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OZET

KANDEMIR H. Dipper ve non-dipper hipertansif hastalarda serum copeptin
seviyeleri ile FMD(Flow-mediated dilatation) ve Pulse Wave Analiz ile
belirlenen noninvaziv endotelial fonksiyon gostegeleri arasindaki iligki,
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Uzmanlk Tezi,
Kinikkale, 2017.

Hipertansiyon yayginhgi ve tim dunyadaki dlumlerin en 6nde gelen nedeni
oldugu icin giderek artan bir halk saglhgi problemi haline gelmistir. Tum dinyadaki
olumlerin, ilk nedeni olarak gorulen kardiyovaskuler hastaliklarin (KVH) etyolojisinde
ilk sirada Hipertansiyon (HT) yer almaktadir. Hipertansiyon prevelansi genel
popllasyonda %30-45 civarinda tespit edistir; bu oran vyasla birlikte artis
gOstermektedir ve Ulkeden Ulkeye dedisiklikler vardir. Tarkiyede bu oran PatenT2
calismasinda tim populasyonda %31,8 olarak tespit edilmistir. Hipertansiyon neden
oldugu ug¢ organ hasarlariyla da klinik agidan buylik énem tasimaktadir. Subklinik
organ hasarinin genel kardiyovaskuler riskin belirleyicisi olarak énemi nedeniyle,
organ tutulumu bulgulan dikkatli bir sekilde arastirnimahdir. Kan basinci dizeyi
yuksek olan ve olmayan bireylerde kardiyovaskuler riski belilemede subklinik organ

hasarinin yasamsal rolline iliskin giinimizde ¢ok sayida kanit mevcuttur.

Akimla bagh genisleme (ABG), endotel bagimh bir islem olup; orta
blyuklikteki muskuler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemiyi dlgmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sisirilmesi ile olusturulan shear
stres’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in endotelden
salinmasina baghdir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv olarak
degerlendirilmesi ile uyum gosterir. Arteryel stiffness damar duvarinin gerilimini ve
elastikiyetini belirtir. Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir

gOstergesidir.

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan I6sinden zengin
kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir. AVP ve
copeptin 164 aminoasit iceren ayni prekiirsor peptid olan preprovazopressinden
olusurlar; ki bu peptid AVP, nérofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir. Sonug
olarak copeptin pro-AVP (CT proAVP) nin C terminal pargasidir. AVP’ nin aksine
copeptin oda sicakhiginda serum veya plazmada c¢ok stabil bir molekuldir ve

seviyesinin Ol¢ulmesi kolaydir. Copeptin plazma konsantrasyonlari ile AVP Gretimi



yakin benzerlik tespit edilmis ve copeptinin kortizole gére endojen stres seviyesini
daha iyi yansittigi gosterilmistir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik
sonlanim arasinda pozitif iliski varligindan dolayr akut hastaliklarda copeptinin

prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri sGrGImustar.

Saglikh kisiler ve durumu kritik hastalarda copeptin ile vazopressin seviyeleri
arasinda direkt iliski tespit edilmistir. Son 2 yilda copeptin pnédmoni, kalp yetmezlIigi,
hemorajik ve septik sok gibi birgok farkl hastalikta tanisal ve prognostik faktor
olarak arastirlmistir ve hastaligin siddeti ile orantih olarak yukseldigi tespit
edilmistir. Bizde bu ¢alismamizda dipper ve nondipper hipertansif hastalarda plazma
copeptin seviyeleri ile fmd ve pulse wave analiz ile belirlenen noninvaziv endotelial

fonksiyon gdstergeleri arasindaki iliskiyi gdstermeyi planladik.

Cahismamiza 30 dipper, 31 non-dipper ve 30 saglikli kontrol olmak Uzere
toplam 91 goéndllh dahil edildi. Copeptin dizeyi dipper hipertansif hasta grubunda
kontrol grubuna gdre yuksekligi istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.101). Ancak
non-dipper hipertansif hasta grubunda diger dipper hipertansif ve kontrol gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek saptandi (sirasi ile p:0.010,
p:0.001). Noninvaziv endotel disfonksiyonu parametleri acisindan dipper ve non-
dipper hipertansif hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, kontrol gurubuna goére her iki hasta grubundaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Yapilan lineer regresyon analizinde copeptin diizeyi ile non-
invaziv endotel disfoksiyonu parametrelerinden en anlamli iligki reflection index (RI)
degeri ile oldugu saptandi (p:0.015 beta:0.285 t:2.490).

Bu veriler 1siginda hipertansif hastalardaki 6zellikle nondipper grupta
copeptin dizeylerinin endotel fonksiyon paremetrelerinden FMD ve arteriel stifness
gostergelerinden Sl ve RI degerleri arasindaki korelasyon hipertansif hastalarin ug
organ hasari ve endotel disfonsiyonu gdstermede biyokimyasal bir paremetre
kullanilabilecegi fikrini vermektedir. Ayni zamanda hastalarin tedavi ve prognozlarini
degerlendirmede bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir.
Ancak bu konuda benzer sonuclarla desteklenen daha fazla ve blylk calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Copeptin, AVP, Endotel, Hipertansiyon, FMD, Arteriel

stifness, Nabiz dalga analizi



ABSTRACT

KANDEMIR H. Relationship between serum copeptin levels and non-invasive
endothelial function indices determined by FMD (Flow-mediated dilatation)
and Pulse Wave Analysis in dipper and non-dipper hypertensive patients.
Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology. Thesis of
Speciality, Kirikkale, 2017.

Because of the prevalence of hypertension and the leading cause of deaths
all over the world, it has become a growing public health problem. Hypertension
(HT) is the first in the etiology of cardiovascular diseases (CVD), the first cause of
deaths worldwide. HT prevalance is approximately %30-45 in general population,
increases with age and shows different notes among races and countries. Patent2
trial demonstrated %31.8 rate of HT in Turkey. HT reveals a significant importance
ue to its end organ damage. The end organ dysfunction must be carefully eveluated.
There is an increasing evidence of vital role of subclinical end organ damage in

evoluating cardiovascular risk in both hypertensive and non hypertensive patiens.

Flow mediated dilatation (FMD) which is an endothel independent procedure
measures the hypermia occuring due to shear stress in the mid-sized muscular
artereies. Dilatation in the brachial artery is due to the release of NO and is
associated with invasive evoluiation of endothelial function. Arterial stiffness
specifies vessel wall stres and elasticity. Arterial stiffnes is a hallmark of end organ

damage in hypertensive patients.

Copeptin is a long peptide of 39 amino acids glycosylated with the leucine-
rich core segment as described by Holwerda in 1972 for the first time. AVP and
copeptin are composed of pre pro vasopressin, which is the same precursor peptide
containing 164 amino acids; wherein the peptide comprises AVP, neurophysin 2,
signal peptide and copeptin. As a result, copeptin is the C-terminal part of pro-AVP
(CT pro AVP). Unlike AVP, copeptin is a very stable molecule in serum or plasma at
room temperature, and its level is easy to measure. Copeptin plasma concentrations
were closely related to AVP production and it was shown that copeptin better
reflects the endogenous stress level relative to cortisone. It has been suggested that
copeptin can be used as a prognostic marker in acute diseases due to the positive

relationship between copeptin levels and disease severity and clinical outcome. In

Vi



healthy subjects and in critically ill patients, direct association between copeptin and
vasopressin levels has been established. In the last 2 years, copeptin has been
investigated as a diagnostic and prognostic factor in many different diseases such
as pneumonia, heart failure, hemorrhagic and septic shock and It has been
determined that the disease is increased in proportion to the severity of the disease.
In this study, we planned to show the relation between plasma copeptine levels in
dipper and nondipper hypertensive patients and noninvasive endothelial function
markers determined by FMD and pulse wave analysis.

A total of 91 volunteers, 30 dipper, 31 non-dipper and 30 healthy controls
were included in the study. Copeptin level was not statistically significant in the
dipper hypertensive group compared to the control group (p: 0.101). However, in the
non-dipper hypertensive group, it was found to be significantly higher than the other
dipper hypertensives and control groups (p: 0.010, p: 0.001, respectively). While
there was no statistically significant difference between the groups of dipper and
non-dipper hypertensive patients in terms of noninvasive endothelial dysfunction
parameters, the difference in the two groups was statistically significant compared to
the control group. In the linear regression analysis, it was determined that the most
significant relationship between copeptin level and non-invasive endothelial
dysfunction parameters was the reflection index (RI) value (p:0.015 beta:0.285
t:2.490).

In this case, especially in the nondipper group in hypertensive patients, the
correlation between copeptin levels and endothelial function parameters including
FMD and Sl and RI values of arterial stiffness indicators suggests that copeptin may
be use a biochemical parameter to determined in endothelial dysfunction and end
organ damage of hypertensive patients. It has also shown that it can be used as a
biochemical marker for evaluating the treatment and prognosis of patients. However,

there is a need for more and greater work in this area supported by similar results.

Key words: Copeptin, AVP, Endothelium, Hypertension, FMD, Arteriel

stiffness, Pulse wave analysis
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1.GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon(HT), tim dinyada en sik hastaneye basvurma ve en sik 6lim
nedenlerinden birisidir ve yuksek kan basincinin (KB) tedavi edilmesi ile
olusabilecek komplikasyonlarda azalma saglayarak uzun bir yagsam saglanabilir (1).
Hipertansiyon yiksek prevelans ve komplikasyonlari ile birlikte énemli toplum saghgi
sorunlarindan biri olarak gorulmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH)
dunyadaki olumlerin birincil nedeni olarak gorulmekte olup hipertansiyon; KVH' nin
dnemli nedenlerinden biridir. inme, kalp krizi, bébrek hastaliklari ve diger damarsal
hastaliklar i¢cin dnemli bir risk faktériddr. Hipertansiyon ani kardiyak 6lim igin de
onemli bir risk faktéradur ve ani kardiyak 6lum insidansi kan basinci yuksekligi ile
birlikte kan basinci de@erlerine paralel olarak artar (2). Yuksek kan basincinin (KB)
tedavi edilmesi olugabilecek komplikasyonlarin insidansinda azalma saglayarak

uzun bir yasam saglayabilir.

Hipertansif hastalarin %90-95"inde belirli bir neden yoktur. Buna primer veya
esansiyel hipertansiyon denir. Diger %5-10"luk hasta grubunda herhangi bir sebebe
bagl hipertansiyon vardir. Buna da sekonder hipertansiyon denir. Hipertansiyon;
kalp hastaliklari, bébrek hastaligi, inme, erken olum gibi durumlarla yakindan
iliskilidir ve ayrica saglik ekonomisine de o6énemli bir ylk olusturmaktadir.
Hipertansiyonun énemi 6ntimuzdeki yillarda, gelismekte olan Ulkelerin koruyucu
saglik hizmetlerinde iyilesmelerle ve diinya nifusunun yas ortalamasinin yikselmesi
ile birlikte artacaktir (2).

Hipertansiyon daha c¢ok ileri yas hastaligi olup yetiskinlerde daha sik
gorulmektedir. Hipertansiyon prevalansi %30-45 arasinda degismekte ancak
yaslanmayla birlikte keskin bir artis gézlenmektedir (3-15). Turkiye'de eriskinlerde
populasyon bazli epidemiyolojik c¢alismalarda hipertansiyon prevalansi %31.8
(kadinlarda %36.1, erkeklerde %27.5) olarak, 4 yillik insidans hizi ise %21.4 (>65
yasta %43.3) olarak belirlenmigtir (16). Kalp hastaliklarina bagh o6luimlerin

%45’inden, inmeye bagh 6luimlerin %51’ inden hipertansiyon sorumludur (17).

KB, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskller parametreler, gun
icerisinde  sirkadiyen ritim ile degismektedir. Ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu tekniginin ortaya ¢ikmasi, kan basinci diurnal varyasyonlari
hakkinda bilgi edinmemizi saglamistir. Normal kisilerden elde edilen ambulatuvar

kan basinci izleme (AKBI) verilerine gore, KB en yilksek degerlere sabah



ulasmakta, gin iginde yavas bir azalma gdstermekte ve gece boyunca en disik
degerlerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu sirkadiyen ritim yeni bir
siniflamanin olusturulmasina yol agmistir. AKBI ile yapilan bu siniflamada, gece
Olcllen KB degerinde gundiz dederine gore %10 veya daha fazla disme olmasi
dipper hipertansiyon, %10’dan az dusme olmasi non-dipper hipertansiyon olarak
tanimlanmistir (18). Dipper ve non-dipper hipertansiyon tanimlamasi ile birlikte
hipertansiyonun risk faktorleri arasinda kisisel degiskenlerin yeri daha ¢ok
sorgulanmaya baslanmigtir. Non-dipper kan basinci paterni olusmasinda uyku
kalitesinin kotlluga, artmis sempatik sistem aktivitesi, azalmis parasempatik sistem
aktivitesi, glukokortokoid kullanimi, renavaskuler hastaliklar gibi birgok faktérin etkili
olabilecegi dusUnulmagtar. Didrnal kan basinci varyasyon bozuklugundaki
mekanizma hala tam olarak netlik kazanmamigtir, muhtemelen geceleri otonomik
sistemdeki denge sempatik sinir sistemi lehine kaymaktadir (19). Hipertansiyon
hastalarinda dipper ve non-dipper hipertasiyon siniflamasinin yapilmasinin amaci
kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin non-dipper hipertasnyonda daha belirgin
olmasindandir. Uyku déneminde kan basincinin %10-20 azalma gdstermemesi,
non-dipper hipertansiyonun hedef organ hasar riski, O6zellikle sol ventrikll
hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, miyokardiyal infarktlst, inme ve bdbrek hasari

(alblminlri ve son dénem bdbrek yetmezIigi) ile iliskilidir (20, 21).

Hipertansiyon neden oldugu ug¢ organ hasarlariyla da klinik agidan buylk
onem tasimaktadir. Subklinik organ hasarinin genel kardiyovaskiler riskin
belirleyicisi olarak 6énemi nedeniyle, organ tutulumu bulgulan dikkatli bir sekilde
arastinlmaldir. Kan basinci dizeyi yuksek olan ve olmayan bireylerde
kardiyovaskuler riski belirlemede subklinik organ hasarinin yasamsal roliine iliskin
gunimizde c¢ok sayida kanit mevcuttur(22, 23). Bu organlardan biri de insan
vicudunda buylk yer kaplayan endoteldir. Endotel hicreleri damar saghginin
devam ettiriimesinde santral rol oynarlar. Yapilan cgalismalarla endotelin dnemli
otokrin, parakrin ve endokrin iglevlere sahip oldugu anlasiimistir. Normal endotel
antiaterojenik bir ortam saglamaktadir. Vazokontriksiyon ve vazodilatasyon, diz kas
hicre proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve stimulasyonu, trombogenez
ve fibrinoliz arasindaki dengeyi saglar (24-26). Bu denge bozulursa endotel
disfonksiyonu olusur. Homeostatik mekanizmalarin degisiklige ugradigi patolojik
kosullarda,endotel hucrelerinde meydana gelen degisiklikler vazospastik,pro-
trombotik ve pro-inflamatuar bir ortama zemin hazirlayarak kardiyovaskuler

hastaligin patofizyolojisi ve klinik belirtilerinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu



Ozelliklerin ¢codunu saglayan mediatér nitrik oksid(NO) molekdladir. Endotel
disfonksiyonu sonucu endotelden NO salinimi bozulur. Endotel NO vaskiler
homeostazda anahtar bir rol oynar. Endotelyal NO diz kas hicrelerinde cGMP
vasitasiyla vazodilatasyonu uyarir. NO endotelde monosit adezyonu, diz kas hiicre
proliferasyonunu dnler (27). Vaskiler homeostazin ana dizenleyicisi olan endotel;
Aterosklerotik plagin; ultrasonografik ve anjiografik tespiti dncesinde, endotel
disfonksiyonunun aterosklerozun en erken belirleyicisi oldugu dugtnulmektedir (25).
Bazi calismalarda, primer hipertansiyon patofizyolojisinde kan basinci
yukselmesinin endotel disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi 6ne surllmekte iken,
bazi calismalarda da endotel disfonksiyonunun ateroskleroz &énculli oldugu,
ateroskleroz gelismeden 6nce riskli hastalarda endotel disfonksiyonunun gelistigi,
endotel hasari ve disfonksiyonunun gdstergesi olarak akima bagl dilatasyonun riskli

hastalarda azaldig1 gosterilmigtir (28).

