevher lezyonlarinin, biligsel fonksiyon kaybi ve demansla
iliskili olup olmadigini inceleyen ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Konu ile iligkili
olarak yapilmis yirmi dort ¢alismanin ele alindig1 bir meta-analizde BCL’lerin demansi
ongordiiren bir bulgu oldugu sonucuna varilmistir (46). Ayni konuyu arastiran LADIS
(Leukoaraiosis And DISability) c¢alismasinda, bagimsiz olarak yasayan 65-84 yas
araligindaki kadin ve erkek, toplam 633 hasta 3 y1l boyunca MRG ve klinik olarak takip
edilmistir. Calisma sonucunda siddetli BCL’lerin, ilerleyen donemlerde gelisecek
biligsel fonksiyon kaybi ve bagimsizligin kaybi riskini 2 kattan fazla artirdigi
gosterilmistir (47). Sonraki donemlerde LADIS calismasinin sonuglari ve altgrup
analizleri tizerine ¢cok sayida makale yazilmistir. Bu makalelerden ¢ikan diger bir sonug
da BCL’lerin zaman i¢indeki progresyonunun da biligsel islev kayb1 i¢in ongdrdiiriicii

oldugudur (48).

2.1.1. Beyaz Cevher Lezyonlar: ve Demansin Fizyopatolojik Iliskisi

Beyaz cevher hiperintensitelerinin biligsel islev bozuklugu ve demansa hangi
mekanizmalarla sebep oldugu halen arastirilmaktadir. Popiiler bir goriise gore esas
patoloji, bilissel kontrol mekanizmalar1 ve etkin bilgi islemede 6nemli olan kortikal-

subkortikal ve kortikal-kortikal baglantilarin kopmas1 ve beyaz cevher yolaginin



bozulmasidir. Bu bozulmaya kiiciik damar hastaliginin komponentleri olan lakiiner
infarktlar, genis BCL’ler ve serebral mikrokanamalar neden olur (49). Diger One siiriilen
mekanizma ise beyin atrofisidir. Bu, kiicliik damar hastaliginin dogrudan bir sonucu
olarak veya bozulan beyaz cevher yolaklarinin kortikal bdlgede sebep oldugu kronik
denervasyon sonucu gelisen gri cevher atrofisine bagl olabilir (50) (51). Kii¢iik damar
hastalig1 olan olgularda derin beyaz cevherin stratejik bolgelerinde meydana gelen
infarktlar da kognitif islev bozuklugunu aciklayabilir. Ornegin, prefrontal alan gibi
biligsel islevler agisindan stratejik 6énemi olan bolgelerdeki BCL’ler bazi ¢alismalarda
kongnitif disfonksiyon ile iliskili bulunmustur (52). Diger bir ¢aligmada frontal lob
BCL’leri daha ¢ok yonetici islev bozuklugu ile, temporal lob BCL’leri ise daha ¢ok
hafiza bozuklugu ile iligkili bulunmustur (53). Bazi c¢alismalar BCL’lerin
lokalizasyonunun, voliim yiikiinden bagimsiz olarak, kognitif disfonksiyona neden
olabildigini gostermistir (54). Periventrikiiler BCL’lerin, kolinerjik sistem gibi beyaz
cevher igerisinde yer alan diizenleyici norotransmitter sistemlerin yolaklar1 ile

etkileserek de kognitif islev bozukluguna sebep olabilecegi diisiinlilmiistiir (55).

2.1.2. Alzheimer Hastalig1 ve Beyaz Cevher Lezyonlari

BCL’lerin AH patogenezi ve tanisinda da dnemli rol oynadigi iddia edilmektedir
(56). Yapilan bir calismada BCL volumiiniin, diger biyobelirteclere gore preklinik AH
ile daha fazla iliskili oldugu sonucuna varilmistir (57). Randomize kontrollii diger bir
klinik aragtirmada (EVA c¢alismasi) ise MRG’de serebrovaskiiler lezyonlar1 olan 123
Alzheimer hastast 2 yil boyunca takip edilmistir. Sonucunda uygun hayat tarzi
degisiklikleri ile birlikte hipertansiyon, dislipidemi gibi vaskiiler risk faktorlerinin
tedavisinin AH’de, BCL’lerin progresyonunu yavaslattigit ve bunun da erken evre
Alzheimer hastalarinda kognitif fonksiyonlarin korunmasi agisindan énemli olabilecegi

gosterilmistir (58).

AH ve VaD siklikla birliktelik gosterir ve kognitif disfonksiyon {izerine additif
ve sinerjistik olarak etki ederler. VaD icin risk faktorii olarak kabul edilen hipertansiyon
ve diyabet gibi baz1 hastaliklar ayn1 zamanda AH i¢in de birer risk faktoriidiirler. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada subklinik otozomal dominant AH nin, artmis BCL’ler
ile iligkili oldugu gosterilmistir (59). Bu da BCL’lerin, sadece VaD degil, ayn1 zamanda
AH’de de terapoétik bir hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.



2.1.3. Beyaz Cevher Lezyonlarimin Siddetinin Degerlendirilmesi

Beyaz cevher hiperintensitelerinin siddetinin MRG ile degerlendirilmesinde
kantitatif yontemler ile birlikte bazi gorsel skorlama yontemleri de kullanilir. Bunlarin
en bilinenleri Fazekas skorlamasi, Scheltens skalasi ve semi-kantitatif CHIPS
skorlamasidir. Yapilan calismalarda viziiel skorlama yontemlerinin birbirleri ile iyi
korale oldugu goriilmiistiir (60). Ayrica bu skorlama yontemleri kognitif disfonksiyonu

ongodrmede de olduk¢a 6nemlidirler (61).

