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OZET

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insan1 etkileyen ve dnlenebilir 6zelligi ile
onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Hipertansiyon tizerindeki sorular dipper
ve non-dipper kan basmci kavraminin dogmasma sebep olmustur. Calismamizda
ambulatuvar kan basmci izlemi yaptigimiz ve dipper, non-dipper grubu olarak
ayirdigimiz ~ hipertansiyon  hastalarimizda  osteopontin  (OPN)  diizeyinin
degerlendirilmesi ve olusan farkliligin ortaya konulmasini amaclandi.

Calismada prospektif olarak 1 Ocak 2014, 15 Eylil 2014 tarihleri arasinda
Frrat Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigine basvuran
hipertansiyon hastalar1 degerlendirildi. Bunlarin arasindan ¢alismaya alinma
kriterlerine uyan hipertansiyon hastalarina ambulatuvar kan basinci izlemi yapildi.
AKBI ile yapilan &lgiimlerle, gece dlgiilen kan basinci degerinin giindiiz degerine
gore % 10 veya daha fazla diisme olmasiyla dipper hipertansiyon, % 10' dan daha az
disme olmasi ile non-dipper hipertansiyon tanist konuldu. Caligmanin
homojenizasyonu agisindan, her iki gruptan 40 hastanin degerlendirilmesi planlandi.
Her iki gruptan yeterli sayida hastanin degerlendirilmesi ile ¢alisma sonlandirildi
Calismaya dahil edilen hastalarda ekokardiyografik inceleme yapildi ve alman kan
ornekleri ile serum OPN diizeyi ELIZA yontemi ile degerlendirildi.

Calismaya alinan dipper ve Non-dipper hipertansiyonu olan hastalarin serum
osteopontin diizeyi arasinda anlamli bir fark saptand1 ( NDHT: 215.5+114.4, DHT:
152.1492.7 p= 0,008) Kadin ve erkek cinsiyet arasinda OPN diizeyi agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi ( K: 171.59+105.32, E: 220.44+111.45
p=0,80). NDHT grubunda, DHT grubuna gore sol ventrikiil kiitlesinde, sol atriyum
capinda diizeyinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi ( IVS; NDHT: 11.6+1.2,
DHT: 10.3#£1.5 p<0.001). Non- dipper hipertansiyon grubunda, DHT grubuna gore
Total kolesterol diizeyi istatiksel ag¢idan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(NDHT: 209.1428.2, DHT: 189.7+33.2 p=0.006).

Sonug olarak elde ettigimiz verilerle NDHT hasta grubunda OPN diizeyi ile
DHT grubundaki OPN diizeyine gore istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmistir. Cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik gorilmemistir. NDHT
grubunda kalp kiitlesinin artis1 ve kan lipid diizeyi DHT grubuna gore daha yiiksek
izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dipper, Non Dipper, Hipertansiyon, Osteopontin, Diizey
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ABSTRACT

COMPARING THE SERUM OSTEOPONTIN LEVELS OF THE PATIENS
WITH DIPPER AND NON-DIPPER HYPETENSION

Hypertension is an important cause of mortality and morbidity with its
preventable characteristics affecting millions of people all over the world. The
questions on hypertension has led to the birth of dipper and non-dipper blood
pressure concepts. The purpose of our study is to evaluate the Osteopontin (OPN)
levels in our hypertension patients who were separated as dipper and non-dipper
groups whose ambulatory blood pressures were observed by us; and we also aimed to
determine the difference between the groups.

The hypertension patients who applied to Firat University Hospital,
Cardiology Department Polyclinic between the dates January 1, 2014 and September
15 2014 were evaluated prospectively in the study. The patients who met the criteria
for being included in the study were observed for ambulatory blood pressure. With
the measurements made with AKBI, the blood pressure that was measured at night
was diagnosed as dipper hypertension because it decreased 10% or more when
compared with the values measured during the day; and as non-dipper hypertension
because there was less than 10% decrease. In terms of the homogenization of the
study, 40 patients from each group were planned to be evaluated. With the evaluation
of patients in sufficient number from each group, the study was completed.
Echocardiographic examinations were performed in the patients who were included
in the study, and the serum OPN level was measured with the ELIZA Test with the
blood samples taken from the patients.

A meaningful difference between the serum osteopontin levels of the patients
with dipper and non-dipper hypertension who were included in the study was
detected (NDHT: 215.5+114.4, DHT: 152.1492.7 p= 0,008). No statistically
meaningful difference between the male and female genders in terms of the OPN
levels was observed (K: 171.59+105.32, E: 220.44+111.45 p=0,80). In the NDHT
Group, a statistically meaningful difference was detected in the left atrium
diameter/level, in the left ventricle mass according to the DHT Group (IVS; NDHT:
11.6£1.2, DHT: 10.3£1.5 p<0.001). The Total Cholesterol Level was found as being



statistically higher at significant level in the Non-dipper Hypertension Group when
compared with the DHT Group (NDHT: 209.1£28.2, DHT: 189.7+33.2 p=0.006).

In conclusion, according to the data we have obtained, a statistically
meaningful difference has been detected between the OPN level of the NDHT patient
group, and the OPN level of the DHT Patient Group. No meaningful difference was
observed between the genders. The Heart Mass Increase and the Blood Lipid Level
in the NDHT Patient Group were observed as being higher when compared with the
DHT Patient Group.

Key Words: Dipper, Non-dipper, Hypertension, Osteopontin, Level
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1. GIRIS

Hipertansiyon tiim diinyada doktora en sik basvurma ve en sik Olim
nedenlerinden birisidir ve yiiksek kan basmcinin (KB) tedavi edilmesi ile
olusabilecek komplikasyonlarda azalma saglayarak uzun bir yasam saglanabilir (1).
Uzun donem kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde herhangi bir esik kan degeri
yoktur, ancak kan basinci yiikseldikce kardiyovaskiiler riskin artti§i ortaya
konmustur (2).

Diinya niifusunun 2025 yilinda %?29,2’sinin hipertansif olacagi ve bunun
cogununda gelismekte olan iilkelerde yasayacagi Ongdriilmiistiir (3). Ulkemizde
yapilmis hipertansiyon prevelans calismalarina gore eriskin niifusta her {i¢ kisiden
birinde hipertansiyon vardir. Yine bu ¢alisma verilerine gore Tiirkiye’de kan basinci
yiiksekliginin farkinda olma orani %40.7, antihipertansif ila¢ kullanma orani1 %31.1,
kan basincinin kontrol altinda olma orani tiim hipertansiflerde %8.1°dir (4).

Normal kisilerden elde edilen ambulatuvar kan basmci izleme (AKBI)
verilerine gore, KB en yiiksek degerlere sabah ulagmakta, giin i¢inde yavas bir
azalma gostermekte ve gece boyunca en diisiik degerlerde seyretmektedir. KB, kalp
hiz1 ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin igerisinde sirkadyen
ritm ile degismektedir (5). Kan basincindaki bu sirkadyen ritm yeni bir
siniflandirmanin olusturulmasma yol agmustir. AKBI ile yapilan bu smiflamada, gece
Olciilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diisme olmasi
dipper hipertansiyon (DHT), %10°da az diisme olmasi non-dipper hipertansiyon
(NDHT) olarak tanimlanmistir ( 6).

Bu tanimlamayla birlikte hipertansiyonun risk faktorleri arasindaki kisisel
degiskenlerin yeri daha cok sorgulanmaya baglanmistir. Diiirnal kan basinci
degiskenligindeki mekanizma hala tam olarak netlik kazanamamistir, ancak
muhtemelen geceleri otonomik sistemdeki dengenin sempatik sistem lehine kaymasi,
uyku kalitesinin kotiiliigli, azalmis parasempatik sistem aktivasyonu, glukokortikoid
kullanimi, renal hastalik varligi gibi bir¢ok faktor sorumlu tutulmaktadir.
Hipertansiyon hastalarinda bdyle bir siniflandirma yapilmasmin sebebi non-dipper
grubunda daha fazla kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin kaynaklandigimin

diisiiniilmesindendir (7-9).



Osteopontin bir¢cok hiicre tipi tarafindan sentezlenen ve hiicre adezyonu,
anjiyojenez, apopitosiz, inflamatuvar yanitlar, ektopik kalsifikasyon ve timor
metastazi gibi ¢ok sayida fizyolojik ve patolojik siirecte rol oynayan bir proteindir.
(40).

Biz bu calismamizda yeni tan1 almig veya medikal tedavi aliyor olan dipper ve non-
dipper hipertansiyon hastalarinda serum osteopontin diizeylerindeki degisimin, artan

tansiyon degerlerinde, mediator olarak degerini arastirmay1 amagladik.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1 Hipertansiyon Tanim Ve Siniflama

Hipertansiyon (HT), kan basincinin normal kabul edilen simirlarin iizerinde
seyretmesi ya da kalp, beyin, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasar riskini
artrracak sekilde yiikselmesi olarak tanimlanabilir. Hipertasiyon dogrudan sebep
oldugu morbidite ve mortaliteye ek olarak kan basinci yiiksekligi kardiyovaskiiler
hastalik insidansi da arttiran gii¢lii bir risk fakoriidiir (1). Kan basincinin 6l¢timii
ilk kez 1733’de Ingiliz ilahiyat &grencisi Stephan Hales tarafindan, at femoral

arterinin i¢ine cam kaniil yerlestirerek yapilmistir (11).

1886’da Riva Rocci, gilinlimiizde geneleksel olarak kullanilan civali
manometre ile Ol¢iim yapmus, iist kolda sisirilebilen manson uygulayip, brakiyal
arterde akimi durdurmus ve bdylece sistolik kan basmcini (SKB) 6lgmiistiir (12).
Nikolai Korotkoff, 1905°de, sisirilebilen manson altina brakial arter lizerine gelecek
sekilde bir steteskop yerlestirmis ve manson inerken duyulan ilk sese sistolik kan
basinc1 (SKB), 0Olgiilen son sese ise diyastolik kan basinct (DKB) olarak

tanimlamistir (13).

Hipertansiyon, bir bagka deyisle kan basici regiilasyon bozuklugudur.
Sistemik kan basincinmi belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktér vardir, bu
ylizden hipertansiyondan sorumlu tek bir mekanizma yoktur. Kan basincinin
kontrolii, bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler endotel ve
adrenal gland arasindaki karmasik etkilesimle saglanir (14).

Kan basici = kardiyak debi x periferik rezistans formiili ile ifade edilir

(15).



Kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde esik bir kan basinci degerinin
olmadig1 gibi yiikselen kan basinci degerleriyle kardiyovakiiler hastalik riskinin
arttigr  gorilmistiir (16). Tarith boyunca hipertansiyon konusunda hangi
parametlerin kullanilacagi da degisiklik gostermistir. Bu konuda eski donemlerde
yapilan ¢alismalarda sadece DKB iizerinde daha fazla duruldugu i¢in diyastolik kan
basici degerlerinin kardiyovaskiiler olaylar acisindan daha onemli bir gosterge
olduguna inaniliyordu (17). Fakat sonraki calismalarda kardiyovaskiiler
mortalitenin hem diyastolik hemde sistolik kan basinct ile iligkili oldugu
gosterilmistir (18). Ilk olarak, 1977°de yaymlanan JNC1 raporunda HT icin esik
deger DKB i¢in 105 mmHg ve iizeri olarak kabul edilmistir, ve tedaviye baslama
sinirt ise DKB 90 mmHg ve iizeri olarak tanimlanmistir (16). 1980 de yayimlanan
JNC2 raporunda DKB 90 mmHg ve tlizeri degerler HT olarak kabul edilmis ve bu
degerden sonra tedavi Onerilmistir (17). Bu kilavuzlarda sistolik kan basinci
hakkinda oneri bulunmamaktadwr. 2003 ESH/ESC kilavuzuna goére ise hastanin
sistolik yada diyastolik kan basinglarindan hangisi yiiksekse hasta o kategoriye
koyulup tedavi edilmeli ve hipertansiyon tedavisi toplam kardiyovaskiiler riske gore
belirlenmelidir denmistir (18). Giiniimiizde ise SKB’nin KV risk i¢in daha giiclii bir
gosterge oldugu bilinmektedir (19). JNC-6 raporunda 130-139 mmHg sistolik ve
85-89 mmHg diyastolik kan basinc1 degreleri yiiksek normal olarak tanimlanmis ve
artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir (20). JNC-7
Raporunda ise farkl olarak 120-139 mmHg sistolik ve 80-89 mmHg diyastolik kan
basinc1 degerleri prehipertansiyon olarak degerlendirilmistir. Prehipertansiyon
evresi hastalik evresinden ziyade hipertansiyon gelistirme olasilig1 yiiksek
bireylerin yonlendirilmesi i¢in dnemlidir (21).

Glincel tanimlamalarda ise hipertansiyon, SKB’nin 140 mmHg ve/veya
DKB’nin 90 mmHg veya iizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ilag
kullantyor olmasidir (19). Aslinda HT’nin olumsuz sonuglari tanimlanan bu
simirlarin dahada altinda goriilmeye baslayabilir. Bir milyon bireyi kapsayan bir
metaanalizde KV riskin SKB 115-110 mmHg, DKB 75-70 mmHg diizeyinden
itibaren diisen tansiyon degerlerine paralel olarak kardiyovaskiiler hastalik ve
iskemik inme riskinin azaldig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada SKB’de her 20

mmHg, DKB’da her 10 mmHg artisla KV riskin 2 kat arttig1 saptanmistir (22).