Akimla bagli genigsleme (ABG), endotel bagimh bir islem olup; orta
bayuklukteki muskuler arterlerin shear strese maruz kalmasi sonucu meydana gelen
hiperemiyi Olgcmektedir. Tansiyon aleti mansonunun sigiriimesi ile olusturulan
shearstress’e cevaben brakiyal arterde olusan dilatasyon esas olarak NO’in
endotelden salinmasina baglidir ve koroner endotelyal fonksiyonun invaziv olarak
degerlendirilmesi ile uyum gdsterir (29). Ayrica koroner aterosklerozun yayginhgi ve
ciddiyeti ile de korelasyon gostermektedir (30). Bu da bize koroner damar
yatagindaki endotel disfonksiyonunu, dolayli yontemlerle teshis etme olanagi

sunmaktadir.

Arteryel stiffness damar duvarinin gerilimini ve elastikiyetini belirtir. Arteryel
stifnes yaslanmanin bir bulgusu olup sigara, hiperkolesterolemi, diyabet,
ateroskleroz ve kronik bobrek yetmezligi gibi cesitli hastaliklarin bir sonucudur.
Arteryel stifnes artmis kardiyovaskiiler riskin bir gostergesidir (31). Arteryel stifnese
zemin hazirlayan hidcresel ve yapisal ozellikler arteryel damarin aterosklerozunu
hizlandirsa da aterosekleroz ile arteryel stifnes arasindaki iliskinin arastiriimasina
devam edilmektedir (32). Arteryel stifnese zemin hazirlayan hiicresel ve yapisal
Ozellikler arteryel damarin aterosklerozunu hizlandirsa da aterosekleroz ile arteryel
stifnes arasindaki iliskinin arastirlmasina devam edilmektedir. Hipertansiyon artmis

arteryel sertlik ile iligkilidir.



Arterial ag boyunca dolasan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolasimindaki gecen zamanin délgimu, arteryel
sertligin dlcimiinde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga
formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki dolagsiminda gegen
zamanla alakaldir (33). Arterial sertlik, kardiyovaskuiler riskin bagdimsiz bir
belirleyicisidir (34). Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir
gostergesidir (35). Dijital volim nabzi(DVP) dalga formu vaskuiler yapidaki lokal
degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuler tonus (RI ile hesaplanir) ve blyuk arter

sertliginden (Stiffnessindex) belirlenir (33).

insan viicudu herhangi bir stres faktérii ile karsilastiginda hipotalamo-
pititer-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizolin
plazma konsantirasyonlarinda artis meydana gelir. En dnemli hipotalamik stres
hormonlarindan birisi olan; bircok stres faktoru tarafindan uyarilan arginin
vazopressindir (AVP). AVP salinimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon,
hipotalamik osmoreseptorler ve angiotensin |l tarafindan duzenlenir ve endojen
stres seviyesini gosterir (36). Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekul oldugu
ve plazmadan hizlica uzaklastirildigi icin AVP seviyelerinin 6lgtlmesi zor bir
durumdur. Kopeptin, ilk kez 1972 yilinda Holwerda tarafindan tanimlanmis, 16sinden
zengin ana goévdesi olan glikozillenmis 39 aminoasit uzunlugunda olan peptiddir
(37). Arginin-vazopressin (AVP) ve Kopeptin, preprovazopressin olarak adlandirilan
164 aminoasitlik, AVP, noérofizin Il ve kopeptin igin sinyal peptidi gérevini géren ayni
oncill peptidden olusmaktadir (38). Kopeptin pro AVP’nin C-terminal pargasi olup
(CT-pro AVP) 6ncll peptid parcalanmasi sirasinda AVP ile beraber salinir. AVP’den
farkll olarak oda sicakhdinda serum ve plazmada oldukg¢a stabildir ve serum ile

plazmada 6l¢iim icin uygundur (39, 40).

Son yillarda yapilan arastirmalarda kopeptinin, plazma ozmolalitesinin kinetik
artis/azalig’na cevabi AVP ile benzer olarak gortlmustir (41, 42). Copeptin plazma
konsantrasyonlari ile AVP Uuretimi yakin benzerlik ve copeptinin kortizole goére
endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi gosterilmistir. Kopeptinin kardiyovaskuler
olan ve kardiyovaskuler olmayan hastaliklarda serum duiizeylerinin tani ve tedavideki
onemi bir ¢ok farkli calismada gdsterilmistir (43). Son yillarda kopeptin pnémoni,
akut koroner sendromlar, kalp yetmezligi, iskemik strok, hemorajik ve septik sok gibi
bircok farkli hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak arastiriimistir ve hastaligin

siddeti ile orantili olarak yukseldigi tespit edilmistir (44).



Bizde bu ¢alismamizda dipper ve non-dipper hipertansif hastalarda plazma
kopeptin seviyeleri ile fmd (flow-mediated dilatation) ve pulse wave analiz ile
belirlenen noninvaziv endotelial fonksiyon gdstegeleri arasindaki iligkiyi gostermeyi

planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Hipertansiyon Tanimi ve Siniflama

Hipertansiyon hem gelismig, hem de geligsmekte olan Ulkelerde beraberinde
gérilen hastaliklarin sikligi sebebiyle dinya ¢apinda giderek blylimekte olan bir
halk saghgi problemidir. Sik gorilen ve kolay tani konulan bu hastalik yashlarda
kardiyovaskuler problemlere neden olarak en fazla morbidite ve mortaliteye yol
agmakta olup tedavi edilmezse sonuglari dlimcll olabilen yan etkilere neden
olabilmekte ve yasam siresini 10-20 yil kisaltabilmektedir. Diinya Saglik Orgutu
verilerine goére hipertansiyon dinya c¢apinda 6lime en sik neden olan kronik
hastaliklarin  (kardiyovaskuler hastaliklar, kronik bdbrek yetmezligi ve

serebrovaskiler hastaliklar) etyopatogenezinde ilk sirada yer almaktadir (45).

Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir sinir
olmadigini, mortalite ve arteriyel kan basincinin iligkili oldugunu ve kan basinci
arttikca prognozun koétilestigini belirtmistir (46). Hipertansiyon arteriyel kan basinci
degerlerini normalin Ustinde olmasi durumudur. Glncel kilavuzlarda bu degerler

genel olarak sistolik 140 mmHg diastolik 90 mmHgnin Gzeri olarak belirtiimistir.

Kan basincinin dlgimi ilk kez 1733’de ingiliz ilahiyat 6grencisi Stephan
Hales tarafindan, at femoral arterinin icine cam kanul yerlestirerek yapilimistir (47).
Kan basincini modern metotla ilk élcen Scipione Riva Rocci'dir (1863-1920) (48).
Hemen hi¢ degismeden halen kullanilan bu aletle, 6nceleri sadece sistolik kan
basinci Olcilmekteydi. Nikolai Sergeyevich Korotkoff(1874-1920), 1905'de,
sisirilebilen manson altina brakial arter Uzerine gelecek sekilde bir steteskop
yerlestirmis ve manson inerken duyulan ilk sese sistolik kan basinci (SKB), élcllen
son sese ise diyastolik kan basinci (DKB) olarak tanimlamistir (49). Oskdltatuvar
metodu ilave ederek, adiyla anilan sesleri tarif etti ve diyastolik kan basincinin

Olgulmesine olanak sagladi (50).

Hipertansiyon, kan basinci regulasyon bozuklugudur. Sistemik kan basincini
belirleyen ve birbiriyle etkilesen birgok faktér vardir, bu ylizden hipertansiyondan
sorumlu tek bir mekanizma yoktur. Kan basincinin kontroll, bobrekler, santral sinir

sistemi, periferik sinir sistemi, vaskuler endotel ve adrenal gland gibi birgok sistemin



kontrolu ile saglanir. Hipertansiyonu tanimlamayi daha anlasilir hale getirmek igin
kan basinci degerleri dinyada ve Ulkemizde bircok hipertansiyon ve kardiyoloji
dernekleri tarafindan degerlendirmekte olup klavuzlar gelistirimektedir. Bu klavuzlar
zaman icerisinde yeni gelismeler ve tedavi ydntemleri dogrultusunda surekli
glncellenmektedir. En son Amerika Birlesik Devletleri Birlesik Ulusal Kurul 7 (JNC
VIl) ve Avrupa kardiyoloji dernegi (ESH/ESC) 2013 kilavuzuna gore bu siniflama
Tablo 1 ve 2'de oldugu gibidir. JNC VIII kilavuzu gincellenmis olup siniflamada
degisiklik yapiimamistir. NICE 2011 ve CHEP Kanada 2012 kilavuzlarinda
ambulatuvar kan basinci takibi (AKBM) veya evde kan basinci élgimleri yapilmasini
Ozellikle vurgulamigtir. NICE 2011 kilavuzuna goére hipertansiyon siniflamasi Tablo
3'te verilmigtir. Bu kilavuzlardan anlasilacagi Uzere genel olarak sistolik kan
basincinin 140mmHg, diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya Uzerinde
bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢g kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak

tanimlanmaktadir.

Tablo 1: JNC 7 raporuna gore HT siniflamasi

NORMAL <120 <80

PREHIPERTANSIYON 120-139 80-89
EVRE 1 HIPERTANSIYON  140-159 90-99
EVRE 2 HIPERTANSIYON =160 2100



Tablo 2: ESH/ESC (2013) kilavuzuna gore HT siniflamasi

OPTIMAL <120 <80
NORMAL 120-129 80-84
YUKSEK NORMAL 130-139 85-89
EVRE 1 HIPERTANSIYON 140-159 90-99
EVRE 2 HIPERTANSIYON 160-179 100-
109
EVRE 3 HIPERTANSIYON >180 >110
iIZOLE SISTOLIK HT >140 <90

Tablo 3: NICE 2011 kilavuzuna gore HT siniflamasi

Evre 1 HT Klinikte 2140/90 mmHg ve ABPM(gunduz) veya
evde KB dOlgum ortalamasi 2135/85 mmHg

Evre 2 HT Klinikte 2160/100 mmHg ve ABPM (glindiiz) veya
evde KB 6lgum ortalamasi 2150/95 mmHg

Ciddi HT Klinikte SKB 2180 mmHg veya DKB 2110 mmHg



Hipertansiyonun varligini degerlendirmek icin oncelikle dogru kan basinci
Olcimulne ihtiyag vardir. Bunun icin hasta oturur pozisyonda ayaklari yere basarken
en az 5 dakika istirahat etmeli, kolu kalp hizasinda olup desteklenmeli, tansiyon
aletinin mansonu, kolun en az %80’ini gevreleyecek ve alt ucu dirsek gukurunun 2.5-
3 cm Uzerinde olacak sekilde, Ust kola sarilarak élgim yapilmali ve élgim en az 10
dakika ara ile 2 kez tekrarlanmalidir. Normal toplumda gin icinde kigiler arasinda
yasam tarzi ve gunlik aktiviteler dogrultusunda tansiyon degerleri bazen hedef
degerlerin Uzerine ¢ikabilmektedir. Bu nedenle hipertansiyon tanisi konulurken tek
Olcim degil birden fazla dlgim ve mimkin ise 24 saatlik kan basinci degerlerinin
ortalamasinin alinmasi daha uygundur. Ambulatuvar oélgimle elde edilen KB
degerlerinin, ofiste dlcllen KB degerleri ile karsilastirildiginda HT komplikasyonlarini
ve kardiyovaskuler morbiditeyi éngérmede ¢ok daha degerli oldugu gosterilmistir
(51). Sistolik kan basincinin >140 mmHg ve diyastolik kan basincinin <90mmHg
olmasi seklinde tanimlanmis bir izole sistolik hipertansiyon siniflamasi da yapiimigtir
(52).

Kan basinci esik degerleri 2013 ESC kilavuzuna goére tablo 4’ te verilmistir.

Bu degerler 6lgiim metoduna ve glindiiz gece ortalamasina gére dedismektedir.

Tablo 4: Farkh tip élgcimlerde esik degerler

KLIiNIK 140 90
GUNDUZ AKBM 135 85
GECE AKBM 120 70
24 SAAT AKBM 130 80
EV 135 85



Bir milyondan fazla hastanin incelendigi calismalarin meta analizi sonucunda
sistolik 115 mmHg, diyastolik 75 mmHg Uzeri kan basinci degerlerinde iskemik kalp
hastalid1 ve inme insidansinin dogrusal olarak arttigi gosterilmistir (53). Sistolik kan
basincinda her 20 mmHg, diyastolik kan basincinda her 10 mmHg artis, iskemik

kalp hastaligi ve inmeye bagli mortalite riskini 2 kat artirmaktadir (53).

Hipertansiyon temel olarak; esansiyel (primer, idiyopatik) ve sekonder HT
(renovaskuler hastalik, bébrek yetmezIigi, aort koarktasyonu, feokromasitoma, uyku
apnesi ve aldosteronizm gibi nedenlere bagh olarak gelisen) olarak iki grupta
incelenir. Esansiyel hipertansiyon tim HT nedenlerinin %95’inden sorumludur (16).
Sekonder hipertansiyon nadir gorilmesine ragmen altta yatan hastalik tedavisinden
sonra kan basincinin tamamen normale dondugu ve daha kolay kontrol edildigi

gOsterilmigtir (54).

Baslica sekonder hipertansiyon sebepleri tablo 5’ te belirtiimistir.