2.2. Antihipertansif Tedavi ve Demans

Antihipertansif tedavinin u¢ organ hasarina karsi koruyucu etkisi net olmakla
birlikte degisik antihipertansif ilag gruplarinin hipertansiyon kontroliine ilave olarak ug
organ hasarlarin1 engellemede birbirlerine karsi tstiinliikleri olup olmadigi sorusu
giinimiizde halen net olarak cevaplanamamistir. Bazi ilag gruplarinin digerlerine
kiyasla bazi durumlarda daha avantajli oldugu sdylenebilir. Ornegin anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri (ACE1), anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)
(62) ve kalsiyum kanal blokerleri (KKB) yeni gelisen diyabet riski acisindan beta bloker
(BB) ve diiiretiklere gore daha avantajlidir (63). Kalp yetersizliginin 6nlenmesi
acisindan ise ditiretikler ve renin anjiyotensin sistemi blokerleri (39), KKB ve BB’lere
gore daha avantajlidir (64). Nefropati varliginda proteiniirinin azaltilmasi i¢in ise tercih
edilmesi gereken antihipertansif ajanlar ACEi’leri, ARB’ler (65), KKB’ler (66) ve
mineralokortikoid reseptor antagonistleridir (MRA) . Son olarak inmenin 6nlenmesinde
BB’lerin koruyucu etkisi, ACEi, ARB, diiiretik ve KKB’lerin gerisinde kalsa da
kilavuzlarda 1yi tansiyon kontroliiniin verilecek olan ila¢ grubundan daha 6nemli oldugu

vurgulanmaktadir (67).

Hipertansiyon tedavisinin u¢ organ hasarini engelledigi bilinse de demans
gelisimi iizerine koruyucu olup olmadigi halen tartigmalidir. 2008 yilinda Lancet
Neurology dergisinde yayinlanan ¢ift kor plasebo kontrollii HYVET (the Hypertension
in the Very Elderly Trial) calismasinin kognitif fonksiyon degerlendirmesinde
(HYVET-COG) calismaya alinan 80 yas ve lizeri 3326 hastada, ortalama 2,2 yillik
takipte antihipertansif tedavi kolu ile plasebo grubu arasinda yeni gelisen demans
acisindan anlamhi bir fark izlenmemistir (HR 0,86, %95 CI 0,67-1,09). Levi ve
arkadaglarinin 2013 yilinda Journal of Hypertension dergisinde yayimlanan konu ile

ilgili o zamana kadar yapilmis biiyiik calismalarin dahil edildigi metaanaliz sonuglar
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antihipertansif tedavinin, 6zellikle de ARB’lerin demansin engellenmesinde faydali

olabilecegini gostermistir (68) (Tablo 2-1).

Tablo 2-1: Levi ve Ark.’larinin yaptig1 metaanaliz sonuglari (68)

Cahisma Tedavi Hazard Ratio Hazard Ratio
(%95 CI) £%95 CI)

Syst-Eur trial 1998 KKB+ACEi ile plasebo 0,49 (0,24-1,00) . |
BLSA 2005 KKB ile digerleri 0,63 (0,31-1,28) . :
Cache Country Study 2006 KKB ile digerleri 0,64 (0,41-1,00) _._i
Kungsholmen 1999 Diiiretikler ile plasebo 0,70 (0,60-0,82) - E
Rotterdam 2001 Tedavi ile plasebo 0,76 (0,52-1,11) _._g_
US veteran 2010 ARB ile digerleri 0,76 (0,69-0,84) - i
SHEP 1991 Diiiretik + BB ile plasebo 0,84 (0,54-1,31) _|_|_
Hyvet-Cog 2008 ACEitdiiiretik ile plasebo 0,89 (0,69-1,15) —I—é—
CSHA 2002 Tedavi ile plasebo 0,91 (0,64-1,29) —I—:—
US veteran 2010 ACEi ile digerleri 0,94 (0,91-0,97) li
CHS 2009 ACEi ile digerleri 1,01 (0,87-1,17) +
SCOPE 2003~ ARB ile diiiretikler 1,08 (0,75-1,56) —h—
Total (%95 CI) 0,84 (0,85-0,93) 0

0.2 0‘.5 1 2‘ 5

Tedaviiyi  Kontrol iyi

2.2.1. Hipertansiyon Tedavisinde Hedefler

Hipertansiyon tedavisi i¢in tartismali olan diger bir konu tedavi hedefleridir.
Lancet dergisinde 2002 yilinda yayimlanan bir meta-analizde sistolik kan basincindaki
her 20 mmHg’lik diisiisiin inmeyi, 80-89 yas arasi bireylerde %33, 50-59 yas arasi
bireylerde ise %62 azalttig1i gosterilmistir (69). New England Journal of Medicine
dergisinde 2015 yilinda sonuglari yayinlanan “SPRINT” c¢alismasinda ise yiiksek
kardiyovaskiiler riski olan hastalarda kan basincinin <130/80 mmHg’a ¢ekilmesinin
kardiyovaskiiler hastalik komplikasyonlarint %25 ve tiim nedenli Olimleri %27
oraninda azaltabildigi gosterilmistir (70). Diyabetik hastalarin alindigi 31 randomize
caligmanin bir meta-analizinde (toplam 73.913 hasta) sistolik kan basincindaki her 5
mmHg’lik diisiisiin inme riskinde %13 (%95 CI 5-20), diyastolik kan basincindaki her 2
mmHg’lik diisiisiin inme riskinde %11,5 (%95 CI 5-17) azalma sagladig1 gosterilmistir.
Ayrica daha siki tansiyon kontrolii, daha gevsek kontrole gore inme riskini %39