SKB’de her 2 mmHg diisiis, KAH nedenli mortalitede %7, inme nedenli
mortalitede%10 azalma ile iliskili bulunmustur (23).

Artan deneyim ve bilgi birikimine paralel olarak profesyonel kuruluslarca
kilavuzlar hazirlanmakta ve kanita dayali tip temel almarak hekimlerin
uygulamalarinda ortak bir payda saglanmaya calisilmistir. Giincel ii¢ farkli
kilavuzdan bahsedebiliriz. Bunlardan biri Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kan
Basinc1 Egitim Programi tarafindan 2014 yilinda yayinlanan JNC 8 raporu, digeri
Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan
yayinlanan ESC/ESH 2013 kilavuzu (Tablo 2) ve en son olarak Birlesik Krallik
Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) tarafindan hazirlanan 2011
yilina ait kilavuzdur (Tablo 3)

2011 yilinda yaymlanan NICE HT kilavuzu, tani basamagina ayaktan ve ev
kan basinc1 6l¢timlerini eklemistir (23).

2014 yilinda ¢ikan JNC 8 raporunda herhangi bir siniflandirma veya bir
tanimdan s6z edilmemekte, ancak ilacla tedaviye baslama smirlar1 belirtilmektedir.
Bu durum bize kavramsal tanimlamay1 hatirlatsada JNC 7 raporunda hipertansiyon

evrelendirmesi tablodaki gibidir (Tablo 1).

Tablo 1. JNC-7 Hipertansiyon Evrelendirmesi (24)

Evre SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 ve/veya 80-89

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

Evre 2 Hipertansiyon >160 ve/veya >100

Tablo 2. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi 2013 (25)

EVRE Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimum <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 (Hafif) Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 (Orta) Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 (Siddetli) Hipertansiyon > 180 ve/veya >110

izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90




Tablo 3. NICE Eriskinlerde Primer Hipertansiyonun Klinik Yonetimi Kilavuzu

2011 (23)

EVRE TANIM

Evre 1 Klinik kan basmcmm 140/90 mmHg veya iizerinde olmasi ve sonrasinda

Hipertansiyon yapilan (AKBT) giindiiz kan basinci ortalamasinin veya evde kan basinci
takibinde (EKBT) ortalama kan basincinin 135/85 mmHg ve tizerinde olmasi

Evre 2 Klinik kan basincinin 160/100 mmHg veya iizerinde olmasi ve sonrasinda

Hipertansiyon yapilan AKBT’de giindiiz kan basinci ortalamasmin veya EKBT’de ortalama
kan basincinin 150/95 mmHg ve iizerinde olmasi

Siddetli SKB’nin 180 mmHg veya daha yiiksek ya da DKB’nin 110 mmHg veya daha

Hipertansiyon yiiksek olmasidir.

1.1.2. Etiyolojiye Gore Hipertansiyon Simiflamasi

Sistemik hipertansiyon, primer ve sekonder olmak iizere iki ana grupta
toplanir. Birincisi nedeni bilinmeyen esansiyel HT, ikincisi ise altta yatan
tanimlanabilir sebebin var oldugu sekonder HT dir. HT olgularinin yaklagik %S5-
%10’u sekonder hipertansiyondur (26).

Sekonder hipertansiyon nadir goriilmesine ragmen altta yatan hastalik
tedavisinden sonra kan basmcinin tamamen normale dondiigii ve daha kolay kontrol
edildigi gosterilmistir (27).

Ailede HT Oykiisii olmamasi, hipertansiyonun 20 yasindan 6nce veya 50
yasindan sonra ortaya ¢ikmasi, ¢coklu sistem yakinmalari, medikal tedaviye direng
gostermesi, onceden etkili tedaviyle diizenli tansiyonlara sahip olan hipertansiyon
hastasinda tansiyon degerlerinin bozulmasi, evre 3 HT olmasi, belirgin hedef organ
hasarinin varligi, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde sekonder bir
nedeni diislindiiren ve destekleyen bulgularm varligi, sekonder hipertansiyon

tanisin1 destekleyen belirteglerdir (26).



Tablo 4. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri (27, 28)

Egzojen maddeler e Oral konstraseptif ilaglar
Glukokortikoidler
o Glisirizinik asit
e FEritropoetin
e Siklosporin
o Steroid dis1 anti-enflamatuvar ilaglar

Renal hastahiklar e Renovaskiiler hastaliklar
e Renal parankimal hastaliklar
¢ Birincil sodyum tutulumu (Liddle ve Gordon sendromu)
e Renin iireten tiimorler
o  Wilms timori

Endokrin hastaliklar e Primer aldosteronizm
o Konjenital adrenal hiperplazi
e Feokromasitoma
e Cushing sendromu
e Hipo/hipertiroidi
e Hiperparatiroidi
e Akromegali

Aort koarktasyonu

Gebelik e Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

Norolojik hastaliklar e Akut serebrovaskiiler iskemi
e Uyku-Apne Sendromu
o Akut stres ve akut porfiri
e QGuillain-Barré Sendromu Kuadripleji
e Ailesel disotonomi
o Artmis kafa i¢i basmnci
e Polinevrit

Labaratuvar incelemeleri, ek risk faktorlerinin varligmma yonelik kanitlar
bulma, ikincil hipertansiyonu arastirma ve u¢ organ hasarinin varligimi veya
yoklugunu aramaya yoneliktir (29).

Kan basmci yiiksekligine yol acabilecek 0zglin, potansiyel olarak geri
dontistimlii bir sebeple sekonder hipertansiyonu olan erigkin hastalar nispeten kiiciik
bir oranda tespit edilebilir. Ancak, hipertansiyonun genel prevelansinin yiiksekligi
nedeniyle, sekonder hipertansiyon diinya genelinde milyonlarca insan1 etkileyebilir.
Eger baslangic degerlendirmesi hastada sekonder hipertansiyon siiphesi yaratiyorsa

Tablo 6’da 6zetlenen 6zgiin tanisal islemler gereklidir (29).



Tablo 5. Yeni tan1 konulmus hipertansiyonda labaratuvar incelemeleri (24)

Rutin testler

- Hemoglobin ve/veya hematokrit

- Aclik plazma glikozu

- Serum total kolesterolii, LDL, HDL,

- Aglik serum trigliseridleri

- Serum sodyum ve potasyumu

- Serum {irik asidi

- Serum kreatinini (ve hesaplanmis GFH)

- Idrar analizi: mikroskopik incelem; dipstick testi ile idrarda protein; mikroalbuminiiri tetkiki

- 12- derivasyonlu EKG

Oykii, fizik muayene ve rutin labaratuvar testleri bulgularina dayanarak istenecek ek testler

- Hbalc (aglik plazma glukozu >5,6 mmol/L ise (102 mg/dl) veyadnceden diyabet tanisi varsa)
- Kantitatif proteiniiri (dipstick testi pozitif ise), idrar potasyum ve sodyum diizeyi ve oranlari
- Ev ve 24 saat ayaktan KB izlemi

- Ekokardiyogram

- Aritmi varliginda Holter izlemi

- Efor testi

- Karotis ultrasonografisi,

- Periferik arter/ abdominal ultrason

- Nabiz dalga hizi

- Ayak bilegi kol indeksi

- Fundoskopi

ileri incelemeler

- Direngli ve komplike hipertansiyon varliginda beyin, kalp, bobrek ve damar hasar1t yoniinden
daha ileri arastirmalar yapilmasi zorunludur

- Oykii, fizik muayene veya rutin ek testler diistindiiriiyorsa ikincil hipertansiyon arastirilmalidir




Tablo 6. Tanimlanabilir Hipertansiyon Nedenleri ve Tarama Testleri (24, 29)

TANI

TANISAL

TEST

Baslangic inceleme

Ek tamisal inceleme

[drar analizi, Serum kreatinin/

Kronik bobrek hastalig kreatinin klirensi, eGFR, Renal g?‘)ﬁi’:llzl;tog rsfi:lsliOgr aff,
doppler USG yop
Anamnez, Alt ekstremite kan BT anjiyografi,

Aort koarktasyonu basincinin diisiik olmasi, Iki scapula  ekokardiyografi,
arasi Uflirim Aortografi

Cushing Sendromu ve diger
glukokortikoit fazlahg:
durumlan (ila¢ alimm dahil)

Anamnez, 24 saatlik idrarda serbest
kortizol

Gecelik deksametazon
supresyon testi, Yiiksek
doz dekzametazon
supresyon testi, Adrenal
BT

Primer aldosteronizm
ve mineralokortikoit
artis1 yapan diger
durumlar

Plazma ve idrar potasyumu, plazma
renin aktivitesi, 24 saatlik idrarda
plazma aldosteron/ renin orant

Tuz yiikleme sonrasi
plazma ve idrar
aldosteronu, Adrenal BT,
Renal ven 6rnek alimi

ilac nedenli veya iliskili

Anamnez, ila¢ taramasi

Plazma ve idrarda metanefrin,

Klonidin supresyon testi,

Feokromositoma Plazma ve idrarda katekolamin Adrenal BT/MR ve
diizeyleri sintigrafi
.. Kaptopril izotop renografi, Renal MR/BT anjiyografi,
Renovaskiiler HT doppler USG Renal arteriyografi
Akromegali Plazma insiilin benzeri biiylime Glukoz supresyon testi

hormonu, ILGH-somatomedin C

Uyku-Apne Sendromu

Uykuda oksijen satiirasyon dl¢iimii

Tiroit / paratiroit hastaliklar

TSH, sT3, sT4, Serum PTH

1.1.3. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon genellikle asemptomatik seyreder ve ciddi morbidite, mortalite

nedenidir (22). Giin gectikce Onemi ylikselen bir toplum sagligi sorunudur ve

diinyada Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Akut

miyokart enfarktiisi (AME), iskemik inme, kalp yetersizligi (KY), atriyal

fibrilasyon (AF), aort diseksiyonu ve periferik arter hastaliklarinda (PAH) en sik

tanimlanan ve geri doniislii bir risk faktoriidiir (30).



Diinyadaki eriskinlerin 2005 yilimin verilerine gore, ~%26,4’de

hipertansiyon vardir, 2025 yilinda ise bu oranin %29,2 ulagsmas1 beklenmektedir (3).
Hipertansiyon diinyada her yil 7,6 milyon kisinin 6liimiine, 90 milyon kiside ise
sakatlik olusmasma sebep olur (31). Ulkemizde ise her dért &liimden birinin
sebebidir (32). Hipertansiyon goriilme sikli§1 yasla birlikte artar ve Amerika
Birlesik Devletlerinde 60-69 yas arasi bireylerin yarisindan fazlasi, 70 yas tlizeri
bireylerin ise dortte liclinde yiiksek kan basinci problemi mevcuttur (24). Bu artan
oranin nedeni yas diizeyinin yiikselmesiyle beraber kisilerin giin gectikce obez
olmasindan kaynaklanmaktadir. Yasin bu konudaki etkisi Framingam ¢aligmasinda
gozlenlenmis olup, 20 yillik gézlemlerde 55-65 yasindaki normotansif bireylerin
neredeyse %90'1 hipertansif olmustur (33). Ayrica yas ve eslik eden hipertansiyonun
kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigt 61 prospektif ¢alismanmn incelendigi
metaanalizdede agikc¢a ortaya konmustur (17). Diinya genelinde ise yaklasik olarak
1 milyar kiside hipertansiyon oldugu, yilda yaklasik 7 milyon insanin HT ye bagh
olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir (34).

Tiirk hipertansiyon Prevalans-Insidans ¢alismalarinda 4 yillik insidans hizi
% 21.3 bulunmustur. Tirkiye’de 18 yas iistii HT prevalanst %31,8 (erkeklerde
%27.5, kadmlarda %36.1) olarak saptanmustir. Ulkemizde de HT prevalans: yasla
birlikte artis gostermektedir ve 40-79 yas grubunda kadinlarda erkeklerden anlamli
diizeyde daha yiiksektir. Toplumda ekonomik olarak etkin kabul edilen orta yas (35-
64 yas) grubunda HT prevalans1 %42,3 (Erkeklerde %34.8, Kadinlarda %49) olarak
bulunmustur. Yash niifiista (=65 yas) HT prevalansi ise %75,1 (Erkeklerde: %67.2,
Kadinlarda: %81.7)’dir. 30 yas alt1 hipertansiyon siklig1 ise %12 bulunmustur (35).
Izole sistolik hipertansiyon (SKB>140mmHg, DKB<90 mmHg) prevalansi
%4.8’dir ve cinsiyet farki yoktur. Izole sistolik HT prevalansi yasla birlikte artarak
80 yas iizerinde %28.6’ya ulasmaktadir. Izole diyastolik HT prevalans1 ise %7.1
olarak bulunmustur ve erkeklerde (%7.8) kadinlardan (%6.5) biraz daha yiiksektir.
Ayrica erigkinlerde prehipertansif evre %63 oraninda goézlemlenmistir. Tiirkiye’deki
hipertansif hastalarin %40°1 hastaliklarinin farkindayken, %31°1 antihipertansif ilag
kullaniyordu. Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin %20°si tiim antihipertansif
hastalarin ise %8'inde hipertansiyon kontrol altindaydi (35). Oysaki ABD’de ise HT

acisindan farkindalik orani %70, tedavi edilme orani %59, kontrol altindaki kan



basinci oran1 %34'tedir (24). Ayrica, Tiirkiye Hipertansiyon Insidans Calismasmin
2007 verilerine gore ise, tedavi edilme oran1 %40’a, kontrol altinda olma %13,6’ya
yiikselmistir (35).