10



Tablo 5: Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

Renal

Renalparenkimal
Akut ve kronik glomerulonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz, glomeruloskleroz,
neoplaziler
Obstiriktiflropatiler ve hidronefroz
Renin salgiyayanrenal timorler
KonjenitalrenalNa+ transport bozukluklari (Liddlesendromu)
Renovaskuler
Renalarteriyal lezyonlar, tikaniklik, darlik, anevrizma, trombus
Renaliskeminin eslik ettigi aort koarktasyonu

Adrenokortikal hastaliklar

Cushingsendromu(kortizol fazlaligr)

Primeraldosteronizm (Connsendromu)

Yalanci primeraldosteronizm (Bilateraladrenokortikalhiperplazi)

Sodyum tutucu steroid fazlaligina sebep olan enzim eksiklikleri (11 B-hidroksilaz eksikligi, 11
B-hidroksisteroiddehidrojenaz eksikligi, 17 B-hidroksilaz eksikligi)

Adrenal karsinom

Ektopikkortikotropin salgilayan tiimaorler

Feokromasitoma

Diger endokrin sebepler

Hipotroidizm (diyastolik hipertansiyon)
Hipertroidizm (sistolik hipertansiyon)
Hiperkalsemi durumlari

Akromegali

Gebelik toksemisi

Norojenik sebepler

Kafa ici basing artisi

Ailesel disotonomi

Akut porfiri, polimyelit, omurilik hasralanmalari
Psikojenik?

iatrojenik ve diger sebepler

Oral kontraseptif ve 6strojen tedavisi

Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri
Sempatomimetik ilaglar(dekonjestanlar)

Antidepresanlar

Alkol tiketimi

Kursun toksisitesi

Monoaminoksidaz inhibitorleri (diger ajanlarla etkilesimleri)

Asiri tuz tiketimi?
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Kan basinci, gin igerisinde sirkadyen ritim ile dedismektedir (55). Yapilan
calismalarda gece kab basincinin gindiz tansiyonlarina goére dusik seyrettigi
saptanmistir.bu disus orani kisiden kisiye degismektedir. Bu oran ¢ogunlukla %10-
20 arasinda degismektedir. Saglikl bireylerden elde edilen ambulatuvar kan basinci
izlem verilerine goére, KB en ylksek degerlere sabah ulagmakta, gun icinde yavas bir
azalma goéstermekte ve gece boyunca en dusik dederlerde seyretmektedir (56). Bu
durumun hipertansiyonu oldugu bilinen kisilerde de benzer oldugu ancak bazi HT
hastalarinda bu sirkadyen ritmin bozuldugu cesitli ¢calismalarda goésterilmistir.Kan
basincindaki bu sirkadyen ritm yeni bir siniflamanin olusturulmasina yol a¢cmistir.
Ambulatuvar kan basinci izlemesi ile yapilan bu siniflamada, gece oOlglilen kan
basinci degerinde giindiz dederine gbre %10 veya daha fazla diisme olmasi dipper
hipertansiyon, %10’'dan az disme olmasi non-dipper hipertansiyon olarak
tanimlanmistir. Ote yandan, gece KB giindiizden daha yiksek olan bir alt grup
mevcuttur, bu hastalar "reverse dipper hipertansiyon", eger gece KB dislsu 2%20
ise bu alt grup ise "ekstrem dipper hipertansiyon" olarak adlandiriimaktadir. Kan
basinci tanimlamasinda bdyle bir ayrimin nedeni, bu konuda yapilan ¢alismalarda
bu gruplar arasinda KV morbidite ve mortalite riskinin farkli bulunmasindan
kaynaklanmistir (57). Kan basinci, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskuler
parametrelerin, gun icerisinde sirkadiyen ritm ile degistigi saptanmistir (55).
Sirkadiyen ritmin major belirleyicisinin, sempatovagal tonus oldugu ve bunun uyku
uyanikhk aktivitesi ile dizenlendigi gosterilmistir. Kan basinci ve ritmin, istirahat ve
aktivite ile diizenlendigi 6ne surtlmekte ve 6te yandan KB’nin serum kortizol diizeyi
ya da viucut sicakhgl gibi faktérlerle degistigi dusundlmektedir (56). Yapilan
calismalarda; non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda, gece kardiyak indeks ve
atim indeksi ile sempatik aktivitede saglik bireylere ve dipper hipertansiyonu olan HT
hastalarina oranla daha dusik dizeylerde azalma saptanmistir (57). Bu nedenle
non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda gece KB'da beklenen oranda azalma
olmamaktadir (58). Bu hastalarda; 55 yas ustlinde, dolasimda serbest norepinefrin
dizeyinin ve periferik vaskuler direncin artmis oldugu saptanmistir ve gece KB’ nin
beklenen oranda azalmamasinin bu durumla iligkili olabilecedi dusunulmektedir.

Non-dipper hipertansiyon siyah irkta daha fazla gorulmektedir. Ayrica ileri yas
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hastalar, postmenapozal kadinlar, diyabetes mellitus olanlar ve sekonder
hipertansiyon olanlar da Non-dipper hipertansiyon geligsimi agisindan riskli gruplar
olarak bildirilmistir (59). Nondipper hipertansiyonlu hastalarda hem kardiyovaskuler
mortalite hem de morbiditede artis gdzlenmistir (60-63).Ayrica HT hastalarinda
aritmi gelisimi ve ani kardiyak olum ile yakin iligkisi oldugu bilinen sol ventrikul
hipertrofisi (SVH) olusumunun da kan basincindaki bu sirkadiyen degisimle iligkili
oldugu gosterilmistir (59, 62, 63).

2.1.2 Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon genellikle asemptomatik seyreder ve ciddi morbidite, mortalite
nedenidir (53). Gun gectikce dnemi ylkselen bir toplum sagligl sorunudur ve
dinyada 6nlenebilir 6lim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Ortalama
yasam siresinin artmasiyla HT sikhginin giderek artacak olmasi, hem ekonomik
hem de sosyal olarak hastaligin ciddi bir tehdit haline gelecektir. Akut miyokart
enfarktusu (AME), iskemik inme, kalp yetersizligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF), aort
diseksiyonu ve periferik arter hastaliklarinda (PAH) en sik tanimlanan ve geri
donusli bir risk faktoriadar (64). Genis dlcekli calismalarda optimal kabul edilen
sistolik ve diyastolik kan basinglarinda, sirasiyla 20/10 mmHg’lik artiglarin kalp-

damar 6lum riskini iki kat artirdigi gosterilmistir (65).

Tdm dinyada vyaklasik 1 milyar, Ulkemizde ise yaklasik 15 milyon
hipertansiyon hastasi bulunmakta oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon
prevalansi gelismis Ulkelerde yasla birlikte artmaktadir. Yedinci dekattan sonraki

bireylerin %70' inde hipertansiyon bulunmaktadir.

Tarkiye'’de HT epidemiyolojisi konusunda vyapilan Tlrk hipertansiyon
Prevalans Calismasi (PatenT: Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey) HT sikigini gdéstermektedir (Grafik 1) . Ulkemizde HT
prevalansi erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1 olmak (zere ortalama %31.8
saptanmistir (4). 2003 yilinda regule hipertansiyon orani % 7 iken 2007 yilinda bu
oran % 14 e cikmistir.  Antihipertansif alanlarda ise 2003 yilinda reglle
hipertansiyon %20 iken %2007 yilinda %27 ye c¢ikmistir (4). Hipertansiyon tim
dinyadaki yetigkin olimlerinin %6'sindan sorumludur ve tim populasyonunda
bulunmaktadir. Hangi esik degerin Uzerinde kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi

ne olarak bilinmese de, hipertansiyonun duzeyine bagli olarak kardiyovaskdler risk
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artmaktadir (66). 2013 ESC klavuzuna gore gesitli durumlarda hedef kan basici
degerleri tablo 6 ‘ da belirtilmistir.

Grafik 1 : Turkiye’de HT prevalansi
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Tablo 6 :ESC/ESH 2013 ht kilavuzuna goére hedef kan basinci degerleri

Genel popiilasyon <140/90 <140/90
>80 yasta <140/90 140-150/90
<80 yas yaslilarda <140/90 140-150/90
DiabetesMellitus <140/90 <140/90
Kronik bobrek hastahgi(KBH) <130/80 <140/90
KBH + Proteiniiri <130/80 <130
Serebrovaskiiler hastalik <130/80 <140/90
Koroner arter hastahgi <130/80 <140/90
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2.1.3 Hipertansiyon Patofizyolojisi

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir.
Hipertansiyon pek ¢ok mekanizmanin sorumlu tutuldugu heterojen bir hastaliktir.
Arterial kan basinci kalp debisi ve periferik arteryel direng tarafindan olusturulur.
Kalp debisinin veya arteriyel direncin artmasi halinde hipertansiyon ortaya
cikmaktadir.

Hipertansiyona neden olan faktorler bu ikisinden birinde veya her ikisinde
artisa yol agmak suretiyle etki ederler. Ozellikle gen¢ hastalarda kalp debisinin
artmis oldugu hiperkinetik bir dolasimin varli§i saptanabilir. Bu artis 2 farkl
mekanizmayla gerceklesebilir; intravaskuler hacim artigi (6n yuk) veya kalbin néral
uyariminin artmasina bagl kontraktilitenin artmasi. Hipertansiyonu bagslatan sebep
ne olursa olsun, sivi hacmi ve kalp debisi modelli hipertansiyon ¢alismalarinda kan
basinci yuksekligini devam ettiren esas etkenin periferik damar direnci oldugu

gOsterilmistir.

Hipertansiyona neden olan pek cok etyoloji ve patofizyolojik mekanizma
mevcuttur. Kan basincinin kontroli bdbrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, damar endoteli ve adrenal bez etkisi ile saglanir. Ayrica genetik faktorler
yasam tarzi, cevresel faktorler ,hastalarin fenotipik &zellikleri, kan basinci
regulasyonu Uzerine etki etmektedir. Kan basinci dengesini bir teraziye benzetecek
olursak, bir tarafta vazokonstriktor faktorlerin diger tarafta ise vazodilatator
faktorlerin etkileri s6z konusudur. Hipertansiyondaki vazokonstriktdr sistem
aktivasyonundan baglica sempatik sinir sistemi (SSS) ve renin-anjiyotensin sistemi
(RAS) sorumlu tutulur. SSS, kan basincinin iki dnemli bileseni olan kalp debisini ve
periferik damar direncini etkiler. Patofizyolojik mekanizmalar arasinda, genetik
faktorler, renin, anjiyotensin, aldosteron sisteminin asiri aktivasyonu, artmis
sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, Na+ tutumlunu ve vazokonstriktor
maddelerin asiri Uretimi, vazodilator maddelerin yetersiz Uretimi, , hiperinsulinemi,
glukoz intoleransi ve obezite, insulin direnci ve diyabet, vaskuler hiicre buylmesinde

etkili faktorlerin asiri Gretimi sayilabilir.

Kan basinci regulasyonu sekil 1 ‘de gosterilmigtir.
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Sekil 1: Kan Basinci Regilasyonu

Plazma Otoregiilasyon Sempatik
Epinefrin(adrenalin) (02, K+, H+,CO2, Vazokonstriktor
Anjiotensin |l bradikinin) Sinirler
Vazopressin(ADH)
Arteriol capl Kan Viskozitesi
(Duz Kaslar) (Hematokrit)
v
Total Periferik Direng
ORTALAMA SiSTEMIK
ARTERYEL KAN BASINCI
Kardiyak Output
| |
Kalp Atim Hizi 3 Atim Hacmi
(SAnodu) (Kalp Kasi)
1 A | A
Parasempatik Sempatik V?n?z
Aktivite Aktivite ve Dons
. . Ve Basing
Epinefrin
A
| | | |
Kan Solunum iskeletKasi Sag Atrium
Miktari pompasi Pompasi Basinci
| |
Kanve ECF Su ve tuz Reninanjiotensin
arasinda kapiller dengesi [€=——  aldosteron
sividegisimi sistemi
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2.1.3.1 Genetik Faktorler

Ailesinde hipertansiyon olan hastalarda hipertansiyon prevelansinin arttigi
gOsterilmistir. HT gelisiminde etkili olan birgok gen olmasina ragmen, hipertansiyon
icin aile i¢i gecis Mendel veya multifaktoryel kaltim tirlerine uymamaktadir (67).
Ailesel hipertansiflerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, monozigot ve dizigot
ikizlerde yapilan kan basinci karsilastirilmasi ¢alismalarinda kan bagi olan akrabalar
arasinda kan basinci dagihminin ortalamalara uygun seyrettigi yani ylksek kan
basinci olan bireylerin ¢ocuklarinin hipertansif olma egiliminde, disik kan basinci
olan ebeveynlerin ¢cocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma egiliminde olduklari
saptanmistir (68). Aile bireyleri ve ikizler arasinda yapilan c¢alismalarda HT
olusumunda genetik katki %30-60 arasinda belirlenmigtir (69). Esansiyel
hipertansiyon multifaktoriyal etyolojiye sahip heterojen bir bozukluktur. Meta
analizlerde cesitli gen bdlgeleri incelendiginde, sistolik ve/veya diastolik KB'yi
berlileyen 29 tek nuilkeotid polimorfizmi bulunmustur. (70). Hipertansiyonun nadir
tipinin genlerle direk iliskisi tespit edilmistir. Bu gen defektine bagli hastaliklar,
monogenik  anormallik,  uygunsuz  glukokortikoid  salinimi  ile  giden
hiperaldosteronizm ve Liddle sendromu olarak sayilabilir. (71). Bu sendromlarin
ortak 6zelligi sodyum tutulumundaki anormal artig, kan basinci yiksekliginin erken
yasta ortaya c¢ikmasi, HT ile iliskili hedef organ hasari, morbidite ve mortalitenin
erken yasta gorilmesidir. Mendelien gecis ile aciklanabilen bazi genetik

hipertansiyon nedenleri (72) tablo 7 ‘de gosterilmistir.
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Tablo 7: Genetik Hipertansiyon nedenleri

Aldosteronizm

Adrenal hiperplazi V

Adrenal hiperplazi IV

Alport sendromu

Amiloidoz tip VIII

Bartter sendromu

Liddle sendromu

Fabry hastaligi

Ailesel feokromasitoma

Polikistik bébrek hastaligi

Psédohipoaldosteronizm

Paragangliyoma

Arteriyel fibromuskuler

displazi

Aldosteron artisi

Alfa -hidroksilaz eksikligi

11-beta hidroksilaz eksikligi

Bdbrek yetmezligi

Nefropati

Hiperaldosteronizm

Epiteliyal sodyum kanali bozuklugu

Renal arterioler darlik

Katekolamin artisi

Renin artisi, bobrek yetmezligi

Aldosteron reseptor eksikligi

Katekolamin artigi

Renal arter stenozu, renin artigi
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2.1.3.2 Fetal Gelisim

Epidemiyolojik calismalarla, yetiskin donemdeki HT ve KV hastaliklarin
kokeni intrauterin dénemde karsilagilan zorluklarla iligili olabilecedi distintlmektedir.
Yapilan ¢alismalarla KV hastaliklar ile intrauterin faktérler arasindaki iliskiyi gosteren
bulgular edinilmis ve dusuk dogum agirhd: ile erigkin HT’si arasinda iligki oldugu
gbzlemlenmistir (73). Cevresel etkenler hayatin ¢ok erken déneminde rol
oynamaktadir. Fetal hayatta beslenme bozukluklar dliguk dogum agirligina neden
olarak nefron sayisinda azalma yaparak yasamin ilerleyen yillarinda hipertansiyon

gelisimi icin ylksek risk tasimaktadir.

Brenner ve arkadaslari nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomertler
filtrasyon yluzey alanindaki azalmanin renal sodyum atihmini azaltarak HT’a neden

olabilecegini ileri surmuglerdir (74).