azaltmistir (RR 0.61, %95 CI 0.48-0.79). Buna ragmen her iki grup arasinda miyokard
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infarktiisii agisindan anlamli bir degisiklik saptanmamistir (71). Onalt1 ¢alisma ve
70.664 hastanin yer aldig1 diger bir meta-analizde prehipertansif diizeydeki hastalarda
antihipertansif tedavinin plaseboya karst inme riskini %22 azalttigi gosterilmistir
(P<0,000001) (72). Baz1 ¢alismalarda ise kardiyovaskiiler hastaligi olan normotansif
hastalarda antihipertansif tedavinin koruyucu etkisi arastirilmistir. Konu ile iligkili 25
calismanin incelendigi bir meta-analizde kardiyovaskiiler hastaligi olup antihipertansif
tedavi baslanan normotansif hastalarda, kontrol grubuna gore, inme i¢in rélatif risk 0,77
(%95 CI, 0,61-0,98) bulunmustur (73). Ancak asil tartisma ileri yas grubundaki tansiyon
hedeflerindedir. Ornegin 2014 yilinda yaymlanan JNC 8 kilavuzunda 60 yas alt1 icin
140/90 mmHg, 60 yas ve lstii i¢in ise 150/90 mmHg hedef deger olarak 6nerilmektedir
(62). Bundan bir yil sonra yaymlanan Kanada Hipertansiyon Egitim Programi ise
komplikasyon gelismemis ve risk faktorii bulunmayan hastalarda ila¢ baslama sinirini
160/100 mmHg’a ¢ekerken 80 yas iistii i¢in ilag baslama sinirini ise sistolik 160 mmHg
olarak oOnermektedir (74). Bu tartismalar1 doguran esas neden hedef degerlerin
belirlendigi landmark c¢alismalarda, artmis istenmeyen ila¢ etkileri, polifarmasi,
pseudohipertansiyon, ortostatik hipotansiyon ve artmis diisme riski gibi faktorler
nedeniyle ileri yas grubundaki hastalarin zayif temsil oranlaridir. Genel kani bu yas
grubundaki  hastalarda  tansiyon  hedeflerinin  hastanin  Ozelliklerine  gore

kisisellestirilmesi ve ¢cok agresif bir tansiyon kontroliinden kaginilmasi seklindedir.

2.2.2. Tedavide Optimal Zamanlama ve Hastaligin Evresine Gére Hedefler

Bazi calismalar orta yasta baslayan hipertansiyonun zamaninda ve efektif olarak
kontrol edilmesinin ileri yasta gelisecek olan demansin engellenmesinde Onemli
oldugunu ortaya koymustur (75). 2017 yilinda Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan
Inme Birligi'nin ortaklasa olarak ilk kez yaymladiklar1 “eriskinlerde optimal beyin
sagliginin  tanmimlanmas1”  baslikli  tavsiye yazisinda demansin  maksimum
engellenmesinde kan basinci hedefinin <120/80 mmHg olmas1 gerektigi belirtilmistir.
Tam tersine demans gelismis olan hastalarda ise siki tansiyon kontrolii (<140/90
mmHg) bazi otoriteler tarafindan 6nerilmez (76). Sonug olarak pek ¢ok klinik ¢alisma
ve meta-analiz hem primer hem de sekonder inme profilaksisinde hipertansiyon
tedavisinin etkin oldugunu gosterse de (77) (78), ayn1 koruyucu etkinin demans i¢in de
gecerli olup olmadig1 veya herhangi bir ila¢g grubunun digerine iistiin olup olmadigi

halen tartisma konusudur.
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2.2.3. Bir Tedavi Hedefi olarak Renin-Anjiyotensin Sistemi ve Demans

Bazi c¢alismalar RAS blokajinin demansi engelleyebilecegini gostermistir.
Ornegin baz1 hayvan ¢aligmalarinda bir ACEi olan Perindopril’in, lipofilik 6zelliginden
dolay1, serebrovaskiiler dolasima gecebildigi, bu sayede beyindeki ACE aktivitesini
inhibe ederek kolinerjik ndrotransmisyonu artirdigi ve bdylelikle kognitif bozuklugu,
antihipertansif etkisinden bagimsiz olarak, diizeltebildigi gosterilmistir (79). Diger bir
deneysel calisma, ARB olan Telmisartan’in, yine antihipertansif etkisinden bagimsiz
olarak, PPAR-gamma aktivasyonuna bagl olarak hipokampiisteki BDNF/TrkB’ nin up-
regiilasyonu ile koruyucu bir etki gosterdigini iddia etmistir (80). Bu mekanizmalarin
temelini Alzheimer hastalarinda hipokampiis, parahipokampal gyrus, frontal korteks ve
niikleus kaudatus’da artmig ACE aktivitesinin gdsterilmis olmast olusturur (81). Ayrica
bazi postmortem c¢alismalar da Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda ACE
seviyelerinin arttigini gostermistir ki bu parankimal beta amiloid yiikii ile direkt
iligkilidir (82). Wharton ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymlanan ve RAS blokerleri ile
non-RAS blokerlerinin hafif kognitif disfonksiyonu oldugu bilinen hipertansif
hastalarda sonradan AH gelisimini engellemedeki etkileri kiyaslanmistir. Bu ¢calismada
en az 3 yil siireyle RAS blokeri kullananlarda, non-RAS blokeri kullananlara kiyasla,
hafif kognitif bozukluktan AH’ye ilerlemenin azaldig1 gosterilmistir (83).