Sistolik HT prevalansi ise yasla birlikte artar ve 50 yas tizerinde goriilen en
yaygin HT formudur. SKB’daki artis hayat boyu devam ederken, DKB’da 50 yasina
kadar ylikselme gozlenir, daha ileri yaslarda ayni diizeyde kalir veya diisme egilimi
izlenir. Bu nedenlerle, 50 yas alt1 bireylerde diyastolik HT daha dnemli bir KV risk
faktorii iken, 50 yas tstii bireylerde sistolik HT daha 6nemli bir risk fakori
olmaktadir (36). Sistolik ve diyastolik basing farki olarak tanimlanan nabiz
basmcim KV risk lizerine etkisi incelendiginde, 55 yasin altinda risk agisindan
diisiik degere sahip oldugu, ancak daha ileri yaslarda daha giiclii bir tahmin degeri
sagladig1 gorilmiistiir (37-40).

1.1.4. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insani etkileyen oOnemli bir saglik
problemidir. Kontrol altina alimamamis kan basmci kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve renal komplikasyonlara yol agar. Bir¢ok antihipertansif ilag
olmasina ragmen hedef kan basincina ulagmis hasta orani halen diistiktiir (3, 41).

Hastalarmm 9%20’sinden daha azinda hipertansiyon tek basma bulunur.
Genellikle, dislipidemi, insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve obezite ile birliktelik
gosterir. Bundan dolayr hipertansiyonda olusabilecek olumsuz sonuglar artar ve
tedavi se¢imleri etkilenir (1).

Ortalama arter basinci belirlenmesinde dort 6nemli ana faktér vardir. Bunlar
kardiyak debi (atim hacmi x nabiz), arteriyol direnci (total periferik direncg), damar
sistemindeki toplam kan hacmi ve kanin arter, ven sistemindeki rolatif dagilimidir.
Kan basincindaki kisa vadeli degisimi kardiyak debi ve arteriyol direnci belirlerken,
uzun vadeli degisimden ise bobrek ve endokrin sistem sorumludur (42).

Kan, kalbin olusturdugu basing ile dolasim sisteminde hareket eder. Bir

damardaki kan akimi, damarm iki ucu arasindaki basing farki ve damar direncine

baghdir (43).
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Sistemik dolagimda, kan akimina karsi olusan dirence, total periferik direng
denir. Ortalama kan basinci ise, kardiyak debi (kalp hizi x atim hacmi) ve total

periferik direncin ¢arpimi ile belirlenir (43).

Ortalama Arter Basinci

S
( )
ardi Total 2
g perifer
Tk, J A

i ) i 3
|~ | =]

. Sempatik P Kalbin Lokal Ekstrensck p =
Parmeatit aktivite | — ,‘;;"oz <| emme ||metabolik | jasokonswitay| | ETirosit
ivite ve E, NE niiy etkisi Lonisol Fosyes sayist
L
Cizgili Sempatik \
i i kas aktivite ve ADH ve AGII
& aktivitesi | Epinefrin }
m"’c?r,:‘s:';l't’izf:::t:::y i Suve Tuz <+~———| Reni r:f:; l'zfensin
pasif kitle hareketi ‘ Dengesi aldosteron sistemi

Sekil 1. Kan basinc1 kontroliinde yer alan uzun ve kisa vadeli faktorler (44).

Kardiyak output ve periferik arter direnci arsindaki uyumsuzluk yiiksek kan
basinci tablosuna yol agmaktadir (45).

Periferik direncin belirlenmesinde en dnemli rolii damar ¢ap1 oynar. Damar
capindaki kiiciik degisikliklerin kan akimi iizerinde, biiytik etkisi vardir (43).

HT hastalarinda, total periferik vaskiiler direng artarak etkisini biitiin damar
yataklarinda gosterir. Kalp hizi artmistir ancak kardiyak indeks ve atim voliimii
genellikle normal veya diisiiktiir (43).

Kesin bir nedenin bulunmadigi kan basinci yiiksekligi tablosuna, esansiyel,
primer veya idiyopatik HT denir. Tanimlanabilir veya kesin bir nedenin olamamasi

seklinde bir tanimlama tam olarak dogru bir tanimlama degildir. Esansiyel
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hipertansiyon etiyolojisinde norohormonal, renal, metabolik, vaskiiler endotel,
genetik faktorler ve cevre gibi bir ¢ok sebebin etkili oldugu kabul edilmektedir (37).
Obezite ve insiilin direnci, yiiksek alkol ve tuz tiiketimi, yaglanma, sedanter yasam,
stres, diisiik potasyum ve kalsiyum alimi gibi bir c¢ok faktér kan basinci
yiiksekligine katkida bulunabilir (47).

Hipertansiyon gelisiminde, genetik faktorler, fetal donemdeki etkilenmeler,
sempatik sinir sistemindeki aktivasyon, renin anjiyotensin aldosteron sistemi, renal
sodyum tutulumu, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, vaskiiler hipertrofi ve endotel

disfonksiyonu rol oynar.

1.1.4.1. Genetik faktorler

Hipertansiyon gelisiminde etkili olan bir¢ok gen vardir. Ancak hipertansiyon
aile i¢1 gecisli Mendel veya multifaktoryel kalitim gibi iki farkli mekanizma ile
hipertansiyona yol acar (48-50).

Esansiyel hipertansiyonun buyuk bir ¢ogunlugu birden fazla gen noktasindaki
mutasyona bagli, yani poligenetiktir. Somut olarak hipertansiyona yol agtigi
kanitlanmis gen mutasyonu ¢ok fazla degildir. Arastirmacilar 6zellikle Renal tuz
atilimin1 duzenleyen genler, hiicre membraninda sodyum naklini duzenleyen genler,
santral sinir sisteminin strese yanitin1 duzenleyen genler ve kan basincina vaskuler
yatagm yanitin1 duzenleyen genlerin kan basinci yliksekligine neden olabilecegi
gerekgesi ile caligmalarini bu yonde yogunlagtirmistir (51).

Anjiyotensinojen geni, Anjiotensin coverting enzyme (ACE) geni, anjiyotensin
IT tip 1 resoptdr geni, Chromogranin A (CHGA) geni, sempatik sinir sistemini
diizenleyen gen mutasyonlari, sodyum kanallarindaki mutasyonlar ve a-adducin geni
gibi bir¢cok gendeki polimorfizmlerin esansiyel hipertansiyonda rol oynadig1 yapilan
calismalarla gosterilmistir (49-50).

Ailesel hipertansiflerde yapilan ¢alismalar kan basinci degiskenliginin %40-
50’sinden genetik, %10-30’undan c¢evresel faktorlerin sorumlu oldugunu
gostermektedir (15).

Ailesel hipertansiflerde, monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan kan basinci
karsilagtirilmas: ¢alismalarinda, kan bagi olan akrabalar arasinda kan basinci

dagiliminin ortalamalara uygun seyrettigi, yani yiiksek kan basinci olan bireylerin
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cocuklarmin hipertansif olma , diisiik kan basinci olan ebeveynlerin cocuklarinin ise
ayn1 oranda hipotansif olma egiliminde olduklar1 saptanmustir (15).

Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha fazla konkordans elde
edilmektedir (40, 41).

Bununla birlikte hipertansiflerin kiigiik bir kisminda mendel kalitimina uyan
genetik bozukluklar vardir (Tablo 7) (48).
Tablo 7. Mendel kalitim1 gosteren genetik hipertansiyon sebepleri

Kalitsal Hastalik Patogenez

Aldosteronizm Aldosteron artar

Adrenal Hiperplazi IV 11-beta hidroksilaz eksikligi
Adrenal Hiperplazi V 17-alfa hidroksilaz eksikligi
Alport sendromu Renal yetmezlik

Amiloidoz tip VIII Nefropati

Bartter Sendromu Hiperaldosteronizm

Fabry hastalig1 Renal arterioler stenoz

Liddle sendromu Epiteliyal sodyum kanali bozuklugu
Ailesel feokromasitoma Polikistik Katekolamin artigt

Bobrek hastaligi Renin artig1, renal yetmezlik
Psodohipoaldosteronizm Aldosteron reseptor eksikligi
Paragangliyoma Katekolamin artigt
Arteriyel fibromiiskiiler displazi Renal arter stenozu, renin artigi

Hipertansif hastalarda genetik etmenler temelde iki grup olarak
incelenmektedir. Bunlar monogenik ya da poligenik formlardir. Monogenik formlar
daha ender izlenirken temelde sorun kan basincini diizenleyen genlerindeki nokta
mutasyonla olusan genotip degisikliklerdir. Cok daha sik goriilen poligenik formda
ise oldukca heterojen birgok sorun grubu ayni hastada bulunabilir (54). Genetik
calismalarda hipertansiyon gelislimi ile en gii¢lii iliskili genler renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAAS) sistemi ile ilgilidir. Bunlar anjiyotensinojen, anjiyotensin
dontistiiriicii enzim, anjiyotensin-II tip 1 reseptorii ve beta-2 adrenerjik reseptordiir.
Bu genetik bozukluklarda; artmis tuz ve su tutulumu ile sonuglanan kalitsal bir renal

disfonksiyonun varlig1 s6z konusudur (55).

1.1.4.2. Fetal gelisim doneminde etkilenme

Epidemiyolojik caligmalarla, yetiskin donemdeki HT ve KV hastaliklarin
kokeni intrauterin donemde karsilasilan  zorluklarla iligili  olabilecegi

disiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarla KV hastaliklar ile intrauterin faktorler
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arasindaki iligskiyi gosteren bulgular edinilmis ve diisiik dogum agirligi ile erigkin
HT’si arasinda iligki oldugu gozlemlenmistir (56).

Fetal beslenme yetersizligi sonucu diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin
eriskin donemde daha yiiksek sistolik kan basinglarina sahip oldugu rapor edilmistir
(57). Intrauterin gelisim geriligine bagli olarak nefrojenezde azalmayla, toplam
nefron sayis1 azalarak erigkin donemde hipertansiyona neden olabilir (58). Bu
bulgu, postmortem c¢aligsmalarla da desteklenmistir. Bu ¢alismalarda normotansif
hastalar ile hipertansif hastalar karsilastirilmis ve nefron sayisinin normotansiflerin
yaris1 kadar oldugu gosterilmistir (59).

Fetal donemde glukokortikoidler biiylime ve gelismeyi etkilerken yiiksek
steroid diizeyi nefron sayisini azaltir, ve hipertansiyon gelisiminde etkili olur. HT
endotelyal nitrik oksit (NO) biyoaktivitesi ve oksitadif stres ile yakindan iligkilidir.
Diisiik dogum agirligma sahip bebeklerde endotelyal disfonksiyon s6z konusudur,

ve nitrik oksit (NO) biyoaktivitesi azalmistir (56).
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PLESENTAL YETERSIZLIK

Hipoksi Bedlenme yetersizligi
I I
RSNA 1 i ——  Glukortikoitler RAS | %
| . |
Na transporter T l
|-> Nefron sayisi J, é
Fetal v
|
_______________________________ Renal AT1 Reseptor é_______ L
Adult !
A\ 4 \ 4
GFR
RAS T g v g
N v
» Basing natrilirez |, Eq

HIPERTANSIYON %

Sekil 2. Fetal donemdeki etkilenme ve eriskin hipertansiyonu arasindaki iliski
RSNA: Renal sempatik sinir aktivitesi, RAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi, GFR:

Glomeriiler filtrasyon hizi)

1.1.4.3. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Santral sinir sistemindeki aktivite artisi, hem hipertansiflerde ve hem de
normotansif kisilerde, kalp bobrekler ve periferik damarlar tizerinde etki gostererek
kalp debisi ve damar direncini arttirir. Ayrica sivi retansiyonuna neden olarak kan

basincinda ylikselmelere yol agar. SSS uyarilmasina bagh olarak kalp hizinda artis
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periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi ve sonug¢ olarak
kan basincinda artis gergeklesir. Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofiye yol
acar ve buna bagli olarak damar sertligi gelisimine yol acar (60). SSS
aktivasyonuyla renal efferent sempatik lifler de uyarilir, béylece renal kan akiminda
diisme ve renal vaskiiler direncte artmayla vazokonstriksiyona neden olur (60).
Sempatik uyarilma dogrudan sodyum reabsorbsiyonunu ve jukstaglomeriiler
aparatttan renin salinimini uyarir (61).

Santral sinir sistemi aktivitesi 6zellikle gen¢ hipertansif bireylerde artmistir.
SSS aktivasyonu zaman gectikce etkisini yitirir, ve hipertansiyonun uzun siireli
varligindaki etkisi giderek azalir. Ancak artmig SSS sinir sistemi aktivitesinin
damar duvarinda olusturdugu yapisal etkiler (damar diiz kas hiicresi hipertrofisi ve
buna bagli kompliyans azalmasi) , etki azalsa bile kan basinci yiiksekliginin devam
etmesine neden olur (62). Ozellikle bu hasta grubunda artmus kalp hizi ve kan
basinciyla beraber, bu populasyonun yaklasik %30’unda norepinefrin artisida soz
konusudur. Bunlarda emosyonel ve fiziksel streslere kan basinci yanitt artmustir, ve
bir kisminda beta adrenerjik uyarima baglh olarak plazma renin diizeyide artmustir.
Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda cift tarafli sempatik denervasyonun HT
gelisimini en gelledigi goriilmiistiir (60, 63). Baroreseptdr mekanizmadaki bozukluk
ve serebral kaynakli patolojilerde artmig SSS aktivasyonu s6z konusudur (64, 65).