2.1.3.3 Renal Sodyum tutulumu

Esansiyel Hipertansiyon patofizyolojisinde renal sodyum metabolizmasi
onemli rol oynar. Esansiyel hipertansiflerde sodyum itrahinda defekt mevcuttur.
Bobreklerden sodyum tutulumu ve atilimi arasindaki dengenin bozulmasini
saglayan bir ka¢ mekanizma vardir. Bu bozulmaya yol agan sebeplerden birisi
konjenital ve edinsel nedenlere bagli olarak nefron sayi ve fonksiyonlarinin azalmasi
ve buna bagl olarak filtrasyon ylzeyinin azalmasidir. Bu intrauterin gelisme
geriligine bagli olabilecedi gibi konjenital oligonefropatiye baglhda olabilir. Filtrasyon
ylzeyinin azalmasina bagli olarak bdébreklerden sodyum atiimi azalmakta ve kan
basinci kisir bir dénglu halinde yukselmekte ve sistemik tansiyonu arttirmaktadir
(75). Basing natrilirezinin yeniden ayarlanmasi, artan sodyum yukinl azaltmak igin
daha yuksek KB’na ihtiya¢c duyulmasi, nefron sayisinda ve filtrasyon ylizey alaninda
azalma, nefron heterojenligi, sodyum pompasinda kazaniimis inhibisyon veya
sodyum tasinmasinda anormallikler, natriiretik hormonun etkisi bunun muhtemel
sebepleridir. Sodyum hassasiyeti bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Siyah
irkta tuza duyarlihk %70’in Ustinde olmasina karsin beyaz irkta bu oran %50-60
civarindadir. Sodyuma hassas olan kigilerde endotelyal hasar belirtecleri, gece kan

basinci artisi ve 6lim riskinde artis daha fazla bulunmustur (76).

19



2.1.3.4 Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemindeki (SSS) aktivite artigi, hem hipertansiflerde ve hem
de normotansif kisilerde kalp, bobrekler ve periferik damarlar Gzerindeki etkileri
yoluyla kalp debisi ve damar direncini artirarak ve sivi retansiyonuna neden olarak
kan basincinda yukselmelere yol agar. Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi,
esansiyel HT’si olan gen¢ hastalarda ve ylksek normal kan basinci olan kisilerde
tanimlanmistir. Bu hastalarda dolagsimdaki katekolamin seviyesinde artis, yuksek

kalp hizi ve alfa adrenerjik agonistlere karsi hassasiyet saptanmistir (77).

Hayvanlarda anjiyotensin 1l ve siklosporin gibi vazokonstriktdrlerin
intravendz infizyonu sodyum duyarli hipertansiyonla sonuglanmigtir. Bu goézlemler,
nefron yapisi ve fonksiyonunun heterojen olmasinin hipertansiyon patogenezinde
onemli bir rol oynadigi géstermektedir (78). HT hastalarinda kalici vazomotor alarm
reaksiyonlarinin yaygin olarak ortaya ¢ikabilecegine inanilir (79). Artan katekolamin
dizeyin direk olarak veya renin salinimini artirarak kan basincinin yikselmesine
neden olmaktadir. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese kan basinci artisi ile
yanit verir. Ayrica bu bireylerin bir kisminda renin seviyesi yuksek bulunmustur (80).
Hipertansiyon hastalarinda psigsik travma gibi durumlarda cilite ve visseral
organlarda vazokontriksiyon ve kaslara giden kan akiminda artis oldugu
bilinmektedir. Trankilizanlar, anestezik ajanlar, otonom sinir sistemi blokérleri ve
sempatektominin hipertansiyon lGzerinde olumlu etkileri iyi bilinmektedir. Hayvanlarin
yuksek sodyumlu diyetle beslenmeleri halinde hipertansiyon gelisir. Bu bulgular
normal basing natrilirez iligkisini bozarak bdbrek hasariyla indiklenen kronik
hipertansiyona yol acabilecegi asiri sempatik sinir sistemi aktivitesi olasihigini
desteklemektedir (81). Sempatik Sinir sistemi (SSS) ile renin sistemi gibi daha uzun
sureli pressér mekanizmalarin tam olarak anlasiimasi hipertansiyonun patogenezi
ve kan basinci regulasyonunun temelini olusturabilir (82). Visseral obesitesi
olanlarda periferik obesitesi olanlara goére Sempatik Sinir Sistemi aktivitesi daha
fazladir. Yiksek kalp hizi ile obesite, hiperlipidemi ve insilin direnci gibi metabolik
anormallikler gelismesi olasidir (83). Ayrica istirahat halindeyken kalp hizinin yiksek
olamasi hipertansiyonlu hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin artisina sebep olur
(84).
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2.1.3.5. Merkezi Sinir Sisteminin Rolu

Serebral korteksdeki stres reseptodrleri, hipotalamik c¢ekirdekleri uyararak
merkezi sempatik desarjlarla, bdbrekleri ve diger organlari etkilerler. Bunun sonucu
olarak renal arteriyoler vazokonstriksiyon ve efferent renal sempatik sinir
aktivitesinde artig, dolayisiyla kalp debisi, kalp hizi ve kan basincinda artis meydana
gelir. Tip A kigilik bozukluguna sahip kisilerde (agresif, sabirsiz, yarismaci) normal
sartlarda kan basinci diger kisilerden farkli olmadigi halde, stres halinde kan basinci

daha fazla yikselir.

2.1.3.6. Insiilin Direnci

Hipertansiyon siklikla metabolik risk faktorleri ile birliktedir. Farkh
populasyonlarda gerceklestirilien calismalar ylksek kan basinci olan kigilerde
normotansif kisilere oranla dislipidemi, insulin direnci ve diyabet sikliginin daha
yiiksek oldugunu géstermistir (85). Insiilin direnci; iskelet kaslarinda glikozun
kullaniminin azalmasiyla karakterize metabolik bozukluk (86) olup kan basinci
yiikselmesine katkisi vardir. Insiilinin sempatik sistem aktivasyonu, vaskiiler
hipertrofi yapici etkisi, sodyum emilimini artirmasi ve myokard hipertrofisi etkileri

hipertansiyona neden olmaktadir.

Hiperinsllinemi bébrek sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi
arttinir. Insdlinin mitojenik etkisi ile vaskiler diiz kas hiicreleri hipertrofiye olur.
Prostaglandinlerin azalmasi, endotelin saliniminin artmasi, anjiyotensin Il ve
aldosteronun artmasi, vazopressin artmasi s6z konusudur. insilinin diger bir etkisi

ise intraselller kalsiyum dizeyini arttirarak vaskiler tonlsu arttirmasidir (86, 87).

2.1.3.7 Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Renin Anjiyotensin Aldosteron (RAA) sistemi kan hacmini ve basincini
duzenleyen en 6nemli araglardan birisidir. Karacigerden salgilanan anjiyotensinojen,
bdbrek jukstaglomeriler aparatindan salgilanan renin tarafindan anjiyotensin-1’e
donasturulir.  Anjiyotensin-1,  anjiyotensin  doénuUstlirici  enzim  tarafindan
anjiyotensin-2’ye cevrilir, anjiyotensin-2 bobrek ustl bezi korteksinden aldosteron

salinimini uyarir.
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Gunluk tuz alimi azaldiginda veya etkin plazma hacmi digtigunde renin ve
anjiyotensin I'de olan artig aldosteron saliniminda yukselmeye neden olmaktadir.
Yikselen aldosteron bobreklerden su ve tuz tutulumuna neden olur. Kan basinci
yukseldiginde ise bdbrek jukstaglomertler hicrelerinden renin  salinimi
baskilanmaktadir. RAA sisteminin esansiyel HT deki roli komplekstir. Bununla
birlikte hipertansiyonu olan popilasyonun %30’unda dusik, %50’si normal,
%20’sinde yuksek renin aktivitesi saptanmaktadir (88). Bu degisken Plazma Renin
Aktivitesinin (PRA) seviyelerinin sebebinin nefron heterojenitesi olabilecegi, bazi
iskemik nefronlarin asir renin Urettigi ve diger fazla sizen nefronlarda da renin

uretiminin baskilandigi gosterilmistir (89).

2.1.4 Ambulatuar Kan Basinci Monitérizasyonu, Dipper ve
Non-Dipper Hipertansiyon

AKMB kiginin kan basincini uyku dahil glnluk aktiviteleri esnasinda 24 saat
boyunca 6élgen otomatik kaydeden cihazlar yardimi ile yapilir. Otomatik kan basinci
Olciml igin mevcut cesitli cihazlar (¢cogunlukla osilometrik) hastalarin normal
yasamlarini devam ettirirlerken kan basinglarinin  takip  edilebilmesini
saglamaktadirlar. Bu aygitlar, 24 saatlik ortalama kan basinci ve daha kisitli
doénemlerdeki (6rn. gindliz, gece veya sabah) ortalama degerler hakkinda bilgi
vermektedir (90). Glndiz ve gece kan basinci degerleri birbiriyle iliskilidir; ancak
gece kan basinci o6lgiminin prognoza yoénelik degerinin glindiz kanbasinci
Olciminden daha fazla oldugu gosterilmistir (91). Ayaktan kan basinci
monitérizasyonu yapan cesitli cihazlar mevcuttur. Bu cihazlar pille calisir ve
kaydettigi verileri bir program araciligi ile rapor halinde alinmasini saglar. Ayaktan
kan basinci yapan cihazlar rutin olarak uyku arasindaki kan basincini dlger ve kalp
ritmi ile kan basinclarinin sirkadiyan degisiklikleri hakkinda bilgi verir. Normotansif
ve hipertansif hastalarin AKBM takiplerinde bu kisilerin kan basincinin %80 olguda
uyku esnasinda gun igindeki ortalama kan basinci degerlerinden >%10 dusus
gosterdigi izlenmektedir (92). Normal popullasyon calismalari eriskinlerde kan
basincinin nokturnal digus gdsterdigini ortaya ¢ikarmigtir. Gece kan basincinda
meydana gelen dusme orani kisiden kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte
populasyonun blylk c¢ogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir. Gece
distsunin =2%10 olan gruba "dipper", disustn <%10 oldugu gruba ise "nondipper"

denilmektedir. Diger yandan gece kan basinci guindizden yliksek olan bir grup da
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mevcuttur ve bunlara "reversedipper" denilmektedir. Ayaktan kan basinci élgimleri
ile "dipper" ve "nondipper" hipertansiyon terimleri literatlire girmistir. Ayaktan kan
basinci monitérizasyonu degerleri hipertansiflerde hedef organ hasari derecesi ve
prevalansi ile értistr. Nondipper hipertansif hastalar geceleri kan basinci degerleri
en az %10 disen dipper hipertansif hastalara kiyasla kardiyovaskiler olaylar

agisindan 3 kat daha fazla risk tagirlar (93)

Cesitli calismalar gostermistir ki, hipertansif hastalarda. Sol ventrikil
hipertrofisi(LVHT) ve Karotis intima-media kalinhginin (iMK) artmasi ve diger organ
disfonksiyonun gostergeleri ofis o6lcimlerine kiyasla AKBM dlgumleri ile daha
yakindan iligkilidir (94, 95). Daha da ileri olarak 24 saat ortalama KB morbidite ve
mortalite agisindan ¢ok daha iyi bir dlgim verir. Meta analizlerde de bu benzer
sonugclar gorilmektedir, AKBM KV riskleri 6lgmede daha iyi sonuglar vermektedir
(71). Genel popllasyonda, yash ve genclerde, erkek ve kadinlarda, tedavi
edilen/edilmeyen hipertansif hastalarda, ambulatuar KB &l¢giimi daha iyi sonug verir
(96, 97). Calismalar gdstermistir ki, gece KB o6l¢cimleri, gindiz KB oélgliimlerine gore

daha iyi tahmin edici konumdadir (98).

AKBM Kullanim Alanlari

% Hedef organ hasari bulunmayan beyaz 6nlik hipertansiyonunun tespiti
% Refrakter ya da direngli hipertansiyonun degerlendiriimesi

% Epizodik (en az gunde bir) hipertansiyonun degerlendiriimesi

« Hipotansiyon ile iliskili semptomlarin degerlendirilmesi

% Antihipertansif tedavinin 24 saatlik etkinliginin degerlendiriimesi

+» Otonom disfonksiyon ile seyreden hipertansiyonun degerlendiriimesi
+ Nokturnal hipertansiyon tanisi

+» Gebelik esnasinda hipertansiyon takibi
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2.1.5 Ev Olgiimleri

Evde Olgulen kan basinci duzeyleri herhangi bir saglik merkezinde
Olgulenden genellikle daha dusuktir ( yaklasik 5-12 / 5-7 mmHg ). Birka¢ gunlik bir
doénem igin ev dlcumleri ortalamasi alindiginda, bu degerler bazi avantajlara sahiptir.
Ozellikle anlamli beyaz gdmlek etkisinden uzaktir. Daha fazla tekrarlanabilir ve
hedef organ hasarinin varhgini, ilerlemesini ve kardiyovaskuler olaylarin riskini
muayenehane degerlerinden daha iyi 6éngorebilir (99). Ek olarak hastanin tedavi
rejimlerine uyumunu artirarak daha iyi bir kan basinci regulasyonu saglayabilir.
Guavenilir ev dlgumleri, saghk kurumlarina olan basvurulan azaltacagindan maliyeti

de dusturebilir.
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2.2 ENDOTEL

2.2.1 Endotel Fonksiyonlari

Endotel damar tonisu, kan basinci, kan akimi ve pihtilasma sistemi lizerinde
etkili olan, kan ve damar duvari arasina sinirlanmig, mezoderm kaynakl tek katli
yassi epitel doku olup vicuttaki en blylk endokrin organdir. Endotelin birgok goérevi
vardir. Bunlar permeabilite, lipit transportu, vaskuler tonus/yapinin saglanmasi,
immun yanit, tromboz, hemostaz, inflamasyon, anjiogenez, metabolik aktivite
trombosit ve lokosit adezyonunun inhibisyonu, duz kas hlcre proliferasyonunun
inhibisyonu ve damar duvarinda okside LDL‘nin birikimini bloke etmek gibi
fonksiyonlara sahiptir. Normal endotelde antitrombotik, vazodilatatdér ve
antiinflamatuvar faktorler ile protrombotik, vazokostriktor ve proinflamatuvar faktorler
denge halindedir (100). Endotelden salinan primer vazodilatdrler endotel kaynakl
gevsetici faktor (EDRF) ve prostasiklindir (101). Duz kas hucrelerinde
prostasiklinadenilsiklaz-cAMP olusumu ile NO guanilatsiklaz-cGMP ise gevsemeye
neden olur (102). NO, monositlerin ve nétrofillerin adhezyonunu inhibe ederek
endotelde antiinflamatuar etki yapar. Endotel hiicreleri mekanik strese, shear strese

ve oksijen basincindaki degisimlere olduk¢a duyarhdir.

Saglam Endotelin Ozellikleri

1-Vazomotor tonus regulasyonu

2-Nontrombojenik ytizey ve tromboz/fibrinoliz regtlasyonu
3-Vaskuler hicre biylmesini regule eder

4-L6kosit ve trombosit adhezyonunu reglile eder

5-Lipid oksidasyonunu duzenler

6-Secici gecirgen bir bariyer olusturur

7-Trombojenik cevabi duzenler
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Tablo 8: Endoteli etkileyen maddeler

Nitrik Oksit(NO) Endothelin
Endothelium derived relaxing Angiotensin Il
factor (EDRF) Thromboksan A2

Hiperpolarizan faktorler
Prostasiklin
Bradikinin

Asetilkolin

2.2.2 Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal islev gérmesi endotele bagl vazokonstriksiyon
ve vazodilatasyon arasindaki dengeye baglidir (103). Endotelyal disfonksiyonu
endotel hicrelerinde Nitrik Oksit (NO) saliniminda azalma, yikiminin artmasi veya
vazokonstriktor mediyatorlerin - saliniminin  artisi  sonucu endotele bagl

vazodilatasyonun bozulmasidir.