2.2.4. Kalsiyum Metabolizmasi ve Demans

KKB’lerin demansi engelleyebilecegi ile ilgili varsayimlar, kalsiyum ve demans
arasindaki iliskiye dayanir. Noronlarin, bilgi isleme, beyin ritmi, 6grenme ve hafiza gibi
noral fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumlu oldukg¢a gelismis kalsiyum sinyal
sistemleri vardir. Bu kalsiyum sinyal yolaklarinin, uygunsuz kalsiyum yanitina yola
acan remodellingi pek ¢ok major néral hastalik ile iligkilendirilmistir (84). Ornegin
AH’de asir1 artmis serebral kalsiyumun bagsta hafiza olmak iizere pek cok noral
fonksiyonun {izerinde etkisi mevcuttur (85). Ornegin kalsiyum yolaklarmin
remodellingi beyin ritminin degismesi sonucu uyku-uyaniklik dongiisiinii bozarak
uyaniklik durumunu artirir ki bu da Alzheimer hastalarindaki uyku sorununu
aciklayabilir. AH’ nin gelismesinde major faktorlerden birisi oldugu varsayilan noral
kalsiyum disregiilasyonuna katkida bulunan diger bir faktér de beyinde yer alan

mikrogliya ve astrositlerdeki inflamatuvar yamittir. Yine AH’de artmis istirahat
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kalsiyum seviyesinin, uyaniklik sirasinda elde edilen bilgilerin, uykuda konsolide

edilmeden hemen Once, hizla hafizadan silinmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (86).

Sonug itibari ile kalsiyum bir intraselliiler mesajcidir ve homeostazi néronlarin
fonksiyon ve canliligmin devamu igin hayati derecede énemlidir. Ilerleyen yasla beraber
artan intraseliiler kalsiyum dengesizligi noron dejenerasyonunda kilit bir rol iistlenir
(87). Bu yolak {iizerinden kalsiyum kanal blokerlerinin néroprotektif olabilecegi

diistiniilmiistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2008-2014 yillar1 arasinda, esansiyel hipertansiyon tanisi ile Vehbi
Ko¢ Vakfi Amerikan Hastanesi Kardiyoloji poliklinigi’nden takip edilmekte iken,
herhangi bir nedenle kraniyal MRG c¢ekilmis ve ¢ekim esnasinda 60-75 yas arasinda
olan tiim hastalar alindi. Bu hastalarin geriye doniik tibbi kayitlar1 tarandi. Daha
onceden herhangi bir tibbi kaydi olmayan veya tibbi kayitlar1 yetersiz olan hastalar ile
Fazekas skorlar1 degerlendirilemeyen, miyokard infarktiisii, koroner revaskiilarizyon,
atriyal fibrilasyon, semptomatik periferik veya karotis arter hastaligi, inme, aural
migren, insiilin bagimli diyabet, malignite, antikoagiilan kullanimi Oykiileri olanlar
dislandiktan sonra, en az 3 yildir hipertansiyonu oldugu bilinen ve en az 1 yildir aym

antihipertansif ile tedavi gormekte olan 224 ardisik hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tiim hastalarin yas1 ve cinsiyetleri ile viicut kitle indeksleri, kraniyal MRG
yapilmis olan tarihte Sl¢iilmiis olan kan basinci degerleri, aclik kan sekeri, kreatinin,
total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, HbA1C ve C-reaktif
protein degerleri kaydedildi.

Hastalarin  almakta olduklar1 antihipertansif ilaglar, molekiil farklar
gozetilmeksizin, ACEi1, ARB, KKB, beta bloker, diiiretik ve alfa bloker olmak iizere
toplam 6 grupta toplandi. Birden ¢ok ila¢ alan hastalar her ilag grubunda ayri olarak

sayildi.

Tiim vakalarin yapilmis olan kranial MRG incelemeleri, néroradyoloji alaninda
deneyimli 2 radyoloji uzmani tarafindan, birbirlerinden bagimsiz ve hasta bilgilerinden
kor olarak, yeniden degerlendirildi. Hastalarin incelemelerinde 3 T Siemens (Erlangen,
Germany) cihaz1 ve 8-kanalli kafa sarmali kullanilmistir. Kraniyal MRG incelemeleri,
tiim beyne yonelik T1, T2, T2* agirlikli sekanslar ve beyaz cevher hiperintensitelerinin

degerlendirildigi aksiyel FLAIR goriintiileri icermektedir.

Bu calismada ‘beyaz cevher lezyonlari® her iki serebral hemisferdeki
periventrikiiler ve derin beyaz cevherde bulunan nodiiler ya da diffiiz hiperintensite
alanlart olarak tanimlandi. Beyaz cevher lezyonlarinin morfolojik ve dagilim
ozelliklerini skorlamak i¢in modifiye edilmis Fazekas gorsel puanlama sistemi

kullanildi. Bu puanlama sistemine gore beyaz cevher lezyonlari su sekilde
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siiflandirilmistir: Evre 0; beyaz cevher lezyonu yok. Evre 1; periventrikiiler alanda
noktasal, tek lezyon i¢cin maksimum 9 mm, gruplagsmis lezyonlar i¢in <20 mm ¢apinda
lezyonlar. Evre 2; periventrikiiler alanda birlesmeye baslamis, tek lezyon i¢in 10-20
mm, gruplagsmis lezyonlar i¢in >20 mm capinda, bireysel lezyonlar arasindaki baglanti
kopriilerinden daha fazla olmayan lezyonlar. Evre 3; tam olarak birlesik, tek veya

birlesik alan olarak >20 mm c¢apinda hiperintensiteler (Sekil 3.1) (88).

Antihipertansif ila¢ gruplar1 ile iki bagimsiz degerlendiricinin hesapladig:
Fazekas skorlar karsilastirildi. Fazekas skoru acisindan degerlendiriciler arasinda fikir

birligi saglanamayan vakalarda yiiksek bulunan skor dikkate alindi.

Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak planlanan ¢alismamiz Kog Universitesi,

Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Sayfa 33).

Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3

Sekil 3-1: Kranial MRG goriintiilerine gore gorsel Fazekas siniflamasi (89)
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3.1. Istatistik Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (SPSS 16.0 for Windows; SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Stirekli degiskenleri tanimlamak i¢in deskriptif istatistikler kullaniimistir
(ortalama =+ standart sapma). Kategorik degiskenler yiizde ve say1r olarak
belirtilmislerdir ve Ki kare testi ile karsilastirilmiglardir. Normal dagilim gosteren
stirekli degiskenler Student t test (iki grup arasinda) veya ANOVA (ikiden fazla grup)
testleri ile karsilagtirllirken normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin
kiyaslanmasinda Mann Whitney U testi (iki grup arasinda) veya Kruskal Wallis testi
(ikiden fazla grup) kullanilmistir.

Fazekas skorlar1 iki farkli gozlemci tarafindan degerlendirilmis olup

degerlendiriciler arasindaki uyum Cronbach Alpha Katsayisi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2008-2014 yillar1 arasinda esansiyel hipertansiyon tanisi ile
poliklinigimizden takip edilmekte iken herhangi bir nedenle kraniyal MRG ¢ekilmis ve
caligmaya dahil edilme kriterlerini tagiyan ardisik 224 hasta (99 erkek, ortalama yas:
67,1 = 4,7 yil) dahil edilmistir.

Hastalarin  fazekas skorlar1 iki  degerlendirici tarafindan ayr1 ayn
degerlendirilmis olup iki degerlendirici arasindaki uyumun oldukca iyi diizeyde oldugu
goriildii (Cronbach Alpha=0,966) (Tablo 4-1). Iki degerlendiricinin farkli skor verdigi

durumlarda yiiksek olan skor degerlendirilmeye alindi.

Tablo 4-1: Iki degerlendiriciye gore Fazekas skorlarmin dagilimi

Fazekas Degerlendirici 1 Degerlendirici 2
0 66 64

1 114 109

2 43 50

3 1 1

Hastalarin Fazekas skorlarina gore genel 6zellikleri Tablo 4-2’de 6zetlenmistir.
Hastalarin yaglar1 arttikca, Fazekas skorlarinin da anlamli olarak arttigi goriildi
(p=0,015). Fazekas skoru 1 olanlarin viicut kitle indeksleri, diger gruplara gore anlamh
olarak daha diisiik bulunmustur (p= 0,01). Fazekas skoruna gore diger 6zelliklerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Hastalarin ortalama biyokimya

degerleri Tablo 4-3’de verilmistir.

Hastalarin Fazekas skorlarmma gore almakta olduklar1 ilaglar Tablo 4-4’de
Ozetlenmistir. Hastalarin Fazekas skorlarina gore almakta olduklar1 ilaglar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Hastalarin almakta olduklar1 ilag
sayis1 ve direncli hipertansiyon (biri diiiretik olmak kaydi ile en az 3 farkh
antihipertansif kullanimi olan hastalar) ile Fazekas skorlar1 arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4-5).



Tablo 4-2: Fazekas skorlarina gére hastalarin genel 6zellikleri (VKI; viicut kitle indeksi, SKB; sistolik
kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci)
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Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3 p
(n=61) (n=110) n=52) n=1)
Yas (y1l) 66,0 £ 4,6 67,0 +4,8 68,6 4,2 73 0,015
Erkek cinsiyet (n-%) 29 (%47,5) 50 (%45,5) 19 (%36,5) 1 (%100) 0,416
VKI (kg/m?) 30,3+5,4 28,2 +4,1 30,0 +£4,0 29,4 0,010
Sigara (n-%) 15 (%24,6) 24 (%21,8) 10 (%19,2) 0 0,860
Diyabet (n-%) 17 (%27,9) 27 (%24,5) 20 (%38,5) 0 0,286
SKB (mmHg) 140 + 20 138 £ 20 143 +23 140 0,542
DKB (mmHg) 84+ 11 80+ 10 84 +£13 80 0,295

Tablo 4-3: Fazekas skorlarina gére hastalarin ortalama biyokimya parametreleri

Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3 p
(n=61) (n=110) (n=52) n=1)
Total kolesterol (mg/dL) 207 + 35 205 + 46 219 + 41 212 0,278
LDL kolesterol (mg/dL) 128 £ 32 127 £ 40 138 + 34 132 0,320
HDL kolesterol (mg/dL) 56+ 14 5716 54+14 50 0,697
Trigliserit (mg/dL) 123 £53 127 £ 60 129 £ 57 127 0,868
Glukoz (mg/dL) 116 £27 112 +26 113 +23 113 0,783
HBAIc (%) 6,1 0,7 59+1,0 6,0+0,6 5,8 0,764
Kreatinin (mg/dL) 0,86 £0,18 0,87 £ 0,20 0,91 £ 0,21 1,6 0,003
CRP (mg/dL) 3,6+3,9 3,0+3,1 7,4+ 18,9 3,0 0,229

Tablo 4-4: Hastalarin Fazekas skorlarina gore almakta olduklari ilaglar (ACEi: ACE inhibitori, ARB:
Anjiotensin reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, BB: Beta bloker)

Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3 p
(n=61) (n=110) n=52) n=1)
ACEI (n-%) 12 (%19,7) 27 (%24,5) 11 (%21,2) 0 0,828
ARB (n-%) 36 (%59) 60 (%54,5) 28 (%53,8) 1 (%100) 0,753
KKB (n-%) 14 (%23) 36 (%32,7) 23 (%44,2) 0 0,099
BB (n-%) 27 (%A44,3) 40 (%36,4) 26 (%50) 0 0,303
Ditiretik (n-%) 30 (%49,2) 55 (%50) 23 (%44,2) 1 (%100) 0,671
Alfa bloker (n-%) 6 (%9,8) 8 (%7,3) 2 (%3.,8) 0 0,660
Statin (n-%) 24 (%39,3) 46 (%41,8) 19 (%36,5) 0 0,781
Aspirin (n-%) 17 (%27,9) 29 (%26,4) 16 (%30,8) 0 0,867
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Tablo 4-5: Hastalarin Fazekas skorlarina gore almakta olduklari ilag sayis1 ve direngli hipertansiyon
varlig1 (* biri diiiretik olmak iizere >3 antihipertansif kullanimi)

Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3 p
(n=61) (n=110) n=52) n=1)

Antihipertansif sayis1 (n-%)
1 ilag 17 (%27.,9) 32 (%29,1) 15 (%28,8) 0
2 ilag 26 (%A42,6) | 47 (%42,7) 18 (%34,6) 1 (%100)
3 ilag 16 (%26,2) | 25 (%22,7) 12( %23,1) 0 0,807
4 ilag 2 (%3,3) 5 (%4,5) 4 (%7,7) 0
5 ilag 0 1 (%0,9) 2 (%3.8) 0
*Direncli hipertansiyon 13 (%21,3) 26 (%23,6) 14 (%26,9) 0 0,849
(n-%)

Hastalar yiiksek ve diisiik Fazekas skoruna gore ikiye ayrildilar. Fazekas skoru 2

ve 3 yiiksek; Fazekas skoru 0 ve 1 diisiik olarak kabul edildi (89). Diisiik ve yiiksek
Fazekas skoruna gore hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4-6’da gdsterilmistir. Buna gore
yiksek Fazekas skoru olan grup, diisiik Fazekas skoru olan gruba gore anlamli olarak

daha yaslhidir ( p = 0,008) ve VKI’leri istatistiksel olarak daha fazladir (p=0,027).

Fazekas skoru diistik ve yliksek olan iki grup arasinda kullanilan antihipertansif
ilag ¢esidi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4-7).
Yine bu iki grup arasinda, kullanilan antihipertansif ajan sayisi, aspirin ile statin
kullanim1 ve direngli hipertansiyon acisindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (Tablo

4-8).
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Tablo 4-6: Yiiksek veya diisiik Fazekas skoruna gore genel bulgular (SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci. VKI: Viicut kitle indeksi)

Fazekas skoru yiiksek Fazekas skoru diisiik P
(n=53) (n=171)
Yas (y1l) 68,7+4,2 66,7 +£4,7 0,008
Erkek cinsiyet (n-%) 20 (%37,7) 79 (%46,2) 0,278
VKI (kg/m®) 30,0+£3,9 28,9 +4,7 0,027
Sigara (n-%) 10 (%18.,9) 39 (%22,8) 0,544
Diyabet (n-%) 20 (%37,7) 44 (%25,7) 0,091
SKB (mmHg) 143 £22 139+ 20 0,171
DKB (mmHg) 84+ 13 82+ 11 0,301
Total kolesterol (mg/dL) 219+ 41 206 + 43 0,114
LDL kolesterol (mg/dL) 138+ 34 128 + 37 0,132
HDL kolesterol (mg/dL) 54+ 14 56+ 15 0,426
Trigliserit (mg/dL) 129 + 57 125+ 57 0,683
Glukoz (mg/dL) 113+£23 113 +26 0,973
HBAIlc (%) 6,0+ 0,6 6,0 +0,9 0,876
Kreatinin (mg/dL) 0,93 £ 0,24 0,87 £ 0,20 0,160
CRP (mg/dl) 7,3+ 18,6 32+34 0,088

Tablo 4-7: Fazekas skoru yiiksek ve diigiik olan gruplara gore kullanilan antihipertansif ilaglar (ACE:i:
ACE inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, BB: Beta

bloker)
Fazekas skoru yiiksek Fazekas skoru diisiik P
(n=53) (n=171)
ACEI (n-%) 11 (%20,8) 39 (%22,8) 0,754
ARB (n-%) 29 (%54,7) 96 (%56,1) 0,855
KKB (n-%) 23 (%43,4) 50 (%29,2) 0,055
BB (n-%) 26 (%49,1) 67 (%39,2) 0,202
Ditiretik (n-%) 24 (%45,3) 85 (%49,7) 0,573
Alfa bloker (n-%) 2 (%3.,8) 14 (%8,2) 0,370




Tablo 4-8: Fazekas skoru yiiksek ve diisiik olan gruplara gore kullanilan antihipertansif ilag sayisi,
aspirin ve statin kullanimi ve direngli hipertansiyon varlig1 (* > 3 antihipertansif ilag¢ ve biri

diiiretik)
Fazekas skoru yiiksek Fazekas skoru diisiik p
(n=53) (n=171)
Antihipertansif sayis1 (n-%)
1 ilag 15 (%28,3) 49 (%28,7)
2 ilag 19 (%35,8) 73 (%42,7)
3 ilag 12 (%22,6) 41 (%24,0) 0,169
4 ilag 4 (%1,5) 7 (%4,1)
5 ilag 2 (%3,8) 1 (%0,6)
*Direngli hipertansiyon (n-%) 14 (%26,4) 39 (%22,8) 0,589
Statin (n-%) 19 (%35,8) 70 (%40,9) 0,508
Aspirin (n-%) 16 (%30,2) 46 (%26,9) 0,640
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5. TARTISMA