Santral sinir sistemi aktivitesinin 6zellikle sabah saatlerinde alfa sempatik
aktivitede meydana getirdigi artig, artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir
(66). Ayrica obezite, Uyku-Apne Sendromu, erken donem tip 2 diyabetes mellitus
(DM) veya prediyabet, KBY ve KY hastalarinda, siklosporin gibi medikal ajan

kullanimlarinda, sempatik aktivasyon artig1 saptanmistir (67).

1.1.4.4 Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi (RA-AS) hem hipertansif ve hem de
normotansiflerde kan basmcini1 diizenleyen en 6nemli mekanizmalardan biridir.
Renin bobrekte jukstaglomeriiler aparattan salmir ve karacigerden salman
anjiyotensinojenin, anjiyotensin-I’e ¢evirilmesini saglar. Anjiyotensin-1 ise
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-II’ye yikilir. Ve

boylece RAAS’nin fizyopatolojik etkileri anjiyotensin-II (A-II) {zerinden
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gerceklesir (68). Bu yol haricinde, kalp ve sistemik arterlerde Kimaz ad1 verilen bir
serin proteaz ile alternatif olarak A-I’in A-1I"ye doniisiimii saglanir (69).

Fizyolojik olarak RAAS kanama veya hiponatremi gibi nedenlerle
olusabilecek hipovolemik hipotansiyona karsi tepki vermek lizere tasarlanmis bir
savunma sistemidir (69).

Anjiyotensin-II’'nin AT1 ve AT2 olmak iizere 2 tip reseptorii vardir.
Etkilerinin ¢ogu AT1 iizerinden olur. A-II’'nin AT1 reseptoriine baglanmasiyla
periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tiibiiler
sodyum gerialim1 SSS aktivitesi ve vasopressin salinimi uyarilir. Ayrica kan basinci
arttiginda negatif feedback ile renin salinimi inhibe edilir. AT-II, giiclii bir bliylime
faktorii ve mitojendir. Esansiyel hipertansiyonu olanlarda renin inhibisyona bagli
olarak plazma renin diizeyinin diisiik olmasi beklenir. Ancak hipertansiflerde
plazma renin diizeyleri her zaman kan basinci diizeyiyle orantili olmaz. Sadece
%30’unda renin diizeyi diisiik olup %50’sinde normal, %?20’sinde ise yliksektir.
Hipertansif hastalarda plazma renin diizeylerinin uygunsuz bir sekilde normal veya
yiiksek olmasini acgiklayacak bagslica 2 mekanizma One siiriilmiistiir. Bunlardan
birincisi, nefron heterojenitesidir (68). iskemik nefronlardan salinan renin plazmada
yiiksek veya normal renin diizeylerine yol agarak A-II nin fizyopatolojik etkilerinin
olugsmasia yol agar. diger bir sebep ise hipertansif bireylerin 6nemli bir oranda non
modiilatér olmasidir (70).

Anjiyotensin-II olusumu ACE aktivitesinden bagimsiz bir sekildede
olusabilir. bundan ise kalpte ve kan damarlarinda dolasan serin protez kimaz
aktivitesi sorumlu tutulmaktadir. RAAS‘m bu aktivitesi kardiyovaskiiler

hastaliklarda daha fazla rol oynadigini diistindiirmektedir (71).

1.1.4.5. Renal sodyum tutulumu

Bobreklerden sodyum tutulumu ve atilimi arasindaki dengenin bozulmasini
saglayan bir ka¢ mekanizma vardwr. Bu bozulmaya yol acan sebeplerden birisi
konjenital ve edinsel nedenlere bagli olarak nefron sayr ve fonksiyonlarinin
azalmas1 ve buna bagli olarak filtrasyon yiizeyinin azalmasidir. Bu intrauterin
gelisme geriligine bagl olabilecegi gibi konjenital oligonefropatiye baglida olabilir.

Filtrasyon yiizeyinin azalmasma bagli olarak bobreklerden sodyum atilimi

17



azalmakta ve kan basinci kisir bir dongii halinde ytlikselmekte ve sistemik tansiyonu
arttirmaktadir (72).

Ayn1 mekanizma ilerleyici renal hastalikla seyreden diyabet ve baska bir¢cok
edinsel hastaliklar i¢cinde gecerlidir. Bir diger mekanizmada da basing natriiirez
iligkisi bozulmustur. Normal kisilerde kan basinci arttiginda, bobreklerden su ve
sodyum atilimi arttirilarak basing normal diizeylere diisiiriilir. Bu mekanizmanin
bozulmasi ile kan basinci regiilasyonu saglanamaz hale gelir ve kan basinci yiikselir
(73).

Bir diger patolojide ise sodyum retansiyonuna yol agan nefron heterojenitesi
s0z konusudur. Bobreklerde afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona veya
intrensek bir daralmaya bagli olarak iskemik nefron topluluklarmmm bulunmasi
nedeniyle, renin salimiminda artis olur. Ve iskemik nefronlardan salinan renin ,
normal nefronlarda sodyum atilimini engeller. Boylece kan basmci yiikselmesine
neden olur (74). Ayrica membrana bagli sodyum transportu bozukluklarindada kan
basinc1 ylikselmesi goriilebilir. Diyetle alinan sodyum miktar1 arttirildiginda su
tutulumu artar buna bagli olarak kalp debisinde artisa yol agilir, bu da renal
fonksiyonlar1 ve vaskiiler reaktiviteyi degistirirerek kan basinci yiiksekligine sebep
olur (75). Bu nedenle sodyum aliminin azaltilmasi lazimdir (76). Hiicre i¢i sodyum
artig1 ile, hiicre i¢i kalsiyum artis1 meydana gelir. Bu da esansiyel hipertansiyon i¢in
karakteristik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tonus artisina yol agar (77). 2008
yil1 verilerine gore Tiirkiye' de tuz alimi yeteri kadar 6nemsenmemekte ve giinliik tuz
alimi 18 gram seviyelerindeydi (78). Fazla sodyum alimmin kan basinci
yiiksekliginden bagimsiz olarak inme ve sol ventrikiil hipertrofisini arttirma ve renal

fonksiyonlar1 bozma etkisi vardir (79, 80).

1.1.4.6. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Insiilin direnci, glukozun periferik dokularda, 6zellikle iskelet kaslarinda
kullaniminmn azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur (81). Insiilin direnci
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli rol oynar ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda insiilin direnci oldukca sik goriiliir. Ozellikle obez hastalarda lipoliz
sonucu ortaya c¢ikan yag asitleri, insiilinin karaciger tarafindan metabolize

edilmesini en gellemekte, ve bu hastalar hiperinsiilinemik olmaktadir (82).
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Prospektif caligmalarda hiperinsiilinemik bireylerde hipertansiyon gelisimi kontrol
grubuna gore 2-3 kat artmustir (83). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, diyetle
alinan tuza kan basinct duyarliliginin artigi, renal su ve tuz tutulumunun artmast,
hiicre i¢inde kalsiyum ve sodyum miktarmin artmasi, SSS aktivitesinin artmasi,
vazodilator prostaglandinlerin artmasi, anjiyotensin-II ve aldosteron salinimin
artmast ve damar diiz kas proliferasyon faktorlerinin artmasini saglayarak
hipertasniyon olusumuna katkida bulunur. Hiperinsiilinemide insiilinin direkt
vazodilator etkisi SSS aktivitesi ve insiilin direncine bagl olarak zayiflamistir (81,
84). Hiperinsiilineminin kan basincina sebep oldugunun bir dier gostergesi ise
insiilin duyarliligmi arttirip insiilin diizeyini diisiiren metformin ve glitazon gibi oral
antidiyabetik ilaclarm kullanimiyla kan basinci diisiisiiniin saglanmasidir. Bir diger
yandan sekonder hipertansiyonun sebebi her ne olursa olsun hipertansiyonun insiilin

direncine yol agmamasi ¢esitli caligmalarla gdsterilmistir (85, 86).

1.1.4.7. Vaskiiler hipertrofi

Sodyum alimi fazlaliginda ve renal soyum tutulumunda ana patoloji kalp
debisinin artmis olmasi iken, diger unsurlarin biiyiik bir bolimii, temel olarak
vazokonstriksiyon ve hipertrofiye yol acarak kan basincinda yiikselmeye sebep olur.
Sempatik aktivite artisi, endotelin, A-II, hiperinsiilinemi gibi faktorler, damar diiz
kas1 hiicresinde tonus artis1 ve vazokonstriksiyona neden olarak, periferik damar
direncinin artmasina neden olurlar (87). Periferik diren¢ diiz kas hiicresinin
kontraktilitesi, damar duvarmin esnekligi, damar sekli ve disa dogru basincin
etkilesimi ile belirlenir. Bu faktorlerin sonucunda damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu uyarilir (88). Baslangicta normal bir yanit olan proliferasyon,
sonradan, bu faktdrler normal diizeylere gelseler bile, periferik direng artiginin
kalict olmasma neden olur. Etiyolojik sebep her ne olursa olsun, sonucta olusan
vaskiiler remodeling nonspesifiktir ve damar duvarlarinda olusan son degisiklik tiim

esansiyel HT’li hastalarda benzerdir (89).
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1.1.4.8. Endotel disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri lizerinde etkili olan
dilatasyon ve konstriksiyon yapan bircok lokal etkili parakrin madde salgilar.
Bunlarn igerisinde en gii¢lii maddeler nitrik oksit (NO) ve endotelindir.

Nitrik oksit kisa etki siireli olup, yiiksek penetrasyon ozelligine sahiptir.
Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve gog¢iinii engeller ayn1 zamanda
trombosit adezyonunu ve agregasyonunu inhibe eden giiclii bir gazdir (78). Kan
basinci degisikliklerine sekonder olarak salgilanir, bolgesel ve sistemik olarak etki
eder ve vazokonstriktor maddler ile birlikte kan basmcinin dengede kalmasini
saglayan vazodilatér bir maddedir (91). Ozellikle hipertasiyon hastalarinda
ateroskleroz veya bir genetik bozukluk NO diizeyini diislirebilecegi gibi, NO
biyoyararlaniminin diismesi ve buna bagl olarak vazodilatasyonun bozulmasi erken
aterosklerozun belirtisi olabilir. bu da kisinin hipertansiyona olan yatkinlhigini
belirleyen onemli bir faktérdiir (92, 93). Endotelin ise yine endotel hiicrelerinden
salman ve diiz kas hiicrelerine ETA iizerinden etki ederek vazokonstriksiyona yol
acan bir maddedir (94). Bunun yaninda ETB reseptorlerine baglanarak NO ve
prostasiklin iiretimine yol acar ve bunun sonucu olarak vazodilatasyonda yapabilir.
Endotelin iiretimindeki artis, kan basinct yilikselmesinin yaninda kiigiik
damarlardaki hipertrofik sekillenmedende sorumludur (95). Kombine ETA/B
reseptor blokorii olan bosentanin hipertansif hastalarda kan basincini diisiiriicti
etkisinin olmasi, endotelinin hipertansiyon etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigimnin
gostergesidir (96).

Biitiin bu sebepler g6z Oniinde bulundurulacak olursa kan basinci
yiiksekligine yol acan bir ¢ok etiyolojik neden oldugundan esansiyel hipertansiyon

tedavisi etiyolojiye yonelik olmayip ampiriktir.

1.1.4.9. Osteopontin

Ik kez 1979 yilinda Senger ve arkadasalr1 tarafindan malign transformasyon
ile iliskili sekrete edilen bir protein olarak tanimlanmistir (97, 98). Ilk defa 1985
yilinda Ahnders Franzen ve Dick Heinegard tarafindan kemik dokusundan elde
edilmis olup kemik dokusunun yapisal proteinlerinden biridir (99). Aspartik asitten

zengin, yiikksek oranda fosforolize ve glikolize, negatif yiiklli, asit karakterli,
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hidrofilik, glikofosfoproteindir ve yaklasik 300 aminoasitten olusan tek zincirli bir
polipeptittir (100).

Osteopontin, baslangicta kemik dokusunun yapisal proteini olarak goriilsede
daha sonralar1 bir ¢cok dokuda exprese edildigi gozlenmistir. Bunlar; disin dentin
tabakasi, hipertrofik kartilaj, bobrek, beyin, kemik iligi, endotel hiicresi, diiz kas
hiicreleri, koryonik villus, uterus desidua tabakasi, i¢ kulaktaki ganglialar, tiikriik ve
ter bezleri, safra ve pankreas kanallari, aktive makrofaj ve lenfositler olarak
siralanabilir. Ayrica kanda, idrarda (iiropontin), siitte (laktopontin) ve seminal
stvidada varlig1 gosterilmistir (97).