Saglikli endotelde endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline yanit
vazodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik diiz
kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar. Endotel hicrelerinin trettigi en dnemli
vazoaktif madde nitrik oksittir. NO inflamasyonu, vaskuler diiz kas proliferasyonunu,
platelet adezyonunu ve doku faktéri salinimini onler. NO vaskilertonus ve
reaktivitenin devaminda anahtar roldeki endotel kaynakli faktérdir. NO bazal
kosullarda anjiotensin Il ve endotelin-1(ET-1) gibi potent vazokonstriktorlere karsi
diz kas gevsemesini saglayan esas molekildir. NO, vaskuler endotel hicrelerinde
L-argininden endotelyal nitrik oksit sentaz(eNOS) enzimiyle olusmaktadir. Bu
enzimin kofaktorleri NADP, FAD, FMN, tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO
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olusumunu katalizleyen 3 farkli NO sentaz(NOS) izoformu vardir (104). Endotelyal
NOS ve noronal NOS kalsiyuma bagimli enzimlerdir. Bu enzimler intraselliler
kalsiyum (Ca+2) yodunlugunun yiikselmesiyle aktive olur. indiiklenebilir NOS ise
kalsiyuma bagimlilik géstermez. indiklenebilir NOS diger iki enzime gére daha fazla
miktarda ve daha uzun sireli salinir. Kanin damar ylzeyinde sheer stres etkisi de
NO dretimini uyarir. NO endotelde olustuktan sonra damar diz kasinda
guanilatsiklaz enzimini aktivite edip siklikguanilatmonofosfat (cGMP) olusumunu
arttinr (104). cGMP duz kas hdcresi igindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive
eder ve sonug¢ olarak hiicre ici Ca+2 miktari azalir ve diz kas hucresinde

gevsemeye yol acar.

Endotel disfonksiyonu basta ateroskleroz olmak lzere bir¢cok hastalikta rol
oynayabilir. Ornegin pulmoner hipertansiyon, , vaskilitler ve kardiyomiyopatiler.
Endotel disfonksiyonu terimi daha ¢ok endotel bagimli vazodilatasyondaki
bozulmay! tanimlamak igin kullanihir. Ayrica endotel disfonksiyonu I6kosit, trombosit
ve dizenleyici maddelerle endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle, anormal

endotel aktivasyonuna yol agan durumlari da igine alir (105).
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Tablo 9: Endotel Disfonksiyonu Sebepleri

Ateroskleroz Disuk HDL kolesterol

Tip | ve Tip Il diyabet Hiperglisemi
Hiperkolesterolemi Vaskiilitler

Transplantasyon aterosklerozu Gebeligin indikledigi hipertansiyon
Yaslanma Kawasaki hastalig

Aktif-pasif sigara igiciligi Post menapozal kadinlar
Chagas hastalig Akut postprandiyal hiperglisemi
Hipertansiyon Klguk yogun LDL

Yiksek Lipoprotein a Dilate kardiyomiyopati
Metiyonin yiklemesi Sendrom X

Preeklampsi Variant angina

Pulmoner hipertansiyon insulin direnci

Koroner arter hastaligi icin aile 6ykisi Hiperhomosisteinemi

2.2.3 Endotel fonksiyonu 6l¢gme yontemleri

Endotel kardiyovaskiler sistemin en o6nemli yap! tasidir. Endotel
disfonksiyonuna bagh klinik bulgular ortaya ¢cikmadan 6nce endotel disfonksiyonun
basladigi uzun bir preklinik donem vardir; bu yizden bu dénemin tespiti morbidite ve
mortalite acisindan onem teskil etmektedir (106). Endotel disfonksiyonu tanisi igin
endotele bagh vazodilatasyonun veya endotelden salinan hicresel veya molekdler
urtnlerin preklinik olarak tespiti 6nem kazanmistir. Bu testlerin glvenilir, invaziv

olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski
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belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Su an pratikte
bdyle bir test var olmamakla birlikte ¢alismalar endotel bagimh vazoaktivite ile
endotel fonksiyonunun dolasan belirtegleri tGzerine yogunlagmistir (107). Endotel
iglevinin dolasimdaki belirtegleri : Asimetrik dimetilarjinin(ADMA) ,Doku plazminojen
aktivatérld ve plazminojen aktivatdr inhibitéri-1, Endotelin-1,VonWillebrand faktori

ve Adezyon molekulleri olarak sayilabilir.
Ultrasonografik yontem

Endotel fonksiyonlarinin dederlendiriimesi baslangicta endotel fonksiyonlari,
koroner arter icine verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da nitrogliserin) karsi
olusan vazomotor tonls cevabi ile degerlendiriimekteydi. Arteriyel ylksek
rezolusyonlu ultrasonografik (USG) cihazlarin geligsmesi ile birlikte endotel
fonksiyonlari non-invazif olarak buyik ylzeyel arterler (6rnedin: brakiyal arter)
Uzerinde incelenmeye baslandi. Brakiyal arterin tercih edilmesinin sebebi, endotel
yapisi ve aterosklerotik degisiklikler acgisindan koroner arterlerle korelasyon
gOstermesidir. Bu yontemle; akima bagh artmis dilatasyon (Flow-mediated
dilatation=FMD) ylksek rezolisyonlu USG yardimi ile tespit edilmektedir (108-112).
Bu yéntemin en blylk avantajlari invaziv olmayisi ve guvenilirligidir. En ¢ok ve en
kolay uygulanan yéntemdir. Koroner akima bagl dilatasyonla iyi korelasyonu vardir
ve noninvazif bir islemdir. Akima bagdimh vaskdiler reaktiviteyi birgcok faktor etkiledigi
icin belli sartlar islemden énce olusturulmalidir. islemden énce hastalar egzersiz
yapmamali, sigara ve kafeinli icecek icmemelidir. Brakiyal arterde akimi uyarmak
icin bir tane sfigmomanometre antekubital fossanin Uzerine yerlestirilir.
Sfigmomanometre sistolik basincin 50 mmHg Uzerine sigirilir ve antegrad kan akimi
durdurularak iskemi olusturulur. Sfigmomanometre sisirilmis pozisyonda 5 dk tutulur.
Sfigmomanometre indirildiginde brakiyal arterde reaktif hiperemi ortaya cikar.
Okluzyon sonrasi 6lcim manson indirildikten 1 dakika sonra ve diyastoliin sonunda
yapilir ve akima baglh dilatasyon hesaplanir. Bazal ¢ap ile reaktif hiperemi sonunda
Olcllen cap arasindaki yuzde degisimi akima bagh genisleme (ABG) olarak
degerlendirilir. Normal olarak saglikh gen¢ bireylerde vazodilatasyon Ust kolda
Olguldigunde >%10, alt koldan olguldigunde >%6’dir (113). Akima bagimli
vazodilatasyon damar c¢api ile ters orantihidir. Akima bagh vazodilatasyonu
degerlendirdikten sonra endotelden bagimsiz vazodilatasyonu degerlendirmek icin
nitrogliserin kullanilir. ABG’nin>%10 olmasi endotel fonksiyonlarinin korundugunu,

<%10 olmasi ise endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu goésterir (114).
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FMD= % ( Hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - Bazal ¢ap)/Bazal ¢ap

Sekil 2: Akima Bagh Dilatasyon Olgiimii

Hemodynamometer
' 250mmHg S5minutes

)
Resting DS D“atlon
Diameter AvCscuirizaiion Diameter

Diameter

2.2.4. Hipertansiyon ve Endotel Disfonksiyonu

Hipertansiyonda goézlenen damar tonusunda artisin temelinde endotel

tarafindan salgilanan vazodilatatéor ve vazokonstriktéor madddeler arasindaki

dengesizlikten kaynaklandigi 6ne strulmustar.

Hipertansiyonda NO’nun rold; Hipertansiyon endotel iligkisinde Uzerinde en

¢cok yogunlasilan endotel kékenli NO; asetilkolin, bradikinin ve mekanik streslere

ikincil, damar endotelinden salinir. NO vaskiler tonusu ve kan basincini
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dizenlemenin yani sira, uyariimis diz kasin gevsemesini saglamakta, trombositlerin
endotele adezyonu ve agregasyonunu baskilamakta ve diz kasin proliferasyonunu
baskilamaktadir (115).

NO gulcli bir vazodilatér ajandir. Ayrica trombositlerin adezyonunu ve
agregasyonunu inhibe eder, hicre géc¢inid ve damar diz kas proliferasyonunu
baskilar. NO endotel hicrelerinden kan basinci degisiklikleri gibi degisik uyaranlara
yanit olarak serbest birakilir. Artmis kan basinci NO salinimini uyarir ve kan
basincinin digmesi ile NO salinimi inhibe olur (116). Bazi arastirmalarda endotel
disfonksiyonunun bir sonucu olarak hipertansiyonun meydana geldigi ileri
surdlmastar (117). Kan basinci regulasyonu ic¢in bazal NO salinimi gereklidir. NO
saliniminin inhibisyonu kan basincinin artmasina neden olur. Artmis kan basinci sol
ventrikul hipertrofisi, fibrozis ve sol kalp yetersizligine neden olur. NO artisi kalbi
hipertrofiye karsi koruyan bir mekanizmadir. Ayrica NO natrilirezi dizenleyerek

hipertansiyonda kan basinci digusu saglar.

Arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda hem dnkol dolasiminda(118) , hem
de koroner vaskiler yatakta (119) asetilkoline yanit olarak endotel iligkili
vazodilatasyon bozulmustur. Endotel iligkili vazodilatasyon insan &énkolunda ve
koroner vaskiiler yatakta birbiriyle kuvvetli bicimde koreledir (120). Hipertansif
hastalarda bazal NO aktivitesi azalmistir (121). NO salinimindaki degisikligin
hipertansiyonun olusumundaki karmasik patofizyolojide primer rol oynadigi mi yoksa
hipertansiyona ikincil gelisen endotel fonksiyon bozuklugunun bir géstergesi mi
oldugu henlz tam olarak aydinlatilamamistir. Hipertansif bireylerde ise bazal nitrik
oksid (NO) Uretiminin azaldigi gosterilmistir (122). Antihipertansif tedavi ile asetil
koline kars! verilen vazodilatator yanitin geri dénmesi endotel fonksiyonunda da
dizelmeye isaret etmektedir. Hipertansif hastalarda endotel islev bozuklugu
sonucunda artan serbest oksijen radikalleri NO'in damar duvari Gzerindeki yararli ve

koruyucu etkilerini ortadan kaldirmaktadir.

Oksidatif stres, kardiyovaskiler sistemde NO'in biyoyararlanimini azaltir ve
damarlarda vazokonstriksiyona yol agarak kan basincinin yukselmesine neden olur.
Oksidatif stres, diftizyona ugrayabilen NO konsantrasyonunun azalmasinin yani sira
endotelyal NOS kofaktorlerinin de konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur. Bu
azalmanin sonucu olarak da NOS uzerindeki negatif etki daha da artar ve
superoksid ile  peroksinitroz asit Uretimi  hizlanir.  Peroksinitroz  asit

konsantrasyonunun artmasinin énemli 2 sonucu biyoaktif NO kaybi ve oksidatif
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streste artistir. Bunun sonucu olarak lipid peroksidasyonu, oksidatif nitratlanma

hasari, sitotoksisite, DNA hasari ve enzim inaktivasyonu gerceklesir.

Higashi ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada, endotel kdkenli
vazodilatasyonun bir gdstergesi olan reaktif hipereminin normotansif bireylere gére
hipertansiflerde daha bozuk oldugu ve ACEI ile tedavi edilen hipertansif hastalarda
reaktif hipereminin kalsiyum kanal blokdrleri, beta blokér ve ditretik kullanan
hastalara gore daha fazla korundugu gosterilmigtir (123). ACEI, anjiyotensin Il
Uretimini azaltarak, bu molekllin membran iliskili NADH/NADPH oksidazi aktive
etmesini inhibe etmektedirler. Bu sayede NO inaktivasyonu ve toksikperoksinitrit
uretimi baskilanmaktadir. ACEI tedavisi ile Anjiyotensin Il Gretiminde azalma ile NO

dizeyinde artis goriimektedir.

2.3. AORTIK VE ARTERYEL STIFFNESS ILE HIPERTANSIYON
iLiSKisi

BlyUk arterler kalpten atilan pulsatil kan akimi igin bir tampon olarak hareket
ederler. Bu arter duvarlarinin elastik dogasi vasitasiyla yerine getirilir. KV sistemdeki
bu biylk damarlarin fonksiyonlari Arteryal Stiffness(AS), distensibilite
(esneyebilirlik) ve kompliyans (genisleyebilirlik) ile degerlendirilebilir. AS, damar
duvarindaki sertlik ya da genisleme kabiliyetindeki azalma olarak tanimlanir.
Karisikligi 6nlemek icin AS her ¢ 6deyi de kapsayan genel bir terim olarak olarak
kullaniimaktadir (124). Arteryel stiffness (sertlik) damar duvarinin viskoelastik
ozelliklerini tanimlamak i¢in en sik kullanilan bir terimdir, damar duvarinin sertligini
gOsterir. Damar duvarindaki yapisal veya fonksiyonel bozukluklar AS’nin artmasina
neden olur. Arteryel stiffness; sigara icimi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi
bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanmanin sonucu olarak meydana
gelir (125-127). Artmis aortik stiffness yaygin aterosklerotik damar tutulumunun
belirtisidir [22]. Hipertansiyon artmis arteryel sertlik ile iligkilidir.

Arterial ag boyunca dolagan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iligkilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolagsimindaki gegen zamanin 6lgimu, arteryel

sertligin dlcimunde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga
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formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agactaki dolagsiminda gegen
zamanla alakahdir (128). Arterial sertlik, kardiyovaskuler riskin bagimsiz bir
belirleyicisidir (129). Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir

gOstergesidir (130). Dijital volim nabzi(DVP) dalga formu vaskiler yapidaki lokal

degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuler tonus (RI ile hesaplanir) ve buyuk arter
sertliginden (Stiffness index) belirlenir (128).

Sekil 3: Digital Volum Nabzi (DVP)

PPT

DVP

Blylk Arter Sertligi

S1 = Kiginin boyu / PPT

VaskUler Tonus

Ri=hi/na

Zaman

DVP dalga formu vaskuler yapidaki lokal degisimlerden bagimsizdir fakat

vaskuler tonus (RI ile hesaplanir) ve buylk arter sertlijinden (Sl ile hesaplanir)

belirlenir. SI PWYV ile ¢ok benzerlik gosterir ve Rl sistemik vaskiler tonusu ile

belirlenir.
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2.4. COPEPTIN

insan viicudu herhangi bir stres faktéri ile karsilagtiginda hipotalamo-
pitliter-adrenal (HPA) aks stimile olarak adrenal stres hormonu olan kortizolln
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. AVP en énemli hipotalamik stres

hormonlarindan birisidir ve birgok stres faktoru tarafindan uyariimaktadir.

ADH olarak da bilinen AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere veya
arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik
hemostazi kontrol eder. AVP salinimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon,
hipothalamik osmoreseptdrler ve angiotensin Il tarafindan dizenlenir ve endojen
stres seviyesini gosterir (36). Ancak pulsatil salgilandigi, anstabil bir molekul oldugu
ve plazmadan hizlica uzaklastirildigi icin AVP seviyelerinin 6lgtlmesi zor bir
durumdur. AVP daha buylk bir prekirsér peptid olan preprovasopressin’den

copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir.