Calismamizda esas olarak hipertansiyon hastalarinda kraniyal MRG ile bakilan
Fazekas skorlar1 ile hastalarin almakta oldugu antihipertansif ila¢ gruplar1 arasindaki
korelasyon incelenmistir. Bu sayede beyindeki BCL’lerin iizerine olan olasi etkilerinden
yola c¢ikarak degisik antihipertansif ilaclarin kognitif disfonksiyon ile olan iligkisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Ozellikle orta yasta baslayan hipertansiyon ile kognitif bozukluk ve demans
arasindaki iliski 1yi bilinse de, hipertansiyon tedavisinin bu konudaki koruyucu rolii
giiniimiizde halen belirsizdir (90). Ayrica degisik antihipertansif ila¢ smiflarinin,
tansiyon disiiriicli etkilerinden bagimsiz olarak, demansin Onlenmesinde birbirlerine
kars1 bir tstiinliiklerinin olup olmadig1 da tartisma konusudur. Calismamizda ACEi,
ARB, BB ve diiiretik kullanimi1 ile Fazekas skoru arasinda anlamli bir iligki
bulunamazken, istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmasa da, KKB kullanimi ile artmis
Fazekas skoru arasinda zayif bir iliski var gibi goriinmektedir. Mevcut literatiire
baktigimizda, KKB kullanim1 ve demans riskini arastiran retrospektif bir kohort
calismasinda, 40-75 yas arasi, en az 30 aydir bir KKB veya diger bir grup
antihipertansif ila¢ kullanan ve caligma baslangicinda demans tanis1 almamis toplam
15.664 hasta incelenmis ve calisma sonucunda amlodipin alan 60 yas iizeri grupta
demans anlamli derecede daha az bulunmustur (HR 0,61 [0,49-0,77], p<0,001) (91). Bu
calismada lipofilik olmadig1 i¢in kan beyin bariyerini ge¢emedigi halde amlodipin’in
demansin engellenmesinde, nasil olup da lipid solubl diger KKB’lerden iistiin
bulundugu izahata muhtactir. Benzer sekilde demansin kalsiyum teoremi ile de bu farki
aciklamak ¢ok miimkiin gériinmemektedir. Oysa Nitrendipine ve Lerkanidipin’in pozitif
etkisi olabilecegini iddia eden yazarlar da vardir (92). Yine Kore’de yapilan genis bir
kohort calismasinda KKB’ler demansin onlenmesinde diger ilag gruplarina gore daha
istiin bulunmustur (93). Bizim calismamizda KKB kullananlarda Fazekas skorlarinin
daha yiiksek bulunmasi izahata muhtactir. Tercih edilen KKB c¢esidi ile bu iligkiyi
aciklamak yukarida 6zetlenen ¢aligma sonuclarina gore zordur. Klinisyenlerin yan etki
acisindan korktugu, komorbiditeleri daha fazla olan frajil hasta grubunda KKB’leri

tercih etmesi olasi bir neden olarak ileri siirtilebilir.
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Optimistik birka¢ calisma sonucu ve makul fizyopatolojik mekanizmalara
ragmen ACEi veya ARB’lerin ve diger antihipertansiflerin demans gelismesini
engellemede giiclii kanitlar1 yoktur. Calismamiz da bu konuya katki saglayabilmek i¢in
planlanmis ve fark bulunmamistir. Sonuglarimiz giderek artan genel kani ile uyumludur.
2017 yilinda yayimlanan, on altis1 plasebo kontrollii olmak {izere toplam 20 ¢alismanin
incelendigi giincel bir meta-analiz sonuclarina gore; zayif kanitlar kognitif fonksiyonu
normal olan erigkinlerde 3 — 4,7 yillik antihipertansif ila¢ rejimlerinin, plaseboya
kiyasla, kognitif test performansi ilizerine faydasi olmadigini gdstermektedir; orta
derecede giiclii kanitlar ACEi + tiyazid kombinasyonunun ve ARB’lerin tek basina,
plaseboya kiyasla, kisa kognitif tarama testlerinde olumlu etkisi olmadigim
gostermektedir; zayif kanitlar dogrudan karsilastirmalarda antihipertansif ilaglarin
birbirlerine kiyasla kognitif test performansinda faydalari olmadigini gostermektedir

(94).

Mevcut ¢aligmalarin ortalama takip siirelerinin kisaligi, demans gibi gelisimi
yillar siiren bir hastalik s6z konusu oldugunda 6nemli bir kisitlayict faktor olarak kabul
edilebilir. Ayrica orta yasta baslayan hipertansiyonun demansa neden olma olasiliginin
daha yiliksek olmasi, planlanacak olan c¢alismalara daha gen¢ hipertansif hastalarin
alimmas1 ve cok daha uzun takip siirelerini gerektirmektedir. Hastalarin aldig
antihipertansif ilaglar yaninda tansiyon regiilasyonunun da belirleyici rol oynayabilecegi
unutulmamalidir. Calismamizdaki hastalar son 1 yildir ayni ilaci kullanmakta olup
tansiyon degerleri kontrol altindadir. Calismamizda ilag gruplar1 arasinda fark ¢gikmamaisg
olmasi, ilaglarin grup etkilerinden ziyade, iyi tansiyon regiilasyonunun demans
gelisimini etkiliyor olmasina bagli olabilir. Tiim bu faktdrler metodolojik ac¢idan ideal
bir calisma yapilabilmesini giiclestirmektedir. Bu nedenle ¢alisma sayisi ¢ok olsa da
kanitlar diisiik veya orta kuvvettedir ki bu durum net bir Oneri yapilabilmesini
zorlagtirmaktadir. Nitekim Amerikan Kalp Birligi’'nin 2016 yilinda yaymlanan
“Hipertansiyonun Kognitif Fonksiyon Uzerine Etkisi” baslikl1 bilimsel raporunda, orta
veya ileri yasta hipertansiyon tedavisinin, kognitif bozuklugu engelleme amaciyla

mevcut veriler 15181 altinda tavsiye edilemeyecegi belirtilmistir (95).