Osteopontin’nin viicutta bir¢ok biyolojik olayda yeri vardir. Bunlar; hiicre
adezyonu, anjiogenez, biyomineralizasyon, inflamasyon, distrofik kalsifikasyon,
yara iyilesmesi, graniilomatéz olusumlar, fibrozis, NO diizenlenmesi, tiimoral
metastaz, programlanmis hiicre 6liimii (apoptozis) ve hiicre canliligini korumadir
(10, 101, 102).

Osteopontin  normal kemik dokusunun fizyolojik ve patolojik
mineralizasyonunun diizenlenmesinde rol alir. Kemik yapmin diizenlenmesinden
sorumlu osteoklast ve osteoblastlar, osteopontinin etkisi altindadir. Osteopontin
gliclii bir mineralizasyon inhibitoriidiir, ektopik kalsiyum depositlerinin olugsmasini
onler, bu sebeple vaskiiler kalsifikasyonun giiclii bir inhibitorii oldugu diisiiniilebilir
(103).

Osteopontin, CD44 ve integrin stimiilasyonu ile degisik 6zellikteki sitokin
ekspresyonuna yol agip spesifik immiin yanit meydana getirir. Proinflamatuvar bir
sitokin olan IL-12’yi arttirir, antiinflamatuvar bir sitokin olan IL-10 iiretimini
baskilar. Damar diiz kas hiicrelerinde inflamatuvar sitokinlere ve biiyiime
faktorlerine yanit olarak ekspresyonu artar (104).

Insanlarda kalp kapakciklarinda ve aterosklerotik lezyonlarda meydana
gelen kalsifikasyonda OPN’nin diizeyinin arttig1 gézlemlenmistir. Aort kapagindaki
kalsifikasyon derecesi ile aortik dokudaki OPN diizeyi ve makrofaj akiimiilasyonu
arasinda ¢ok kuvvetli bir iliski gosterilmistir. Benzer sekilde biyoprostetik
kapaklarda ve romatizmal kapak hastaliginda da OPN diizeyi yiiksek bulunmustur
(105-107).
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Timor hiicrelerinde OPN ekspresyonu artmaktadir. Timorlerin biiylimesi,
progresyonu ve metastazinda belirleyici rolleri bulunmaktadir. Metastatik
kanserlerde ve metastaz potansiyeli yliksek olan tiimdrlerde plazma OPN diizeyleri

hastalik evresiyle iligkili ylikselmektedir (108,109).

Biyomineralizasyon Lokosit fonksiyonlar:

- Normal kemik - Makrofajlarm sitokin tiretimi
rezorpsiyonunun diizenlenmesi - T hiicre aktivasyonu

- Uriner kristalizasyon ve - Thl cevabinin uyarilmasi

Hiicre yasam

kardiyovaskiiler
kalsifikasyonun engellenmesi
- Epitel hiicreleri,

<«——0OSTEOPONTIN —> ] _
- Endotel hiicreleri,

INOS regiilasyonu - Diiz kas hiicrelerinin
-Makrofaj ve endotel apopitozdan
hiicrelerinde INOS inhibisyonu korunmast

Kanser biyolojisi Yara iyilesmesi
- Timor invazyonu - Hiicre proliferasyonu
- Metastaz - Fibrozis

Sekil 3. Osteopontinin biyolojik fonksiyonlar1 (101)
1.1.1.5. Hipertansiyonun Sistemik Etkileri

Hipertansiyonun bir ¢ok sistemi etkiler ve hedef organ hasarlarina yol acar.
Hipertansiyon; akut miyokard enfarktiisii, inme, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon,
aort diseksiyonu ve periferik arter hastaliklariin en sik karsilagilan geri doniislii risk

faktortdiir (110).
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Sekil 4. Tedavi edilmemis hipertansiyon hastasmin dogal seyri (111)

1.1.5.1. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Hipertansiyon evresinin artmasi ile, kardiyovaskiiler risk belirgin artis

gosterir; ancak HT hastalariin sadece kiigiik bir kisminda tek basina kan basinci

artist s0z konusudur. Tedavi gereksinimi ve tipinin belirlenmesinde sadece kan

basinci degerlerine odaklanilmamasi gerekmekte ve toplam KV riskin dlciilmesi

onerilir (25). Es zamanli bulunduklarinda, kan basinct ve metabolik risk faktorleri,

tek tek bilesenlerin toplamindan daha biiyiik bir KV riske yol agmaktadir. Yiiksek

riskli bireylerde antihipertansif tedaviye baslama kan basmci diizeyi, hedefleri ve

diger tedavi stratejilerinin, daha diisiik riskli bireylere uygulanacak olandan farklh

olmas1 gerekmektedir (25).
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Framingham risk skorlamasi kullanilarak 10 yillik 6limciil ve 6himciil
olmayan koroner olay riski hesaplanabilir. Buna gore, <%10 diisiik riski,%10-20
orta riski, > %20 yiiksek riski gosterir (112).

Ancak koroner olaylar ve inme sikligindaki 6nemli farkliliklar nedeniyle bu
skorlama, yalnizca bazi Avrupa topluluklarina uygulanabilir. Bu nedenle, SCORE
projesi ile genis veritabanina dayali bir Avrupa modeli olusturulmustur. Yiiksek ve
diistik riskli tilkeler icin SCORE semalar1 bulunmaktadir. Bu semalarla 10 y1l iginde
KV hastalik nedeniyle Oliim riski tahmin edilebilmektedir. SCORE sisteminde
hesaplanan riski > %10 olanlar ¢ok yiiksek risk, > %5 ve < %10 olanlar yiiksek risk,
> %1 ve < %5 olanlar orta risk, < %1 olanlar diisiik risk grubu olarak siniflandirilir
(113).

Tablo 8. Toplam kardiyovaskiiler risk siiflamasi (25)

Kan Basinci (mm H
Diger risk faktdrieri, ( 8) -
asemptomatikorgan Yiksek normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
hasari veya hastalik SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB > 180
veya DKB 85-89 veya DKB 90-99 veya DKB 100-109 | veyaDKB> 110
Bagka RF yok Dislk risk Ortaderecede
risk
1-2RF Digik risk Ortaderecede | Ortaderecede —
risk yuksek risk
>3RF Ortaderecede -

yuksek risk

'OH, KBH evre 3 veya
diyabet

Semptomatik KVH, KBH
evre >4 veya OH/RF'leri-
nin eglik ettigi diyabet

Agiklama: SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; KV: kardiyovaskiiler; HT:
hipertansiyon, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, RF: Risk faktorii

Efektif tedavi almamis uzun siireli kan basinc1 yiiksekligi, miyokard
yapisinda, koroner arter morfolojisinde ve ileti sisteminde cesitli degisikliklere
sebep olur. Kontrol altina alinmamais. Hipertansiyon, ateroskleroza yol agarak KAH,
akut koroner sendrom (AKS) ve kalp yetmezligine (KY) neden olabilir (7). KB
yiiksekligi, bagimsiz olarak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi gibi LVH gelisimi,
KAH, basta AF olmak iizere ventrikiiler tasiaritmi gibi cesitli ileti sistemi
hastaliklari, iskemik inme, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu,

konjestif KY gibi bulgularin gelismesine neden olabilir. Hipertansiyon miyositlerde

24



ve periferik damarlarin media tabakasinda hipertrofiye yol agarak periferik
damaralarda ve koroner arterlerde kollajen depolanmasina ve fibrozis gelismesine

sebep olur. Bu sebeple norohumoral mekanizmalar devreye girerek patolojik

kardiyak hipertrofiye sebep olurlar (114).
Tablo 9. Hipertansiyonda Prognozu Etkileyen Faktorler (25)

Risk Faktorleri Hedef Organ Hasar1 DM Olusmus KVH veya
bébrek hastalig
SKB veya DKB EKG’de LVH (Sokolow— Lyons >38 Aglik plazma Olusmus KVH veya bobrek
mm veya Cornell >2440 mm/ms) glukozU >7.0 hastalig1:
veya Novacode sol ventrikiil kitle mmol/L (126 Serebrovaskiiler hastalik:
indeksi (LVKI) >130 g/m*(E), mg/dL) veya iskemik inme, serebral

>115 g/m*(K). yiikleme sonrasi
plazma glukoz
>11.0 mmol/L

(198 mg/dL)

kanama, gegici iskemik atak

EKG’de LVH , LVKI
>125 g/m?* (E), >110 g/m*(K)]

Nabiz Basinci (yashlarda)

Kalp Hastalig1:
Miyokard enfarktiisii,
angina,Koroner
revaskiilarizasyon, Kalp

Yas (E >55, K>65) Karotis duvar kalinlagmasi (IMK

>0.9 mm veya plak)

Bobrek hastaligi:

Diyabetik nefropati, KBY
[serum kreatinin

>133 pmol/L (1.5

mg/dL) (E), >124

pmol/L (1.4 mg/dL) (K)],
proteiniiri (>300 mg/24 saat)

Sigara Karotis—femoral NDH
>12 m/s PAH
Dislipidemi: Total ABI<0,9
kolesterol >5.0 Ilerlemis retinopati: hemorajik
mmol/L (190 mg/dL); veya eksudatif, papilodem
veya LDL >3.0
mmol/L (115 mg/dL);

veya HDL <1.0
mmol/L (40 mg/dL)
(E), <1.2 mmol/L (46

mg/dL) (K) veya
Trigliserit (TG) >1.7
mmol/L (150 mg/dL)
Aclik plazma glukoz 5.5-  Plazma kreatininde hafif artig: 115—
6.9 mmol/L (100- 133 pmol/L
125 mg/dL) (1.3-1.5 mg/dL) (E), 107—
124 pmol/L (1.2-1.4
mg/dL) (K)
Anormal glukoz tolerans  Diisiik tGFHb (<60 L/min/1.73 m2)
test veya diisiik kreatinin klirens (<60
mL/ min)

Abdominal obezite: Bel
cevresi >102 cm (E), >88
cm (K)

Mikroalbiiminiiri 30-300 mg/24 saat
veya albiimin/kreatinin orani:

>22 mg/g (>2.5mg/mmol) (E), >31
mg/g (>3.5mg/mmol) (K)

Ailede erken KVhastahk :
[yas <55 (E), <65 (K) |

BKI: Beden kitle indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; HbA1C: Glikolize hemoglobin; IMK: Intima-media kalmligy;

KABG: Koroner arter baypas greftleme; KB: Kan basinci; KBY:Kronik bobrek yetmezligi; KKH: Koroner kalp hastaligr;
KV: Kardiyovaskiiler; KVH: Kardiyovaskiiler hastalik; NDH: Nabiz dalga hizi; PKG: Perkiitan koroner girisim; SoVH: Sol
ventrikiil hipertrofisi; SoVK: Sol ventrikiil kitlesi. tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; VY A: viicut yiizey alani
Konsantrik SoOVH' de risk en yiiksek diizeydedir: duvar kalinligi/ yarigap oraninin > 0.42 olmast ile birlikte artmis SOVH
endeksi.

25



Sistolik kan basmci ve DKB' de ki yiikselmelerin KAH riskini arttirdigini
gosteren ¢ok sayida kanit vardir. SKB degerleri arttikga KAH, inme, mortalite ve
morbidite oranlar1 yiiksek bulunmustur (115). Oyleki baslangi¢ kan basmnci normal
olanlara gore, hipertansif olup sonradan anjina pektoris gelisen hastalarda, bes yillik
mortalite 7 kat artmistir (116). Framingham calismasiyla, SKB ve DKB arttik¢a her
iki cinsiyette de KAH ve KY siklig1 6nemli oranda arttig1 gosterilmistir (117). Yine
bu calismaya gore KY vakalarinin dortte birinin sebebi olarak hipertansiyondur
(118).

Yasla beraber artan SKB ve DKB diizeyi ile sol ventrikiil kitle indeksi KV
morbiditenin en giliclii gostergeleridirler (119). Framingham c¢alismasi verilerine
gore, sol ventrikiil kitlesinde her 39 gr/m’ artis major kardiyovaskiiler olay riskini
%40 arttirmaktadir (120). Kan basincindaki her 10 mmHg’lik artis KY’de %14’liik
artis ile iliskili iken yash niifusta ise bu oran %68’e ulagsmaktadir (121).

1.1.5.2. Renal sisteme etkileri

Hipertansif bobrek hasari, yiiksek sistemik kan basinci etkisiyle baslayan
veya hizlanan bobrek harabiyeti olarak tanimlanir (122). Biitiin vaskiiler yapilar
hipertansiyondan zarar goriir. Hipertansiyonun hasara sebep oldugu baslica organlar
kalp beyin, bobrekler ve gozlerdir. Bobrekler hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynadig1 gibi, ayn1 zamanda hipertansiyondan en fazla zarar goéren
organlardir. Hipertansiyon halen DM’den sonra en fazla KBY sebebidir (115, 123).

Hipertansiyonun olusturdugu bdbrek hasar1 baglangig donemlerinde
genellikle bulgu vermez. Bu durum yillarca semptomsuz siirebilir. Klinik bulgular
bobrek yetmezligi ortaya ciktiktan sonra derinlesir. Ancak erken donemlerde
hipertansiyonun vakiiler yapilarda olusturdugu degisiklik mikroalbuminiiri seklinde
saptanabilir. Mikroalbuminiiri ilerleyici bobrek hasarinin ve artmis kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli bir gostergesidir.