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan Iésinden zengin
kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (36, 131). AVP
ve copeptin 164 aminoasit iceren ayni preklirsér peptid olan preprovazopressinden
olusurlar, ki bu peptid AVP, nérofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini icerir (132).
Copeptinin fizyolojik fonksiyonlarindan birisi, AVP’'nin dolasima salinmadan dnce
dogru yapisal olusumuna destek olmaktir. Sonug¢ olarak copeptin pro-AVP
(CTproAVP)’ nin C terminal pargasidir. AVP’ nin aksine copeptin oda sicakliginda
serum veya plazmada ¢ok stabil bir molekildir ve seviyesinin dlcilmesi kolaydir
(133, 134). Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakhdinda 7 giin ve
4°C’de 14 gun stabil kalabilir (135, 136). Copeptin vazopressinle es zamanl olarak

posterior hipofizden salgilanir ve dolasimdaki vazopressin miktarini gosterir.
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Paraventrikiiler ve supraoptik
Cekirdeklerdekindronlarda Sarvoselolernaroniarda

Pro-AVP, AVP ve copeptin / pro-AVP sentezi

Oncil hprmonun sentezi
Portal sistem kapillerine

copeptinve AVP salinir

AVP ve copeptin boltndr,
aksonlara tasinir

Portal venile AVP ve
copeptin 6n hipofize tasinir|

AVP ve copeptin
arka hipofiz de
aksonlarnicinde depolamir

On\hipof ARa hipofi
AVP endokrin hiicreleri
stimile ederek ACTH Uygunuyarivarhginda
saliniminiindukler AVP ve copeptinyakin
Kapillere salinir

Sekil 4: Arginine vasopressin (AVP) ve copeptin‘in hipotalamus ile hipofizde sentezi

ve etkisi

2832 124 126 164

1 20

Sekil 5: AVP 6ncll peptid yapisi

Numaralar pre-prohormon molekulindeki aminoasit sirasini gdstermektedir
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Copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi
gOsterilmigtir. Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda
pozitif iliski oldugundan dolay! akut hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker

olarak kullanilabilecegi ileri sGrtlmustur (36).

Copeptin pndmoni, kalp yetmezligi, hemorajik ve septik sok gibi birgok farkli
hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak arastinimistir ve hastaligin siddeti ile

orantili olarak yukseldigi tespit edilmistir (135).

Son yillarda copeptinin kardiyoloji alaninda kullanimi ile ilgili yapiimis pek
¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar 6zellikle akut miyokard enfarktisi tanisi,

koroner arter hastaligi tanisi ve kalp yetmezligi Gzerine odaklanmigtir (137).

Copeptin gibi biyomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda
yapilmalidir ve birgok marker gibi copeptinin de sinirlamalari mevcuttur. Birincisi
ilaglar copeptin salimini baskilayabilir. Ornek olarak saglikli génillilerde yapilan bir
calismada prednizon tedavisi altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi
inhibe edilmesi kortikosteroidlerin copeptin sentezini etkiledigini distindirmektedir.
ikincisi bobrek yetmezligi olan hastalarda copeptin seviyelerinin daha yiiksek

dizeylerde tespit edildigi rapor edilmistir (138).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Segimi

Calismamiza Kirikkale Universitesi ilag disi klinik aragtirma Etik Kurulunun onayi
alindiktan sonra baslandi. Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali Polikliniginde hipertansiyon 6n tanisiyla degerlendirilen bireylerden 18
yas ve uzeri erkek ve kadin bireyler secildi. Bagvuran hastalara 24 saat ambulatuar
kan basinci monitorizasyonu (AKBM) sonucunda Dipper hipertansiyon tanisi
konulan 30(15 kadin, 15 erkek) hasta, Non-Dipper hipertansiyon tanisi konulan
31(13 kadin, 18 erkek) hasta ve higbir hastaligi olmayan saghkli 30(18 kadin, 12
erkek) gonillh birey (kontrol grubu olarak) dahil edildi.

Bu hastalara hipertansiyon tanisi 2013 ESC Arteriyel hipertansiyon klavuzunda
yer alan 24 saat AKBM esik degerleri dikkate alinarak konuldu. Hipertansif gruptaki
hastalar yeni tani almis veya bir sredir HT tanisi almis ancak medikal tedavi altinda

olmayan hastalardi.

Tdm hastalar ve kontrol grubu calisma ile ilgili bilgilendirildi ve aydinlatiimis
onam alinanlar calismaya dahil edildi. Calisma kriterlerine uyan ve onam formu
imzalayan hastalarin tibbi dykuleri, medikal tedavileri, HT hikayesi ile aterosklerotik

kalp hastaligi risk faktorleri olan DM, aile éykusu, hiperlipidemi varli§i sorgulandi.

Calismaya alinan hastalara 24 saat boyunca tanholter cihazi takilarak AKBM
tansiyonlari kayit altina alindi. Cihaz glindiz (07.00-22.00) her 30 dakikada bir,
gece (22.00-07.00) ise her 60 dakikada bir dl¢ciim yapacak sekilde programlanarak
hastalara baglandi. Sistolik kan basinci gece degerleri ortalamasi giindiz degerleri
ortalamasindan %10 veya daha fazla dusik olanlar dipper HT grubunda, %10’dan
az dusuk olanlar ise non-dipper HT grubuna dahil edildi. Hastalarin tim gin
tansiyon ortalamalari, tim gece tansiyon ortalamalan ve tim gundiz boyunca

tansiyon ortalamalari ayri ayri degerlendirildi.
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3.2. Diglama kriterleri

« 18 yasindan kucukler

+ Diabetik hastalar

+« Akut inflamatuar hastaliyi olan hastalar

« Kalp yetersizligi olan hastalar

+ Kronik karaciger hastaligi olan hastalar

+ Kronik bobrek hastaligi olan hastalar

+ Valvuler kalp hastaliklari olan hastalar

+ Daha 6nceden bilinen yada yapilan tetkikler esnasinda ortaya ¢ikan periferik
ve/veya koroner arter hastaligi varligi saptanan hastalar

+« Tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan hastalar

+ Malignitesi olan hastalar

« Calismaya uyumu kisitlayabilecek psikiyatrik hastaligi bulunanlar

« Kardiyomyopatiler

+ Hormon replasman tedavisi alan hastalar

« Daha Onceden bilinen sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri veya
birkagi bulunanlar (renal arter darhdi, renal parankimal hastalik, polikistik
bobrek hastaligi, endokrin bozukluklar, aort koarktasyonu vs.)

+ Daha 6nceden atrial fibrilasyon ve atrial flutter tanisi olanlar

« Antiplatelet, antikoagilan gibi trombosit fonksiyonlari ve koagilasyon
kaskadini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olanlar

< Daha dnceden bilinen konjenital kalp hastaliklag: olanlar

s+ Gebeler

3.3. Calisma Yontemi

Calismaya dahil edilen tim bireylerin dnce demografik 6zellikleri kayit altina
alindi. Anamnezleri alinan hastalardan digslama kriterlerine dahil olan hastalar
calisma digi birakildi. Genel sistemik muayenesi yapildi. Boy, kilo, umblikus
hizasindan bel gevresi dlgimi ve vicut kitle indeksleri(VKI) kayit edildi. Genel
sistemik muayenesi Ozellikle palpasyonla periferik nabizlar, oskiltasyonla her iki
karotis arter ve renal arter trasesi ve kardiyak dinleme odaklari muayene edildi. TUm
hastalar en az 15 dakika sessiz ve rahat bir sekilde dinlendirildikten sonra oturur

pozisyondayken sag koldan sfigmomanometrik tansiyon aleti ile kan basinci élgima
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yapildi. Ardindan sol koldan sfigmomanometrik tansiyon aleti ile ikinci kan basinci
Olcim0U  vyapildi.  Fizik muayene sonrasinda kardiyak inceleme amagli
elektrokardiyografi (EKG), serum biyokimya (lipit panali, troid fonksiyon testleri,
elektrolitler, bébrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri ve hormonlar) ve
hemogram tetkikleri yapildi. COPEPTIN diizey tayini igin gerekli olan EDTA'll tiipe 3
cc kan ornekleri alindi. 30 dakika icerisinde 2-8 C'de 5000xG hizinda 5 dakika
santrifiij edildikten sonra supernatantlar dikkatli sekilde toplandi. Hemolizli
numuneler ¢alismadan cgikarildiktan sonra -80C de saklanmak Uzere depolandi.
Tdm bu olgulara 24 saatlik AKBM takildi, élgtimler kayit altina alindi. Tim hastalara
detayh transtorasik ekokardiyografi incelemesi, brakiyal arterden akima bagli
genisleme ile endotel fonksiyonlarina yonelik dlgiimler ve arteriyel sertlik i¢cin nabiz

dalga analizi yapildi.

3.4. Copeptin Duzeyinin belirlenmesi

Human Copeptin(CPP) ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) kit
Katolog No: 201-12-5463 sunredbio made in chine ELISA testi kullaniimistir. Test
araligi 0,07-20 ng/mL dir. Bu ELISA kitinde double-antibody Sandiwich-ELISA
metodu kullaniimistir. -80 derecede muhavaza edilmis plazma 6rnekleri oda i1sisinda
¢cozllerek ve tekrar santrifiij edilerek calisiimaya hazir hale getirildi. Hazirlanan
numunelere, klavuzdaki standart sekilde hazirlanmis ve enzimle etiketlenmis
antikorlar eklendi. 37 C de 1 saat inkiibasyona birakildi. Ardindan 5 kez yikanmig
platelere Chromogen A ve B sollisyonlari eklenerek 37 C de 10 dk inkiibasyon
yapildi. 10 dk icinde oprik dansite (OD) 6lgimleri yapilarak elde edilen OD degerleri

testin icerigindeki grafikten ng/dL olarak hesaplandi.

3.5 AKBM Degerlendirmesi

Esansiyel hipertansiyon 6n tanisiyla kardiyoloji poliklinijine basvuran
hastalara ‘GE Tonoport V made in Berlin Almanya marka AKBM cihazi ile sol
brakiyal arterden kan basinci dlgecek sekilde sol kola takildi. Gindiz saatlarinde 30
dakika araliklarla, gece saatlerinde 60 dakika araliklarla 24 saat 6lgum yapilmasi
icin AKBM cihazi programlandi. Gece baslangi¢ saati 22.00 olarak alindi. 24 saat

sonra kayit cihazi cikarilarak kan basinci verileri cihazin kendi programinda
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incelendi ve hastalarin 24 saatlik AKBM sonugclari degerlendirildi. Gece, gunduz
sistolik ve diyastolik kan basinci degereri ESC/ESH 2013 hipertansiyon klavuzuna
gore degerlendirildi. Gece sistolik kan basinci dususune gore dipper ve nondipper
hipertansiyon olarak gruplandirildi. Daha sonra AKBM sonuglarina gére normotansif
olan bireyler degerlendirildi. Normotansif olan bireylerden diglama kriteri olanlar

calisma disi birakildi.

3.6 Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Brakiyal arter doppler ultrasonografisi tetkiki icin ‘GE Vivid E9, Genera
Electric, Horten, Norway’ ultrasonografi cihazi ve 11 L doppler ultrasonografi probu
kullanildi. Degerlendirme sirasinda Coretti ve arkadaslari tarafindan tarif edilen
yontem kullanilarak yapildi (139) . Hastalar 30 dakika dinlenme sonrasinda ve supin
pozisyonda iken brakiyal arter antekibital cukurda tesbit edilerek brakial arter
isaretlendikten sonra ayni yerden dlgimler yapildi. 10 dakikalik dinlenme periyodu
sonrasi sabit sicaklik ve sessizlik saglanmis ortamda brakiyal arterin ¢api ve doppler
ile kan akim hizi tespit edildi. Daha sonra 6lcim yapilan yerin 5 cm Uzerinden
tansiyon aletinin mansonu sarilarak sistolik basincin 40 mmHg Uzerine c¢ikacak
sekilde sisirildi ve bu konumda 5 dakika tutuldukta sonra manson hizla indirildi.
Manson indirildikten 30saniye sonra alinan brakiyal arter ¢cap ve doppler akim
Olcimleri yapildi ve hiperemi fazi olarak kaydedildi. ABG, hiperemi fazi damar c¢api
ile bazal damar capi farkinin bazal damar capina oranlanip ylzde olarak ifade

edilmesi ile elde edildi.

3.7 Dijital Voliim Nabzi Olgiimii (Arterial  Stiffness

Degerlendirmesi )

Arterial stiffness olcimu, stiffness index (SI) ve reflection index (RI)
fotopletismografi cihazi (Pulse Trace PCA 2, Micro Medical, Rochester, England) ile
elde edildi. The Pulse Trace probu isaret parmagina konuldu. Olgiimler oturur ya
da supine pozisyonda alindi. Dijital Volim Nabzi (DVP) Olglimiinde SI kisinin
boyunun arterial sistemdeki yansiyan dalga ile direkt dalga arasindaki gecikme

suresine (Pulse propagation time [PPT]) boélinmesiyle hesaplanir (140, 141).
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3.8 istatistiksel incelemeler

istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
20 (Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistiksel analiz yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin normal dagilm gosterip gdstermedikleri Tek &rneklem
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi. Dagilimlari normal olan veriler ortalama +
SD ifade edilerek Student t testi iledegerlendirildi. Dagilimlari normal olmayan veriler
median (%25-%75) olarak ifade edilerek Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri
ile degerlendirildi. Ayrica c¢alismada elde edilenveriler arasindaki korelasyonun
belirlenmesinde parsiyel korelasyon analizi kullanildi. Copeptin duzeylerini etkileyen
baslica parametreler ve bu parametrelerin énemililiginin degerlendiriimesinde lineer
regresyon analizi ve univariate ANOVA testleri kullanildi. Tum analizlerde p<0.05

degeri istatistiksel anlaml kabul edildi.

3.9 Etik Kurul Onayi

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhgrndan
04.04.2017 tarihinde 09/13 karar numarasi ile yazili onay alinmistir.
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4 BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi (KUTF) Kardiyoloji Anabilim dalina
basvuran ve Hipertansiyon tanisi alan 134 hasta degerlendirmeye alinmistir.
Degerlendirmeye alinan hastalarda galismaya dahil edime ve diglama kriterlerine
gbre en son itibariyle 61 hasta ve 30 gonulli kontrol grubu olmak Gzere toplam 91
kisi (Min yas:19 Max yas: 82 Ortalama 48.35 % 15.56 ) Uzerinde c¢alisma
gerceklestiriimigtir. Calismaya dahil edilen toplam 91 hasta ve saglkli gonulli 46
kadin ve 45 erkek bireyden olugmaktadir.

Calismaya dahil edilen tim bireylerin demografik verileri Tablo 10’da gdsterilmigtir.