Temel istatistiksel verilerde (yas, cinsiyet, tansiyon, VKI, diyabet, sigara
kullanimi, laboratuvar analizleri), yas disinda, Fazekas skoru ile iligkili anlamli bir

korelasyon saptanmamistir. Yas ile Fazekas skoru arasinda bulunan iligki mevcut
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literatiir ile uyumludur. Nitekim ileri yasin, asemptomatik hastalarda BCL’lerin varlig
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu cesitli ¢alismalarda ortaya konulmustur (96) (97).
Her ne nedenle olursa olsun BCL’ler bozulmus kognitif fonksiyon ile iliskilidir. Bizim
caligmamizda da yas arttik¢a Fazekas skorunun, yani BCL’lerin siddetinin anlaml
olarak arttig1 gosterilmistir. Bu, verilerin giivenilirligini gostermesi acisindan da énemli
bir bulgu olarak kabul edilmelidir. Ayrica gorece kiigiik bir popiilasyonda dahi anlaml
bir fark yarattig1 géz oniine alindiginda, yaslanmanin diger tiim risk faktorlerinden daha
onemli oldugu bir kez daha vurgulanmalidir. Yas disinda diger temel istatistiksel
verilerle iligkili anlamli bir sonu¢ bulunmamasinin Orneklem biytikligiiniin
yetersizliginden kaynaklanmasi ¢ok muhtemeldir. Ciinkii literatiirde diyabet ile demans
arasindaki pozitif korelasyon oldukga sabittir. Diyabet sadece demans icin degil kognitif
bozukluk i¢in de bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (98). Yine calismamizda
sigara igiciligi ile Fazekas skoru arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Sigara
iciciliginin demans iizerine etkisi tartismalidir (99). Gergekte sigara, inme ve vaskiiler
hastalik i¢in kesin ve yadsinamaz bir risk faktoriidiir ve dolayisi ile VaD i¢in de bir risk
faktorii olarak diisiiniilebilir (100). Ancak 6te yandan tiitliniin 6nemli bir aktif bileseni
olan nikotin, asetilkolin salinimin1 ve nikotin reseptorlerinin yogunlugunu artirarak
dikkat ve bilgi islemeyi gelistirdigi i¢in sigaranin kognitif bozukluga ve AH’ye karst
koruyucu olabilecegini iddia eden yaynlar da literatiirde mevcuttur (101) (102). Bizim
caligmamizda da her ne kadar sigara i¢cenlerde Fazekas skoru igmeyenlere gore daha

diisiik ise de bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Calismamizin  esas amact olmasa da demans ve kognitif bozuklugu
etkileyebileceginden aspirin ve statin kullanimi ile Fazekas skoru arasindaki iligki de
irdelenmis ve ila¢ kullananlar ile kullanmayanlar arasindaki fark istatistiksel olarak
Oonemsiz olarak bulunmustur. Literatiirde aspirin ile demans arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalara bakildiginda, baz1 calisma sonuglar1 aspirinin demansa karsi koruyucu
oldugunu gosterirken (103) (104), baz1 ¢alismalarda ise bu koruyucu etki
gosterilememistir (105). Statin kullanim1 ve demans iliskisine baktigimizda ise,
dislipidemiler hi¢ kusku yoktur ki kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major bir risk
faktoriidiir. Bu da statin grubu kolesterol distiriicii ilaclarin 6zellikle VaD gelisimi
iizerine olumlu bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Lancet dergisinde 2001
yilinda yayinlanan epidemiyolojik bir ¢alisma sonucuna gore 50 yasin iizerinde statin

grubu ilag¢ alanlarda hangi tip olduguna bakilmaksizin (AH veya VaD) demans gelisme
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siklig1 ila¢ almayanlara gore, hiperlipideminin varligindan bagimsiz olarak, anlamli
derecede daha az bulunmustur. Yine 2009 yilinda konu ile ilgili yapilmis biiyiik
prospektif caligmalardan birisi olan “The Rotterdam Study” sonuglar1 yayinlanmistir.
6992 hastanin dahil edildigi calismada statin kullaniminin ortalama 9 yillik takipte daha
diistik AH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (HR 0,57; %95 CI 0,37 - 0,90) (106).
Daha sonra bu bilgilerin 15181 altinda statinlerin AH ve VaD tedavisinde de bir rolii olup
olmayacag arastirilmis ancak calisma sonuglart anlamli ¢itkmamistir (107) (108) (109).
Bizim ¢alismamizda da statin grubu ila¢ kullanan 91 hastada (%39,9), kullanmayanlara

gore Fazekas skorunda anlamli bir degisiklik saptanmamastir.

Calismamizin retrospektif ve kesitsel olmasi bir limitasyon olarak diisiiniilebilir.
Ideal olarak gen¢ ve orta yastaki hipertansiyon hastalarinin, tedaviye baslanmadan
hemen once dahil edildigi ve uzun takip siirelerini igeren, prospektif, randomize
kontrollii caligmalar, bu konuda daha kuvvetli kanitlar elde edilmesi agisindan
gereklidir. Nitekim calismamizda hastalarin antihipertansif tedaviye baslanmadan
onceki bazal Fazekas degerleri bilinmemektedir. Diger kisitlayici bir faktor de
hastalarin kognitif degerlendirmelerinin yapilmamis, kognitif fonksiyonlarinin sadece

Fazekas skoru tizerinden yorumlanmis olmasidir.

Sonug olarak giiniimiizde etkin hipertansiyon tedavisinin ileride gelisebilecek,
inme dahil, kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi net olarak sdylenebilir. Bu nedenle
hipertansiyonun erken teshis ve tedavisi hayati 6nem tasimaktadir. Ancak bu olumlu
sonucu kognitif bozukluk ve devaminda da demansa genisletmek eldeki kanit diizeyi ile
bugiin i¢in miimkiin gériinmemektedir. Bunun i¢in ¢ok iyi dizayn edilmis biiyiik ¢caph

yeni arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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