Hipertansiyona bagli olarak gelisen bobrek hasarma, hipertansif
nefroskleroz denir ve vaskiiler yapilarda glomeriillerde ve tiibiilointertisyel bolgede
hasar olusturur. Afferent arteriollerde intimal kalinlasma ve buna bagli olarak
afferen arteriol liimeninde kalinlasma gozlenir. Afferent arteriol limenindeki

daralma kan akiminda azalma ve iskemiye yol acar. Bu yapisal ve fonksiyonel
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bozulmaya karsilik olarak sitemik basing ve glomeriil i¢i basmng artarak
glomertiiloskleroz olusumuna katkida bulunur (124).

Sonugta glomeriiler filtrasyon hizinda azalmayla beraber zamanla
glomertiiloskleroz ve bobrek yetmezligi gelisir. Glomeriiler hasarla birlikte kronik
tiibiilo-intertisyel nefrite benzer bir sekilde, intertisyel fibrozis, tiibiiler atrofi ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenir. Atrofiye gitmis tiibiillerde kistik
dejenerasyonlar gozlenir. Hipertansiyona bagli olan bu degisiklikler aterosklerotik
degisikliklerde eklenince klinik daha da siddetlenir. AASK (African American
Study of Kidney Disease) ¢alismasinda hafif renal disfonksiyonu olan hipertansif
siyahi hastalarda yapilan renal biyopsi ile hipertansif nefroskleroz bulgularmin en
onemli patolojik bulgu oldugu ortaya konmustur (125).

Bir ¢ok renal hastalikta hipertansiyon, proteiniiri ve metabolik bozukluklar
beraber yer almaktadir (126). Kan basmcinin normal diizeylere diisiiriilmesi, hedef
organ hasarini Onleyebilmektedir. DM ve KBY varliginda ise hipertansif hasar
etkisi ¢ok farkli olmaktadir. Diyabet ve KBY gibi durumlarda bozulmus
preglomeriiler vazodilatasyon ve bozulmus renal otoregiilasyona, sistemik kan
basincinin yaratmis oldugu yiikk eklenince hasar biliyilk bir oranda renal
mikrovaskiiler yataga yansir. Bu nedenle, hasar, vaskiiler yapidan ziyade glomeriiler
diizeyinde gergeklesir (127). Diyabetik hastalara eklenmis sistemik arteryel
hipertansiyon, mikroalbuminiiriden, asikar proteiniiriye ve ilerleyici bdbrek

yetmezligine sebep olur (128).

1.1.5.3. Norolojik etkiler

Beyin kapali bir kemik c¢atinin i¢cinde yer alir ve kafatasi esnekligi yetiskin
bir insanda sifira yakindir. Bu sebeple kafa i¢i basincini arttiran her olay, lokal doku
basincini yiikseltir ve doku perflizyonunun azalmasina neden olur. Beynin diger
dokulardan 6nemli bir farki ise lenfatik drenajmin bulunmamasidir. Beynin igindeki
tim bosluklar ve subaraknoidal mesafe BOS (beyin omurilik sivisi) ile doludur.
Kafa i¢i basincini arttiran biitiin sebepler bu sebeple dogrudan beyne yansir ve doku
perflizyonu oOnemli Olclide bozulur. Beyindeki arteriollerde bulunan kapiller
endotellerde diger dokulara nazaran daha siki bir sekilde bir birine baglanmistir. Bu

ozellik kan beyin bariyerinin temelini olusturur (129).
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Fizyolojik kosullarda damar ¢apinda yapilan ayarlamalarla, beyin kan akimi
belirli bir seviyede tutulur (ort. 60-150 mm/Hg) ve buna serebral otoregiilasyon
denir. Kan basincinin belirli bir degerin altina diismesiyle serebral kan damarlarinda
vazodilatasyon, tam tersi durumda ise vazokonstriksiyon meydana gelir (130).

Kronik hipertansiyon damar duvarlarinda kalinlasmaya ve liimen
daralmasina yol agar ve boylece otoregiilasyon limitleri yiikselir. Bu nedenle kronik
hipertansif hastalar yiiksek kan basincini iyi tolere ederler. Ancak normal bir insan
kiyasla kan basincinda meydana gelen kiigiik diisemler bile iskemi yaratabilir. Bu
hastalarda biiylik arter tikanmasma bagl olarak gelisen iskemilerde kan basinci
diisiisii 1skemi alaninin daha da genislemesine neden olabilir. Kan basincinin ise
ileri derecede arttig1 durumlarda, endotel hiicrelerinde iskemi ve nekroz gelisebilir.
Kan beyin bariyeri bozulur ve bunun sonucu olarak doku basinci yiikselir ve doku
perflizyonu azalir (131, 132).

Inmenin akut ve subakut déneminde hastaneye basvuran hastalarm %80 ‘de
ilk bagvuruda hipertansiyon vardir. Bu artis plazma katekolamin diizeyi ve sempatik
aktivite artis1 ile ilgilidir (133). Hipertansiyon inme i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.
Etkin bir hipertansiyon tedavisi ile inme riskinde %30-40 oraninda azalma saglanir
(134). Ve hipertansif tedavi ile inme gecirmis kisilerde sistolik kan basmcinin
(SKB) 6-8 mmHg ve diyastolik kan basincinin (DKB) 3-4 mmHg azalma
saglanmasmin inme riskini 5 kat azalttig1 goriilmiistiir (129). Ancak antihipertansif
tedavi verilirken postural hipertansiyondan kagmilmahdir. Oyleki bu durum

serebral otoregiilasyonu bozuk insanlarda beyin infarktalarina yol agabilir (130).

1.1.5.4. Goz tutulumu

Hipertansiyona bagli organ hasarinin en Onemli gdstergesi retinopatidir.
Hipertansiyona bagli retinopati, retinal mikrosirkiilasyonda hipertansiyonun
olusturdugu degisiklikler nedeniyle olusmaktadir. Kontrolsiiz hipertansiyonun
olusturdugu retinopati, ayni zamanda hipertansiyonun ciddiyetini ve prognozunu
gosteren onemli bir parametredir (135, 136). Retinal arteriyoller beyin ve koroner
arterlere benzer anatomi ve fizyolojiye sahiptir ve noninvaziv olarak etkilenmis
damar yapismi gostermede Onemli bir parametredir (137). En sik bilinen goz
komplikasyonu retinopatidir, bunun disinda; retinal ven ve retinal arter tikanmalari,

retinal emboli, iskemik optik ndropati ve hipertansif korioidopati gibi tablolar da
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hipertansiyon klinigine eslik edebilir (138). Hipertansiyona bagli retinopati ve
hipertansiyona bagl diger sistemik komplikasyonlar arasinda 6nemli bir bag vardir,
bu nedenle retinal yapmin incelenmesi hipertansiyonun tanis1 ve takibi acisindan
onemlidir. Eger etkin bir kan basmci kontrolii saglanirsa hipertansiyna baglh
retinopati durumu 6-12 ay igerisinde tamamen diizelmektedir (136). Keith ve
Wagener tarafindan yapilan hipertansif retinopati smiflamasi, halen gegerliligini
korumaktadir (139). Bu smiflama risk belirleyici olmakla beraber, evre 2
retinopatiden itibaren, damarlarda organik degisiklikler s6z konusudur ve ‘’hedef

organ hasar1’’diisiiniilerek ve tedavi hedefleri buna gore degerlendirilmelidir (138).

1.1.5.5. Periferik arter hastahg

Periferik arter hastaligt (PAH) gelismis {ilkelerde O6nemli bir saglik
sorunudur ve dnemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir (140). Hipertansiyon tiim
vaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir ve periferik arter hastaligi icin bu
risk 2 ila 3 kattir (140). Hipertansiyon derecesi semptomatik veya asemtomatik
PAH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (141, 142). Hipertansiyon hastalarinin
%35-55'inde PAH bulunur (143, 144). KAH nedeniyle kardiyak kataterizasyon
yapilan hipertansif hastalarin %28’inde renal arter hastaligininda eslik ettigi
goriilmiistiir. Bu yiizden non invazif testler bu hastaliklarda erken yaslarda
yapilmalidir. Kan basinct kontroliiniin  PAH riskinde azalma sagladig:
gosterilemedigi gibi antihpertansif ilaglarin hi¢bir smnifi PAH agisindan belli bir
fayda gostermez bu yiizden tedavi, eslik eden, KAH, DM hastaliklara gore
diizenlenmelidir (145).

1.1.6. Kan Basmei Ol¢iimii Ve Klinik Degerlendirme

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi i¢in dncelikle dogru tan1 koymak sarttir.
Gliniimiizde farkli kosullarda bir¢ok O6l¢iim yapmadan siirekli degisen bir degere
kars1 tan1 koymak imkansizdir. Kan basinci 6l¢timii genellikle hatali yapilmaktadir.
Klinik 6l¢iimlerde bazen doktorun odasindan ¢ikmak bile hipertansiyonu kontrol
altinda tutmada onemli bir yere sahip olur (139, 146, 147) Dogru tam ve tedavi igin
muayene dis1 bir¢ok Ol¢cliim yapmak gereklidir. Her hastanin evde is yerinde kendi kan

basinci izlemini yapmasi saglanmalidir (148).
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1.1.6.1 Klinik dl¢iimler

Olgiimler icin genellikle sfigmomanometrik aletler kullanilmalidir. Dogru
sonu¢ alinabilmesi i¢in mansonun boyutlar1 hastaya uygun olmali, genisligi
koltukalt1 ve antekiibital bosluk arasinda kalan mesafenin yaklasik iigte ikisi kadar
olmalidir ve mangon igerisindeki sisen kese boliimii kol ¢evresinin en az%80’ini
saracak sekilde olmalidir. Cok kisa hava kesesi kullanildiginda hatali yiiksek
Olgtimler ve ¢ok genis kullanildiginda ise diisiik ol¢timler yapilabilir (149, 150).
Normal eriskinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde mansonun kesesi 12 cm eninde
ve 35 cm boyundadir. Obezlerde ve kol yapis1 kasl kisilerde kese genisligi 20 cm,
uzunlugu 40 cm civarinda olmalidir (139).

Olgiim dncesi en az yarim saatlik siire icinde hastanm sigara, ¢ay veya kafein
iceren kola, kahve gibi icecekler icmemis, adrenerjik sistemi uayaran ilaglar
almamis ve tercihen yemek yememis olmasi gerekir. Olgiimler igin, hasta sessiz bir
odada olmali1 ve en az 5 dakika istirahat etmis olmalidir. Oda sicakligi normal
diizeyde olmali, e8er oturularak Ol¢ciim yapilacak ise hasta sirtin1 yaslayarak
oturmali, tansiyon o&lciilecek kol ¢iplak olmalidir. Olgiim sirasinda hasta ile
konugmamali, hasta bacak bacak {istiine atmamalidir. Manson, kol kalp diizeyinde
duracak sekilde sarilmalidir ve hastanin kolu desteklenmis olmalidir. Mangson alt
ucu dirsek ¢ukurunun 2,5-3 cm iizerinde olmali ve kolu sarmalidir. Stetoskop
mansonun altina sikistirilmamalidir. Stetoskop dirsek cukurunda, brakiyal arter
iizerinde serbest durmali ve hafifce bastirilmahdir. Ol¢iim igin mansonun kesesi
brakiyal arter {izerine yerlestirilir, oskiiltatuar aray1 6nlemek amaciyla kese radiyal
nabzin kayboldugu diizeyin 20-30 mmHg {istiine kadar sisirilir ve sonra kontrol
valvi agilarak saniyede 2-4 mmHg hizla indirilir. Daha hizli ve yavas indirmek
hatali Olciimlere yol agabilir. Oskiiltasyon yontemi ile ol¢iim yapildiginda,
mansonun basinci azaltilmaya bagladiktan sonra sesin ilk duyuldugu anda
(Korotkoff faz 1) okunan deger, SKB’dir. Sesin artik isitilmez oldugu anda okunan
deger ise (Korotkoff faz 5) DKB olarak kabul edilir. DKB ¢ok diisiik ise, seslerin
hafiflemeye basladig1 diizey (Korotkoff faz 4) DKB olarak kaydedilir. Oskiiltasyon
ile sesin kaybolmasi sesin hafiflemesinden daha duyarli sonuglar elde edilmesine
neden olur. Anemi ve gebelik gibi hiperkinetik durumlarda hastalarda ses

kaybolmayabilir, ve bu durum steteskobun fazla bastirilmasiylada olusabilir. Eger
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aritmi var ise sitolik ve diyastolik kan basmci degerini bulabilmek i¢in hem
oskiiltasyon hemde osilometrik cihazlarla ek 6l¢iim yapmak gerekir (139, 151, 152).

Mangsonun uzun siire sisik vaziyette kalmasi vendz doniisii azalatacagi i¢in
sesler gii¢c duyulur. Venodz gollenmeyi onlemek amaciyla dlgtimler arasinda en az
bir dakika beklenmis olunmalidir. Sesler buna ragmen zor duyuluyorsa hastanin
kolu bas seviyesinin lstiine kaldirilir, eli 5-10 kez ag¢ip kapattirilarak venlerin
bosalmasi saglanir ve o&lgiimler tekrarlanir. Olgiimler, arasinda 1-2 dakika
beklenmeli ve ilk vizitte en az iki defa Olglim yapilarak bunlarin ortalamasi
almmalidir (139).