Tablao 10: Calismaya dahil edilen tum bireylerin demografik verileri

n=91 Minimum Maximimum Ortalama

Yas 19 82 48.35+15.56
Boy(cm) 150 190 166.418.2
Kilo(kg) 55 155 79.16+x13.4
VKi(kg/ m?) 20.8 38.9 28.61+4.56
Bel Gevresi(cm) 70 130 99.30+14.35
Sistolik

90 210 150+26.14
Kan Basinci(mmHgQ)
Diyastolik

55 144 88+15.8
Kan Basinci(mmHgQ)

Degerler, calismaya dahil edilmis tim bireylerin antropometrik ve kan basinci

degerlerinin minimum, maksimum ve ortama degerleri gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen tim bireylerin hasta(dipper ve nondipper hastalarin
tamami) ve saglikli gonulli kontrol gruplari olarak ayrilarak verilerin karsilastiriimasi
Tablo 11’da gosterilmistir.
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Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin galisma verilerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
Parametre p
(n=30) (n=61)
Copeptin 4.51 (3.44-10.10) | 6.95 (5.25-14.65) 0.003
Yas 36.5 (30.5-47.5) 54 (43.5-64.5) <0.001
Boy(cm) 168.5 (161.5-172) 165 (160-172) NS
Kilo(kg) 68.5 (64.75-74) 83 (74-90) <0.001
VKi(kg/ m?% 24.27 (22-27.48) | 29.71(27.26-33.22) | <0.001
Bel Cevresi(cm) 84.5 (79.5-89) 106 (100-114.5) <0.001
Sistolik Kan 120 160
<0.001
Basinci (mmHg) (110-126.25) (155-170)
Diastolik Kan 70 95
<0.001
Basinci (mmHQ) (65-80) (85-100)
FMD 0.39 0.43
<0.001
Bazal (cm) (0.34-0.42) (0.40-0.49)
FMD 0.45 0.48
_ _ 0.032
Hiperemi(cm) (0.39-0.49) (0.43-0.53)
Vazodilatasyon 0.06
0.16 (0.11-0.19) <0.001
orani (0.04-0.12)
7.23 11.28
Sl <0.001
(6.92-8.49) (9.86-12.85)
57 70.5
RI <0.001
(44.25-64.5) (62-78.75)
35 67.5
VA <0.001
(30-47) (55.25-75)
228.5 150
PPT <0.001

(190.75-242.50)

(132-175.25)
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Hasta ve kontrol gruplar olarak karsilastinldiginda boy agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak yas, kilo, VKi, bel
cevresi acgisindan hasta grubun degerleri daha yiksek olup bu ylkseklik
istastistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.001). Yine gruplar arasinda sistolik ve
diyastolik kan basinglari kargilatirildiginda hasta grubun sistolik ve diyatolik kan
basincglari daha yiksek saptanmistir. Bu ylUkseklik istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir (p<0.001). Non-invaziv endotel disfonksiyonu gdstergelerinden birisi
olan Flow Mediated Dilatsyon (FMD=akim aracili dilatasyon), hasta ve kontrol
gruplarn arasinda karsilastinldiginda hasta grubunda ki distk vazodilatasyon(VD)
orani istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.001). Benzer sekilde non invaziv
entodel disfonksiyonu gotergelerinden olan Dijital Volim Nabzi Olgiimi (Arterial
Stiffness Degerlendirmesi ) parametreleri olan Reflection index (RI), Stiffness index
(Sl),vaskiler yas (VA=vasculary age) ve PPT (Pulse propagation time) sonugclari
gruplar arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<00.1). Hasta ve kontrol gruplari arasindan serum copeptin degerlerinde hasta

grubunda yuksekligin istastistiksel olarak anlamli oldugu saptanmigtir (p=0.003).

Hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda veriler karsilatirildiginda gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Yine benzer sekilde gruplar arasinda FMD
nin parametrelerinden olan hiperemi degeri agisindan da anlamh fark
saptanmamistir (p=0.098). Ancak FMD gdstergesi olan vazodilatasyon orani ise
dipper ve non-dipper hasta gruplarinda daha disik olmasi istatistiksel olarak
anlamh saptanmistir (p<0.001). Bunlarin disinda kalan diger antropometrik
parametreler, kan basinglari, Dijital Volim Nabzi Olglimi parametrelerdeki gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.001). serum kopeptin
degerlerinde gruplar arasindaki fark ise istatisksel olarak anlamli saptandi
(p=0.001).

Dipper HT hastalari, non-dipper HT hastalar ve kontrol grubu olmak lzere

verilerin karsilastirmasi Tablo 12’de gésterilmistir.
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Tablo 12: Dipper ve non-diiper HT hasta gruplar ve kontrol grubunun

verilerinin karsilatirmasi

Kontrol Dipper Non-Dipper
Parametre p
(n=30) (n=30) (n=31)
. 4,51 6.09 7.81
Copeptin 0.001
(3.44-10.10) (4.58-12.83) | (5.88-17.29)
36.5 52 58
Yas <0.001
(30.5-47.5) (38,75-63-25) (48-66)
168.5 165 168
Boy(cm) NS
(161.5-172) (160-171,25) (160-174)
. 68.5 83 83
Kilo(kg) <0.001
(64.75-74) (71.5-86.5) (74-90)
. b, 24.27 28.89 29.90
VKIi(kg/ m?) <0.001
(22-27.48) 27.30-33.15) | (26.54-33.46)
. 84.5 106.5 103
Bel Gevresi(cm) <0.001
(79.5-89) (100-115) (100-114)
Sistolik 120 160 165
<0.001
Kan Basinci(mmHg) (110-126.25) (155-170) (155-175)
Diastolik 70 97.5 95
<0.001
Kan Basinci(mmHg) (65-80) (85-100) (85-100)
0.39 0.43 0.44
FMD Bazal (cm) <0.001
(0.34-0.42) (0.39-0.50) (0.40-0.49)
. ) 0.45 0.48 0.48
FMD Hiperemi(cm) 0.098
(0.39-0.49) (0.43-0.53) (0.44-0.53)
Vazodilatasyon 0.16 0.06 0.06
<0.001
orani (0.11-0.19) (0.04-0.16) (0.04-0.10)
7.23 10.71 11.62
SI <0.001
(6.92-8.49) (8.38-12.27) | (10.32-13.28)
57 71.5 69.50
RI <0.001
(44.25-64.5) (62-81) (62-78.75)
35 64.5 71
VA <0.001
(30-47) (43.25-75) (57-75)
228.5 154.5 147
PPT <0.001

(190.75-242.50)

(135-190.25)

(131.5-163.5)

P degderleri Kruskal Wallis Testinden elde edilmistir.
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Gruplar arasinda ve kendi aralarinda copeptin ve noninvaziv endotel

disfonskyonu gdstergelerinin karsilatirmalari yapiimistir.

Tablo 13: kontrol grubu ile dipper HT hasta grubunun arasinda copeptin ve

noninvaziv endotel disfonksiyonu verilerinin karsilatirmasi

Kontrol Dipper
Parametreler P
(n=30) (n=30)
_ 4.51 6.09
Copeptin 0.101
(3.44-10.10) (4.58-12.83)
FMD 0.39 0.43
0.001
Bazal (cm) (0.34-0.42) (0.39-0.50)
FMD 0.45 0.48 NS
Hiperemi(cm) (0.39-0.49) (0.43-0.53)
Vazodilatasyon 0.16 0.06
0.001
orani (0.11-0.19) (0.04-0.16)
7.23 10.71
Si <0.001
(6.92-8.49) (8.38-12.27)
57 71.5
RI <0.001
(44.25-64.5) (62-81)
35 64.5
VA <0.001
(30-47) (43.25-75)
228.5 154.5
PPT <0.001
(190.75-242.50) (135-190.25)

Kontrol grubu ile dipper HT hasta grubunun copeptin ve noninvaziv endotel
disfonsiyonu verilerileri karllastirildiginda copeptin dizeyleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Ancak non-invaziv
goOstergeler olan FMD vazodilatasyon orani ve dijital volim nabzi o6lgimi
parametreleri de@erlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatisksel olarak anlaml

bulunmustur.

46



Tablo 14: kontrol grubu ile Non-Dipper HT hasta grubunun arasinda

copeptin ve noninvaziv endotel disfonksiyonu verilerinin karsilatirmasi

Kontrol Non-Dipper
Parametreler p
(n=30) (n=31)
_ 451 7.81
Copeptin 0.001
(3.44-10.10) (5.88-17.29)
FMD 0.39 0.44
<0.001
Bazal (cm) (0.34-0.42) (0.40-0.49)
FMD 0.45 0.48
0.05
Hiperemi(cm) (0.39-0.49) (0.44-0.53)
Vazodilatasyon 0.16 0.06
<0.001
orani (0.11-0.19) (0.04-0.10)
7.23 11.62
S <0.001
(6.92-8.49) (10.32-13.28)
57 69.50
RI 0.001
(44.25-64.5) (62-78.75)
35 71
VA <0.001
(30-47) (57-75)
228.5 147
PPT (190.75-242.50) (131.5-163.5) <0.001

Kontrol grubu ile non-dipper HT hasta grubunun copeptin ve noninvaziv
endotel disfonsiyonu verilerileri karllastirildiginda copeptin dizeyleri acisindan non-
dipper HT hasta grubundaki ylkseklik istatistiksel olarak anlamh saptanmistir
(p:0.001). Buna pararlel olarak non-invaziv gostergeler olan FMD vazodilatasyon
orani ve dijital volim nabzi 6lcimU parametreleri degerlendirildiginde kontrol grubu
arasindaki fark istatisksel olarak anlamli

ile non-dipper HT hasta gruplari

bulunmustur.
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Tablo 15: Dipper ve Non-Dipper HT hasta gruplar arasinda copeptin ve

noninvaziv endotel disfonksiyonu verilerinin karsilatirmasi

Dipper Non-Dipper
Parametreler P
(n=30) (n=31)
_ 6.09 7.81
Copeptin 0.01
(4.58-12.83) (5.88-17.29)
FMD 0.43 0.44 NS
Bazal (cm) (0.39-0.50) (0.40-0.49)
FMD 0.48 0.48 NS
Hiperemi(cm) (0.43-0.53) (0.44-0.53)
Vazodilatasyon 0.06 0.06 NS
orani (0.04-0.16) (0.04-0.10)
10.71 11.62
Sl NS
(8.38-12.27) (10.32-13.28)
715 69.50
RI NS
(62-81) (62-78.75)
64.5 71
VA NS
(43.25-75) (57-75)
154.5 147
PPT NS
(135-190.25) (131.5-163.5)

Dipper ve Non-Dipper HT hasta gruplerinin copeptin ve noninvaziv endotel
disfonsiyonu verilerileri karlilastirildiginda copeptin dizeyleri agisindan non-dipper
HT hasta grubundaki yukseklik istatistiksel olarak anlamh saptanmistir (p:0.01).
ancak non-invaziv gostergeler olan FMD vazodilatasyon orani ve dijital volim nabzi
OlcimU parametreleri degerlendirildiginde dipper HT hasta grubu ile non-dipper HT

hasta gruplari arasindaki fark istatisksel olarak anlamli saptanmamistir.
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Grafik 2: Copeptin dizeyinin gruplar arasinda karsilatiriimasi
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Parsiyel korelasyon analizi ile tiim gruplar degerlendirildiginde yasin ve vicut
kitle indeksinin (VKI) istastiksel olarak kontrol altina alindiginda dahi serum copeptin
dizeyleri ile Reflection index (RI) (non-invaziv endotel disfonksiyonu saptama
ydntemlerinden Dijital Voliim Nabzi Olciimiinin arteryal sertlikle en ¢ok iliskili olan
parametre) arasinda anlamh olctde iliski saptanmistir (r:0.247 p:0.039). Gruplar
kendi icerisinde degerlendirildiginde bu anlamli iligkinin 6zellikle non-dipper HT
hastalarda gelistigi dikkati ¢ekmistir (r:0.442 p:0.05). Diger noninvaziv endotel
disfonksiyonu goéstergeleri olan FMD ve dijital volim nabzi dlgimu parametreleri ile

copeptin anlamli korelasyon saptanmamigtir.

49



Gruplar ayri ayri degerlendirildiginde non-dipper HT hasta grubunda yas
istatistiksel olarak kontrol altina aldiktan sonra copeptin dizeyi ile Reflection index

(RI) arasindaki anlamli iliskin devam ettigi saptanmistir (r:0.437 p:0.048)

Ayni zamanda gruplar arasinda yeniden Univariate analiz yapildiginda
copeptin dizeyleri ile iliski agisindan yas, vicut kitle indeksi, Reflection index (RI),
Stiffness index degerleri ile olusturulan modelde Reflection index (RI) degerinin
copeptin dizeyi ile daha anlaml bir baglanti icerdigi tespit edilmistir (F:4.331
p:0.041)

Calismamizda veriler Uzerinde lineer regresyon analizi uygulanmistir. Yas,
boy, Kkilo, VKIi, bel cevresi, FMD bazal, FMD hiperemi, vazodilatasyon orani,
Reflection index (RI), Stiffness index (Sl),vaskiler yas (VA=vasculary age), PPT
(Pulse propagation time) ve kalp hizi degerleri regresyon analizinde
degerlendirilmigtir. Lineer regresyon analizinde degerlendirilen bu parametreler
arasinda Reflection index (RI) élgimunin copeptin dizeyi ile iligski agisindan daha
anlamh oldugu saptanmistir (p:0.015 beta:0.285 t:2.490)
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5.TARTISMA

Calismamizda, dipper ve non-diiper hipertansiyon hastalar ile saglikli
gonulld kontrol grubu arasindan noninvaziv endotel disfonksiyonu parametreleri ile

copeptin dizeyi arasindaki iligki arastiriimisgtir.

Hipertansiyon yayginhgi ve tim dunyadaki 6lumlerin en 6nde gelen nedeni
oldugu icin ciddi bir problemdir. Tim dinyadaki élimlerin, ilk nedeni olarak gérilen
kardiyovaskiler hastaliklarin (KVH) etyolojisinde ilk sirada Hipertansiyon (HT) yer
almaktadir (142). Ulkemizde 15 milyon civarinda dinyada ise yaklasik bir milyar
hipertansiyon hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Gelismis Ulkelerde yasla birlikte
hipertansiyon prevalansi artmaktadir. Yedinci dekattan sonraki bireylerin %70' inde

hipertansiyon bulunmaktadir.

Tarkiye'’de HT epidemiyolojisi konusunda vyapilan Tlrk hipertansiyon
Prevalans Calismasi (PatenT: Prevalence, awareness and treatment of
hypertension in Turkey) HT sikhigini gostermektedir (Grafik 1). Ulkemizde
HTprevalansi erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1 olmak Uzere ortalama %31.8

saptanmistir (143).

Hipetransiyonun aterotrombotik komplikasyonlari endotel disfonksiyonu
acisindan onemli bir risk faktéridir (144). Endotel fonksiyonlarinda azalma ve
vaskuler yaralanma trombosit aktivasyonunun tetikleyicisidir (145). HT varliginda
trombositlerde kalsiyum metabolizmasinda degisiklik olur, reaktif oksijen Urunleri
artar, B-thromboglobulin ve p-selektin ekspresyonu artar. Nitrik oksit biyoyararlanimi
azalir, vaskuler endotelyal buyumel faktori (VEGF), platalet kaynakh buyime

faktorti(PDGF) gibi vasoaktif ajanlarin salinimina sebep olurlar (145-148).

Endotel disfonksiyonun ¢ogunlukla hipertansiyonun bir sonucu oldugu
dusundlar.  Ancak son donemlerde vyapilan birkag calismada endotel
disfonksiyonunun hipertansiyon gelisimi icin bir predispozan olabilecegi

dusunidlmastir (149).

Endotel disfonksiyonunu belirlemenin en uygun ydntemi net olamamakla
birlikte Ceravalo ve ark. (150) insanlarda endotel badimli vazodilatasyon
aktivitesiyle, Ryan ve ark. (151), yuksek kan basinci ve endotel disfonksiyonu
iliskisini farelerin saglam karotis arterlerinde asetil kolin aktivitesiyle, Node ve ark.