Olgiimler daima her iki koldan yapilmali, yiiksek olan koldaki kan basimci
hastanin kan basinci olarak kabul edilmeli ve sonraki izlem bu koldan yapilmalidir.
Olgiimiin hangi koldan yapildig;, SKB ve DKB kaydedilmelidir. Hekim 6lctiigii
deger hakkinda hastasini bilgilendirmeli ve bulunan degerlere gore periyodik

Ol¢timlerin ne kadar zamanda bir yapilacagini belirtmelidir (139).

1.1.6.2. Evde kan basinci ol¢iimii

Muayenehanede veya hastanelerde 6l¢giilen KB’lerin hem akut hemde kronik
heyecan faktoriinden etkilenildigi unutulmamalidir. Bunlar beyaz 6nliik etkisine yol
acarak kan basinc1 degiskenligini arttirirlar. ki dnemli teknik olan ev dlciimleri ve
AKBI bu problemleri en aza indirir. Yapilan ¢ahigmalarla evde yapilan KB
takiplerinin hastane veya muayenehanelerde yapilan KB takiplerine gore daha
diisiik ¢iktig1 ve 24 saatlik yapilan kan basinci takibine daha ¢ok uyumlu oldugunu
gostermektedir. Evde yapilan KB 6l¢timii ile muayenehaneye gore daha fazla 6l¢tim
yapilabilir. Boylece beyaz onliik etkisi ortadan kalkar ve hem tekrarlanabilme,
hemde hedef organ hasarmi gosterme agisindan daha degerlidi. PAMELA
calismasinda, klinikte alman 140/90 mmHg’lik kan basincinin, ev 6l¢iimlerinde
sistolik 121-132 mm Hg ve diyastolik 75-81 mm Hg degerlerine denk diistiigi
gozlenmistir (154). Bu yiizden ev dl¢iimlerinde tedavide hedef 140/90 mmHg degil,
135/85 mmHg olarak kabul edilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda ise 130/80
mmHg’nin altidir. Evde kan basinci 6l¢iimii yapmasi Onerilen hastalara oncelikle
kan basmcinda olusan dalgalanmalardan korkmamalari, birgok Ol¢iim 110/70

altinda ve 140/90 iizerinde olursa saglik gorevlilerini haberdar etmeleri ve yine tani
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amaciyla 6l¢im yapiliyorsa giiniin farkli zamanlarinda, tedaviyi izlemek i¢in 6l¢iim
yapiliyorsa giinlin ayni saatlerinde Ol¢iim yapmalar1 Onerilir. NICE 2011
hipertansiyon kilavuzunda evde 6l¢iilen kan basinci takibi ile ilgili olarak ardisik iki
Olciimden sonra giinde iki kez 6l¢iim yapilmasi ve ideal olarak 7 giinliik kan basinci
takibi yapildiktan sonra ve bunlarin ortalamasmin kullanilmasi 6nerilmektedir (33,

153, 154).

1.1.6.3. Ambulatuvar kan basinc1 monitarizasyonu ve Dipper-Nondipper

kan basinci kavram

Hipertansiyon hastasi oldugu sliphesi olan her hastaya, taniyr dogrulamak
veya dislamak amaciyla AKBI yapilmalidir ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan her
hastada KB kontrolii saglanana kadar AKBI tekrarlanmalidir (155). Ayaktan kan
basimci takibi (AKBI), klinik ve evde kan basimnci dlgiimlerine oranla, prognozu ve
hedef organ hasarimni belirlemede daha tistiindiir (156).

Ayaktan kan basinci izleminin net bir faydasit da prognoz agisindan oldukga
onemli olan noktiirnal KB 6l¢iimii yapabilmesidir (157, 158). Giindiiz ve gece kan
basinc1 degerleri birbiriyle iliski halindedir. Ancak, gece kan basinci Olglimiiniin
prognoza yonelik degerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (25).

Ayaktan kan basinci izlemi, bir ya da birkag¢ giinliik donemde, otomatik kan
basmci Olciimii yapma teknigidir ve uygulanmasi sirasinda hastanin giinliik
aktivitesini engellenmez. Tekrarlayan klinik ve ev Olgiimleri, giinlik yasam
kosullarindaki kan basinct degerlerini yansitsa da, bu dl¢iimler ambulatuvar 6l¢iimler
kadar genis bilgi saglayamazlar. AKBI ile hasta uyanikken kan basmci 135/85
mmHg’dan, uyurken 120/75 mmHg’dan daha diisiik olmalidir (154, 159). Ayaktan
kan basinci izleminin faydali oldugu durumlar1 6zetleyecek olursak, muayenehane
Olgtimleri yiliksek ama hedef organ hasar1 olmayan beyaz oOnliik hipertansiyonunu
dislamak, vyashh hastalarda tedaviye karar vermek, noktiirnal hipertansiyonu
arastirmak, tedaviye direnci degerlendirmek, tedavinin 24 saat boyunca etkili olup
olmadigmi degerlendirmek, gebelik sirasinda hipertansiyon varligini ortaya koymak,
epizodik  hipertansiyonun varligmi arastirmaktir (155). Hastanin  giinliik
aktivitelerinden etkilenmesi, yanlis okunma olasiligi, hastanin uyku kalitesinin

etkilenmesi, saatlik kan basmci Olglimlerinin sinirli temsili degerleri, referans
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ambulatuvar kan basincit degerlerinin tartigmaya acik olmasi ve yiiksek maliyet
uygulamanin 6nemli kisitlayicilaridir (160).

Tablo 10. Kan basinci 6l¢iim tekniklerinin karsilastirilmasi (155).

Muayenehane Ev Ayaktan

Maliyet + ++ i
Egitim ihtiyaci - + +
Dogruluk - + 4+
BOH belirlenmesi - + +
Maskelenmis - + +
Gece ol¢iimleri - - 4
Prognostik deger + ++ 4+
Kontroliin - + +
degerlendirilmesi

Noktiirnal - - +
Sabah yiikselisi - + +
Asir diisiis - + +
Direng - + +
Bagimhilig arttirma - + ?

- daha az olumlu +olumlu ++ fazlasiyla olumlu

Tablo 11. Ambulatuvar kan basinci 6l¢iim endikasyonlar1 (25, 160).

- Hedef organ hasarmin olmadigi ve beyaz gdmlek hipertansiyonu siiphesi duyulan hastalar
- Agikar ilag direnci olan direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi

- Antihipertansif ilag tedavisi ile hipotansif belirtilerin olmasi

- Epizodik hipertansiyon

- Otonomik disfonksiyon

- Noktiirnal hipertansiyon

- Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi ve yiiksek ofis kan basincinin degerlendirilmesi

Normal ve hipertansif olgularda yapilan kan basimci izlemlerinde niifusun
biiyiik bir cogunlugunda, kan basincinin, uyku esnasida giin i¢indeki ortalama kan
basinci degerlerinden >%10 diisiis gosterdigi izlenmektedir (25).

Gece kan basincinda diisme orani kisiden kisiye degiskenlik gosterir ve bu
oran niifusun biiylik ¢ogunlugunda%10-20 arasinda degismektedir. Gece diisiisi
>%10 olan gruba "dipper", <%10 olan gruba ise "nondipper'“denilmektedir. Gece kan
basinc1 dististiniin >%20 oldugu populasyona ‘“asir1 dipper” denirken, gece kan
basinci degerlerinin giindiizden yiliksek oldugu grup ise “ters dipper” olarak

adlandirilir (36, 162).
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Kardiyovaskiiler agidan sistolik kan basinci diyastolik kan basincindan daha
kuvvetli bir risk ongoriidiiriiciistidiir. Sistolik ve diyastolik kan basinci riskleri yasla
ilgilidir, dyleki Framingam Kalp Caligmasi’inda diyastolik kan basincinin 50 yas ve
altinda koroner arter hastalifini daha iyi gordiigiinii, 50-59 yas skalasinda risk
acisindan sistolik ve diyastolik kan basmcinin birbirine yakin oldugu, 60 yasindan
sonra ise sistolik kan basincinin kuvvetli bir 6ngordiiriicii oldugu belirlenmistir (36).
Dublin prognoz calismasindanda yas ortalamasi 60 olan populasyonun 24 saatlik
sistolik kan basinci takibi, prognozu dngérme agisindan diyastolik kan basincina
oranla daha anlamli bulunmustur. Prognoza iliskin en gii¢lii ongordiiriicii gece
Olciilen sistolik kan basincidir. Gece Olciilen kan basmci degerlerindeki her 10
mmHg’lik artista mortalite riski %21 artmaktadir (163).

Sonu¢ olarak kan basmci1 degiskenligi, hipertansiyondaki hedef organ
hasarmin ve yliksek kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir belirleyicisi olup, prognozu
diizeltmek adina 24 saat siireyle antihipertansif tedavi ile kan baincinin kontrol
altinda tutulmasi gerekir (164). Ayrica AKBI genis uygulanim alanin yaninda yeni
antihpertansif ilaclarin degerlendirilmesinde en etkili yoldur (165).

Tablo 12. Ofis ve ofis dis1 kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanimi (25).

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
(mm Hg) (mm Hg)

Ofis KB > 140 Ve / veya >90
Ayaktan KB

- Giindiiz (veya uyanik) > 135 Ve / veya > 85

- Gece (veya uykuda) >120 Ve / veya >70

24 saat >130 Ve / veya >80
EvKB > 135 Ve / veya > 85

1.1.6.4. Beyaz Onliik (izole klinik) Hipertansiyonu

Bazi hastalarda kan basinci giin boyunca veye 24 saatlik 6lgiimlerde normal
olup, yanlizca muayene sirasinda yiiksek bulunmaktadir, bu klinik duruma '“Beyaz
Onliik Hipertansiyonu'veya '“izole klinik hipertansiyonu' adi verilir (166). Bu
durum genel populasyonun %10’da gorilir. Klinik ve ambulatuvar kan basinci
yiiksek olan kisilerle karsilastirildiginda izole klinik hipertansiyonu olan kisilerin
kardiyovaskiiler hastalik gelistirme orani daha diisiiktiir (166). 24 saatlik ortalama
ambulatuvar kan basinci < 125/80 mmHg iken, klinik kan basinc1 farkli 6l¢iimlerinde

>140/90 mmHg olmas1 halinde veya tekrarlayan ev Olglimlerinde <135/85 mmHg
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olmas1 halinde hastaya izole klinik hipertansiyon tanis1 konulmaktadir. bu klinik
durumda metabolik risk faktorleri ve hedef organ hasarinin arastirilmasi, organ hasari
ve yiksek kardiyovaskiiler risk profili c¢izen hastalarda ise ilag tedavisinin
baslanmasi gerekmektedir. Ila¢ tedavisi baglanmayan bireylerin yakn takip edilmesi
gerekmektedir. Bazi bireylerde de izole klinik hipertansiyonun tam tersi bir durum
s0z konusu olup, klinik kan basmci 6l¢limleri normal seyretmektedir ve bu bireylerde

hedef organ hasar1 prevelansi1 daha yiiksektir (167, 168).

1.1.6.5 izole Ambulatuvar veya Maskeli Hipertansiyon

Bu durum klinikte konvansiyonel élgiimlerde normotansif ancak AKBI ve ev
Ol¢timlerinde hipertansif olgular1 tanimlamak i¢in kullanilir. Maskeli hipertansiyonun
eriskinlerde goriilme siklig1 izole klinik hipertansiyon kadar yani %10 diizeyindedir.
Maskeli hipertansiyon bulunan erigkinlerde sol ventrikiil kiitlesi ve karotis arter
aterosklerozu gibi hedef organ tutulumu artmistir. Hedef organ tutulumunun
artmastyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite de artmustir (3, 41, 169, 170).

1.1.6.6 Yalanc1 Hipertansiyon

Ozellikle yasl hastalarda goriilen bu durum kalsifikasyon veya arterioskleroz
nedeniyle brakial arterin tansiyon aleti mansonunun kompresyonuna direngli olmasi
sonucu olusur. Bu hastalarda 6l¢iilen basinglar intra arteriel basinctan daha yiiksektir.
(171). Bu hastalar1 belirleyebilmek i¢in c¢esitli girisimsel olmayan ydntemler
arastirilmistir. bu yontemlerden en eskilerden birisi ise Osler yontemidir. Bu
manevrada radiyal nabiz palpasyonla alinmayana kadar manson sisirilir, damar
sertligi olan hastalarda tansiyon basinci tipik olarak 200 mm/Hg' nin iizerindedir.
kolay ve noninvazif bir yontem olmasma ragmen gozlemciler arasindaki tutarsizlik
s0z konusu olur ve bu olduk¢a siktir (172). Osler manevras: disinda brakial arter
basinci alt ekstremite basincindan yiiksek ise damar sertliginden siiphelenmelidir ve

kesin tani intra arteriel basing 6l¢limii ile konulabilir (171).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismada prospektif olarak 1 Ocak 2014, 15 Eyliil 2014 tarihleri arasinda
Frrat Universitesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklini§ine basvuran
hipertansiyon hastalar1 degerlendirildi. Bunlarin arasindan c¢aligmaya alinma
kriterlerine uyan hipertansiyon hastalarma ambulatuvar kan basinci izlemi yapildi.
AKBI ile yapilan dl¢iimlerle, gece dlgiilen kan basmnci degerinin giindiiz degerine
gore % 10 veya daha fazla diisme olmasiyla dipper hipertansiyon, % 10' dan daha
az diisme olmasi ile non-dipper hipertansiyon tanisit konuldu. Hastalar iki grupta
degerlendirildi.