(152) ile Kumar ve ark.(153) plazma NOX konsantrasyonuyla, Sainani ve ark. (154)
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ise vazoaktif maddelerdeki dengesizlik Uzerinden degerlendirmislerdir. Bu
yontemlerden ultarasonografik yontem en hizli, en kolay ve en c¢ok uygulanan
yontemdir. Koroner akima bagh dilatasyonla iyi korelasyonu vardir ve noninvazif bir
islemdir. Birgok faktdr akima bagimli vaskiler reaktiviteyi etkileyebileceginden dolayi
belli sartlar islemden once olusturulmalidir. islem &éncesinde hastalar egzersiz
yapmamali, sigara ve kafeinli icecek icmemelidir. Brakiyal arterde akimi uyarmak
icin bir tane sfigmomanometre antekubital fossanin Uzerine vyerlestirilir.
Sfigmomanometre sistolik basincin 50 mmHg Uzerine sigirilir ve antegrad kan akimi
durdurularak iskemi olusturulur. Sfigmomanometre sisirilmis pozisyonda 5 dk tutulur.
Sfigmomanometre indirildiginde brakiyal arterde reaktif hiperemi ortaya cikar. Bazal
cap ile reaktif hiperemi sonunda 6lgllen ¢ap arasindaki yizde dedisimi akima bagli
genigleme (ABG) olarak degerlendirilir (120, 155).

Arterial ag boyunca dolasan nabiz hizi, direkt olarak arterial sertlikle iliskilidir.
Nabiz dalgasinin arteryel sistemi dolasimindaki gegen zamanin délgumu, arteryel
sertligin dlcimiinde basit fakat dogru bir yol saglamis olur. Parmaktaki volim dalga
formunun sekli, direkt olarak nabiz dalgalarinin arterial agacgtaki dolagsiminda gecgen
zamanla alakahdir (128). Arterial sertlik, kardiyovaskuler riskin badimsiz bir
belirleyicisidir (129). Arteryel sertlik, hipertansif hastalarda hedef organ hasarinin bir
gOstergesidir (130). Dijital volim nabzi (DVP) dalga formu vaskuler yapidaki lokal
degisimlerden bagimsizdir fakat vaskuler tonus (Rl ile hesaplanir) ve blyuk arter
sertliginden (Stiffness index) belirlenir (128, 156).

Endotel disfonksiyonunun hipertansiyon patofizyolojisinde énemli bir roll
oldugunu goésteren calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Bu g¢alismalar i1siginda,
tedavide endotelin de bir hedef olarak secilmesine yol agmistir. Hipertansiyondaki
endotel disfonksiyonun hem farmakolojik hem de nonfarmakolojik yaklasimlarla geri
dénebildigi tespit edilmistir. Ozellikle, diizenli aerobik fiziksel egzersizin
hipertansiyonlu hastalarin 6nkol mikrodolagsiminda endotel bagimli vazodilatasyonu
iyilestirdigi gosterilmistir (157, 158). Landmesser ve ark. yaptigi calismada
hipertansiyonlu hastalarda endotel bagimlh genislemede iyilesme, anjiotensin
donusturictu enzim inhibitorleri, anjiotensin Il reseptor blokerleri ve dihidropiridin

kalsiyum kanal blokerleri ile tedavi sonrasi goézlenmistir (149).

O’Brien ve arkadaslarinin “dipper” ve “non-dipper” tanimini yapmasindan sonra bazi

hipertansif vakalarda gece kan basincinin dismemesinin nedenleri arastirimaya
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baslanmistir (159). Calismalar sonucunda “non- dipper” hipertansiflerde bazi
biyohumoral mekanizmalarin daha aktif oldugu gdsterilmistir. Otonomik sinir
sisteminin fonksiyonunun bozulmasi ve gece baskilayici etkisinin azalmasi ile
RAAS’nin sempatik sistem ile etkilesmesi sonucunda “dipping” mekanizmasinin
bozuldugu dusundlmektedir (19, 59). Ek olarak, natrilretik peptidlerin (atriyal ve
ventrikiler  natrilretik  peptidler, kalsitonin gen ilintili  peptid) serum
konsantrasyonlarinin ~ azalmasi  neticesinde  anjiyotensin  1l,  aldosteron,
katekolaminlerin salinimini engelleyen ve plazma renin aktivitesini dusuren

etkilerinin azalmasi ile KB’de dipping olusmadigi tespit edilmistir (160).

HT’da degisen biyohumoral mekanizmalar bazi hemodinamik degisikliklere
de yol agmaktadir; gece boyunca kardiyak debinin azalmamasi, sistemik vaskuler
direncin artmasi veya ikisinin birlesik etkisi sonucunda gece KB’'de beklenen disls
gerceklesmemekte ve “non-dipper” HT gelismektedir. Yapilan calismalarda
hipertansif hasta popllasyonunda “non- dipper” HT sikliginin %10 ile 40 arasinda

degistigi bulunmustur (59).

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan Iésinden zengin
kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (36, 131). AVP
ve copeptin 164 aminoasit iceren ayni prektirsér peptid olan preprovazopressinden
olusurlar; ki bu peptid AVP, nérofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir (132).
Copeptinin kortizole gbre endojen stres seviyesini daha iyi yansittigi gdsterilmistir.
Copeptin seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda pozitif iliski
oldugundan dolay1 akut hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak

kullanilabilecegi ileri strdlmustir (36).

Copeptin pndémoni, kalp yetmezligi, hemorajik ve septik sok gibi bircok farkli
hastalikta tanisal ve prognostik faktor olarak arastirlimistir ve hastaligin siddeti ile

orantil olarak ylkseldigi tespit edilmistir (135).

Bizde calismamizi bu bilgiler 1siginda dipper ve non-dipper hipertansif
hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasindan copeptin seviyelerine ve bu
seviyelerinde noninvaziv endotel disfonksiyonu gostergeleri ile olan iligkilerini
arastirdik. Dipper hipertansif hasta grubu ve saglikh kontrol grunun copeptin
seviyelerinden, non-dipper hipertansif hasta grubundaki copeptin seviyesindeki

yukseklik istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir. Ancak saglikhi kontrol grubu ile
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dipper HT hasta grubu arasinda copeptin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmamistir.

Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda noninvaziv endotel disfonskiyonu
goOstergelerinden FMD ve dijital volim nabiz dalga formu parametreleri
incelendiginde gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Bu farkin dipper HT ve non-dipper HT hasta grublari ile kontrol grubu
arasinda ayri ayri karsilastirildiginda heriki hasta grubunda da kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli saptanmis ancak dispper ve non-dipper HT hasta gruplari
kendi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Buda bize
hipertansiyon hastalarinda endotel disfonksiyonunun anlamli derece ortaya ¢iktigini

ifade etmektedir.

Non-dipper HT hasta grubundaki istatistiksel olarak anlamli olan copeptin
seviyesindeki yukseklik ise non invaziv endotel gdstergelerinden Reflection index
(RI) ile iligki agisindan daha anlaml oldugu saptanmistir. Daha dnceden yapilan
calismalarda non-dipper HT'li hastalarda KV son noktalar (6lim, hastaneye yatis
gibi) anlamli olarak fazla bulunmustur (36). Copeptin seviyesinin iyi prognozu
olanlarla karsilastinldiginda kéti prognoza sahip kisilerde daha ylksek oldugu
gOsterilmistir (160). Bizim calismamizda ise non-dipper hipertansif hasta grubunun
copeptin seviyeleri ile noninvaziv endotel fonksiyonlardaki farkin istatistiksel olarak
anlamh derecede yuksek ¢ikmasi kardiyovaskuler hastaliklar icinde énemli bir yeri
olan hipertansiyon hastalarinda 6zellikle non-dipper hipertansif hastalarin endotel
disfonksiyonu agisindan daha yiksek grubu olusturudugu ve copeptin seviyesindeki
anlamh yikseklik ile de bu hasta grubunun prognozunun daha koétl olabilecegi

yonundedir.

Bu veriler 1siginda hipertansif hastalardaki 6zellikle nondipper grupta
copeptin dizeylerinin endotel fonksiyon paremetrelerinden FMD ve arteriel stifness
gostergelerinden Sl ve RI degerleri arasindaki korelasyon hipertansif hastalarin ug
organ hasari ve endotel disfonsiyonu gdstermede biyokimyasal bir paremetre
kullanilabilecegi fikrini vermektedir. Ayni zamanda hastalarin tedavi ve prognozlarini

degerlendirmede bir biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Ancak endotel disfonskyinundan dolayr mi non-dipper HT gelistigi yoksa
nondipper HT den dolayr mi endotel disfonksiyonu gelistigi bilinmemektedir. Bu

nedenle bu konuda daha genis ¢apli ve buyuk ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Cahsmaya alinan dipper ve non-dipper hipertansif hastalarin noninvaiz
ydntemlerle endotel fonksiyonlari ve aortik stifnes paremetreleri dl¢ildi ardindan
Uzerine ¢ok sayida c¢alisma yapilmakta olan copeptin dizeyleri élgtldi. copeptin
dizeyleri ile Rl dederi arasinda anlamli korolesyon gdsterdi. Bizim ¢alismamizda
literatlrdeki calismalara benzer sekilde endotel fonksiyon degerlendiriimesin de
copeptin’in kullanilabilir pratik bir paremetre olarak kullanilabilecegini gosterdi ve

c¢alismanin verilerinde asagidaki ¢ikarimlar yapildi.

1. Copeptin hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonunu gdésteren
parametrelerden biri olarak degerlendirilebilir. Endotel fonksiyon bozuklugunun
derecesi artikca copeptin degeri artmaktadir. Bu da bize hastaligin ciddiyetini

yansitabilir.

2. Copeptin hipertansif hastalarda arteriel sertligin derecesi artikga artmakta

olup arteriel sertlik degerlendiriimesinde kullanilabilir.

3. Hipertansiyon hastalarinda o6zellikle non-dipper hipertansif hastalarin
endotel disfonksiyonu acgisindan daha ylksek grubu olusturudugu ve copeptin
seviyesindeki anlamli yikseklik ile de bu hasta grubunun prognozunun daha kétu
olabilecegi yonlindedir. Copeptin seviyesi 6zellikle non-dipper hasta grubunun
tespiti, tedavi ve prognoza yon vermesi ag¢sindan bir parametre olarak kullanilabilir.

Fakat bunun i¢in daha fazla ve daha buylk ¢alismalara ihtiyac vardir.

4. Copeptin hipertansif hastalarda tedavinin takibinde kullanilabilir bir

parametre olarak kullanilabilecegi fikri dogmustur.

Tabi bu sonuglarin hepsinin daha buyuk ve kapsamh c¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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EKLER
EK -1: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)

Sayin katilimci, “ Non invaziv yontemlerle belirlenen endotel fonksiyonlar ile
serum copeptin  seviyelerinin iligkisi” isimli arastirmayi ydritmekte olan
arastirmacilar olarak sizi aragtirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu
arastirmaya katilip katiilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonullulik esasina
dayaldir. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Bu arastirma temel olarak non invaziv ydntemlerle belirlenen endotel
fonksiyonlari ile serum copeptin  seviyelerinin iligskisini degerlendirmeyi

hedeflemektedir.

Arastirma hakkinda bilgi: Bu arastirma icin kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve hipertansiyon saptanan hastalara tansiyon igin rutin tetkikler yapilacak
Transtorasik ekokardiyografi ve Endotel sagliklilik halini degerlendirmek i¢in akima
bagl dilatasyon adi verilen bir dlgim yontemi yapilacaktir. Bu islemler sirasinda
once kalbiniz ekokardiyografi cihazi ile goérintilenecektir, Sonrasinda kolunuzdaki
atardamar ultrason cihaziyla gérintilenecek, ve dlgiimler alindiktan sonra tansiyon
aleti mansonu kolunuza sariip 5 dakika sisik tutulduktan sonra indirilecek ve
ultrason cihaziyla olgimler alinacaktir. Kolunuzu rahatsiz etmesi durumunda
isteginiz Gzerine ya da doktorun gerekli gérmesi durumunda islem
sonlandirilabilecektir. Nabiz dalga analiz cihazi ile parmaginizdan prob yardimi ile
nabiz dalga analizi yapilacaktir. Plasma copeptin diizeylerine bakmak icin kol toplar

damarindan kan 6rnegi alinacaktir.

Yukarida bahsedilen tetkikler hastalarin rutin tedavi sureci igerisinde
degerlendirilecek. Rutin degerlendirme disinda sarf gerektiren baska bir islem
yapilmayacaktir ve higbirisi igin sizden ve kurumunuzdan herhangi bir Ucret talep

edilmeyecektir.

Arastirmanin amaci Bu calisma ile amacimiz Kirikkale’ de non invaziv
yontemlerle belirlenen endotel fonksiyonlari ile serum copeptin seviyelerinin iligkisi

degerlendirmeyi hedeflemektedir.
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Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida

tanimlanan iglem(ler) uygulanacaktir.

Bir anket formu ve ¢alisma i¢in onam formu doldurulacaktir.

2. Transtorasik Ekokardiyografiniz yapilarak sol ventrikul sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari, sol ventrikll kas kitlesi degerlendirilecektir.

3. Brakial arterden akima bagh dilatasyon bakilarak endotel fonksiyonlariniz
degerlendirilecektir.

4. Nabiz dalga analizi yapilarak atar damar sertligi degerlendirilecek

5. Toplar damardan kan érnekleri alinacak
24 saatlik ABPM cihazi baglanarak tansiyon takibiniz yapilacaktir.

Tdm yapilacak bu tetkikler ve sonuglarin tamamlanmasi igin, hastanede uzun bir

zaman harcamaniz gerekmeyecektir.

Uygulamanin katiimciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar:

Herhangi bir olumsuz durum olmayacaktir.

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiki olmayacaktir. Arastirmadan elde
edilen kayitlar kimliginiz belirtimeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel
nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaclarin disinda kayitlar kullaniimayacak ve

baskalarina verilmeyecektir.

Bu calisma sirasinda size ait elde edilmis tim bilgi gizli kalacaktir. Yine
hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin

izninizle olacaktir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege bagldir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi gekmek

hakkina da sahipsiniz.
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(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Mehmet Tolga DOGRU ve Dr. Hiiseyin KANDEMIR tarafindan
Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim dalinda tibbi bir aragtirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktaridi. Bu

bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katiimci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastrma sirasinda da buylk 6zen ve saygl ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

glven verildi.

Arastirmanin  yarttilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden
arastirmadan cekilebiliim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan c¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kosuluyla arastirmaci

tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tlrll tibbi midahalenin saglanacagdi konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Mehmet Tolga DOGRU’ya ve Dr. Hiiseyin KANDEMIR’e 0318 3335000/5451-
5447-5448’ den arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katimam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degdilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

73



Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme slresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. S6z konusu arastirmaya yapilan
daveti biylk bir memnuniyet ve goénullllik igerisinde higbir baski ve zorlama

olmaksizin kendi nzamla katilmayi kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci Goriigme Tanigi Katilici ile goriisen Hekim

Adi, soyadt: Adi, soyadi: Adi, soyadi: Dr. Hiiseyin KANDEMIR
Adres: Adres: Adres: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tel: Tel: Tel: 03183335000/5451-5447-5448

imza: imza: imza:

74