1. Grup: Dipper hipertansiyonu olan hastalar

2. Grup: Non-dipper tansiyonu olan hastalar

Calismanin  homojenizasyonu agisindan, her iki gruptan 40 hastanin
degerlendirilmesi planlanlandi. Her 1iki gruptan yeterli sayida hastanin
degerlendirilmesi ile caligma sonlandirilda.

Tablo 13. Calismadan dislanma kriterleri

e  Tespit edilmis koroner arter hastalig

e Kronik bobrek yetmezligi (Serum kreatinin diizeyi > 2.0 mg/ dl)

e Diabetes mellitus

o Sistolik sol kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu < %45)

e Kardiyomiyopatiler

e Sekonder hipertansiyon nedenleri (Feokromasitoma, Aort koarktasyonu, Renal parankimal
ve reno vaskiiler hastaliklar, Endokrin hastaliklar gibi)

e Ailesel hiperlipidemiler

e Karaciger yetmezligi

e  Serebrovaskiiler hastaliklar

e Onemli kalp kapak hastahklart

e  Atriyal fibrilasyon

e  Teknik nedenlerle ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilamayan hastalar

e  Agin dipper ve ters dipper hipertansiyonu olan hastalar

2.1. Calismanin amaci

Giincel kilavuzlar 1s181inda 18 yas ve tizeri kisilerde sistolik kan basinci 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinci 90 mmHg {izeri kan basinci saptanan medikal
tedavi aliyor olmasma bakilmaksizin esansiyel hipertansiyon tanili hastalarda 24

saatlik kan basinc1 takibi yapildi. Ambulatuvar kan basinci izleminde meydana gelen
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degisimlere gore hastalar iki gruba ayrildi. Gece kan basincinda %10 ve daha fazla
diisme olan hastalar Dipper, %10 veya daha az diisme olan hastalar ise Non- Dipper
hipertansiyon olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen dipper ve nondipper
hipertansiyon gruplarina ayirdigimiz hastalarda, serum Osteopontin diizeyleri
arasindaki farkliligin degerlendirilmesi ve bu farkliligin olusmasindaki etkisinin

ortaya konmasi hedeflendi

2.2. Calisma tasarim ve ol¢iimler

Hastalar kardiyoloji polikliniginde degerlendirilmis olup, en az 10 dakikalik
istirahatten sonra kan basinci 6lglimii otutur pozisyonda iken yapildi. Bes dakika
arayla yapilan {i¢ 6l¢limiin ortalamas1 klinik kan basinci olarak kabul edildi. Calisma
kriterlerine uyan ve onam formu imzalayan hastalarin boy, kilo ve bel cevresi
Olclildi. Ambulatuvar kan basinct Ol¢limii i¢in hastalar monitorize edildi. Kan
basinci kayitlariyla birlikte hastalardan en az sekiz saatlik aglik sonrasi vendz kan
ornegi alindi. Bu kan Orneklerinden; plazma glukoz, kreatinin, total kolesterol,
trigliserit, LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein), HDL (yiiksek yogunluklu
lipoprotein) ve tam kan sayimlar1 yapildi. Daha sonra hastalarin ekokardiyografik

Olgtimleri yapildi.

2.3. Ambulatuvar kan basinci él¢iimii

Hastalarin kan basmci 6l¢iimii, sol kol iist kismina uygun pozisyonda ve
uygun biiyiikliikte manson yerlestirilerek, 24 saatlik kan basinci degisimi taginabilir
dijital kaydedici bir cihaz ile yapildi (AND A&D Medical Doctor Pro3). Cihaz ayar1
glindiiz 20 dakikada bir 6lgecek sekilde, gece ise saat 23: 00 ile 08: 00 aras1 30
dakikada bir 6l¢ecek sekilde yapildi. Cihazin otomatik olarak hava inmesi 3 mmHg
hiza ayarlandi. Hastalara giinliik aktivitelerini siirdiirmeleri, asir1 egzersizden
kacmmalar1 ve Ol¢iim yapildigr esnada hareketsiz durmalar1 gerektigi anlatildi.
Ayrica hastalardan giin igerisindeki olagan disi1 durumlar1 gece uyku siiresinin ne
kadar oldugunun kaydetmesi ve ila¢ kullanmamas: istendi (173). Olgiimler
yapildiktan sonra 2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi kilavuzuna gore
24 ssatlik ortlama sistolik KB > 135 mmHg ve/veya diyastolik KB> 85 olan hastalar
hipertansif kabul edildi. Elde edilen sonuglar kardiyoloji bilgi yonetim sitemi ile

dokiimante edildi. Hastalarin gece 24:00 ile sabah 06:00 arasindaki ortalama kan
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basinc1 degerleri alinarak, giindiiz Glgiilen kan basinci degerlerinin ortalamasi ile
kargilastirildi. Gece kan basmcinin diislis ylizdesi "Gece KB diisiisti (%) = (Giindiiz
KB- Gece KB) x 100 / Giindiiz KB'"formiilii ile hesaplandi. Hastalara kan basimnci
diisiisiine gore dipper (=10 mmHg) ve non- dipper (<10 mmHg) hipertansiyon tanisi
kondu. Hastalarin total sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri, glindiiz sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri, gece sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile

gilindiiz-gece kan basincindaki diisme degerleri alind1.

2.4. Kan orneklerinin toplanmasi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alindi. oda
sicakliginda en az 30 dk, en fazla 2 saat bekletildikten sonra 4000 xg’de 15 dakika
santifriij edildi. Elde edilen serum Ornekleri ependorf tiiplere konuldu ve
biyokimyasal parametre ¢alisilincaya kadar - 80 °C’de sakland1.

Osteopontin toplanan serum Orneklerinde, {retici firmanin direktifleri
dogrultusunda ELISA yontemi ile ¢alisild1 (Sunred Biotechnology Company. Human
Osteopontin (OPN) ELISA Kit. Catalog Number: 201-12-1526).

2.5. Ekokardiyografik inceleme

Tim ekokardiyografik 6lgiimler, sol lateral dekiibit pozisyonda, General
Electric Vivid PRO 7 renkli doppler ekokardiyografi cihazi ile 2,5-3,5 MHz
transdiiser kullanarak transtorasik yaklagimla yapildi. M-mode kayitlar1 50 mm/sn ve
Doppler kayitlar1 100mm/sn hizla yapildi. Parasternal uzun eksen goriintiisiinden M-
mode ve 2-D oOl¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin Onerilerine gore
yapildi (174). Swrastyla sol atrium ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikul
diyastol sonu c¢api, interventrikuler septum diyastolik, sol ventrikuler arka duvar
diyastolik kalmlig1 dl¢iildii. Modifiye simpson ydntemiyle sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu hesaplandi (170).

2.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS 21 (Statistical Package for Social
Sciences) istatistik programi kullanilarak yapildi. Temel istatistikler ile hastalarin
ozellikleri Ozetlenmis olup, sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde aritmetik
ortalama,+standart sapma; kategorik degiskenlerde ise say1r ve ylizde degerleri

kullanildi. Karsilastirmalarda tiim degisken gruplarinin dagilimim tespit etmek i¢in
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Kolmogorov-Smirnow testi uygulandi. Normal dagilim goésteren degiskenlerde
parametrik; carpik dagilim gosteren degiskenlere non-parametrik istatistiksel
yontemler kullanildi. Parametrik test olarak Student T Testi (Independent Sample T
Testi) ve Non-parametrik test olarak Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise gapraz tablo istatistikleri kullanildi (Ki-kare).

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Arastirma populasyonu

Arastirmaya 1 Ocak 2014 ile 15 Eylil 2014 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilimdali Polikliniklerinde
degerlendirilen ve ¢alismaya dahil olma kriterlerine uygun 40 dipper, 40 non-dipper
hipertansiyonu olan toplam 80 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 14‘de gosterildi.

Tablo 14. Hastalarin demografik 6zellikleri

Dipper HT (n=40)  Non-dipper HT (n=40) P degeri

Yas 49.8+12.6 55.7+14.8 0.06
Cinsiyet 0.12
Erkek 7 (%17,5) 13 (%32,5)
Kadin 33 (%82,5) 27 (%67,5)
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 27.8+1.8 28,2+1.9 0.34
Bel cevresi 102.5+6.1 103.7+6.9 0.77

Tablo 15. Cinsiyete gore demografik ozellikler

Erkek Kadin
Yas
Dipper HT 50.4+19.4 49.6+11.1 0.92
Non-dipper HT 49.07+17 58.8+£12.5 0.84
Beden kiitle indeksi (kg/m?)
Dipper HT 27.2+1.9 28.4+1.6 0.21
Non-dipper HT 28.5+1.8 27.9+2.0 0.16
Bel cevresi
Dipper HT 102.8+1.9 102.4+6.7 0.77
Non-dipper HT 103.945.3 103.6£7.6 0.90

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi dipper HT grubunda 49.8 (£12,6),
Non-dipper grubunda ise 55.7 (+14.8) idi. Her iki gruptada yas, cinsiyet, beden kiitle
indeksi ve bel ¢evresi oranmi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Yapilan ekokardiyografik degerlendirmede gruplar arasinda sol ventrikiil
sistol ve diyastol sonu capi, ve ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak gruplar arasi interventrikiiler septum ve posterior duvar kalinlig1 (

IVS; NDHT: 11.6+1.2, DHT: 10.3+1.5 p<0.001) ile sol atriyum ¢apmin (NDHT:
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37.94£3.9, DHT: 33.5+£3.3 p<0.001) non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda

anlamli olarak arttig1 gézlendi (p=0,001).

Tablo16. Ekokardiyografik degerlendirme

Non-dipper (n: 40) Dipper (n: 40) P degeri
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 60+4.7 61.6+4.7 0.14
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 304£3.6 29.4£1.9 0.33
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap1 (mm) 46.4£2.8 46+2.2 0.48
Interventrikiiler septum kahnhg 11.6+1.2 10.3+1.5 <0.001
Posterior duvar kalinhg 10.8+1.2 9.5+1.2 <0.001
Sol atriyum 37.943.9 33.5+3.3 <0.001
3.3. Ambulatuvar kan basinci degerleri
Tablo 17. Ambulatuvar kan basinci degerleri
Non-dipper (n: 40) Dipper (n: 40) P degeri
24 saatlik sistolik kan basinci (mmHg) 152.05+6.3 154.4+7.2 0.12
24 saatlik diyastolik kan basinc1 (mmHg) 86.65+9.2 91.85+9.6 0.01
Giindiiz sistolik kan basinc1 (mmHg) 154.15£6.6 159.5+7.7 0.01
Giindiiz diyastolik kan basinc1 (mmHg) 87.02+12.5 95.65+12.3 0.003
Gece Sistolik kan basinc1 (mmHg) 145.45+6.2 134.55£7.7 <0.001
Gece diyastolik kan basinc1 (mmHg) 85.50+£8.4 78.8249.1 0.001
Klinik Sistolik kan basinc1 (mmHg) 159.6+14 147.6+16.5 0.001
Kilinik diyastolik kan basinc1 (mmHg) 105.8+£16.7 94.4+14.1 0.002
Tablo 18. Cinsiyete gore kan basici degerleri
Cins n: 80 Mean P degeri
Giindiiz SKB Kadin 60 156,6+8.6 0.65
Erkek 20 157,5+3.2
Giindiiz DKB Kadm 60 92,8+12.1 0.80
Erkek 20 86,9+14.9
Gece SKB Kadin 60 138,6+8.1 0.01
Erkek 20 144,14£9.8
Gece DKB Kadin 60 81,2+9.5 0.10
Erkek 20 84,8+8.5

Hastalar poliklinige basvurdugunda ilk olarak kan basinci dlgiimleri yapildi.

Bunun sonucuna goére ambulatuvar kan basmci takibi yapilmis ve kan basinci

degerlerine gore calismaya alinip gruplarina ayrilmisti. Non-dipper HT grubunda 24
saatlik sistolik kan basmci 152.05+(6.3), dipper HT grubunda ise 24 saatlik kan
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basinc1 154.4+(7.2) olarak olciildii ve p degeri 0,12 olarak saptandi. Yirmi dort
saatlik diyastolik kan basinci ortalamasi ise Non- dipper HT grubunda 86.65+(9.2),
dipper HT grubunda ise 91.85+(9.6) olarak oOlgiildii ve istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p: 0,01)

Gruplar giindiiz sistolik ve diyastolik, gece sistolik ve diyastolik kan basinc1
ortalamalarina gore ayrildi. Giindiiz sistolik kan basinci ortalamast Non-dipper HT
grubunda 154,15+(6.6), dipper HT grubunda ise 159.5+(7.7) olarak belirlendi
(p: 0.01). Giindiiz diyastolik kan basinci ortalamas1 Non-dipper HT grubunda 87.02
+(12.5), dipper HT grubunda ise 95.65+12.3) olarak belirlendi ve p degeri 0.003
saptandi.

Gece sistolik kan basici ortalamasi Non-dipper HT grubunda 145.45+(6.2)
olarak, dipper HT grubunda ise 134.55+7.7 olarak belirlendi p degeri <0,001 olarak
saptandi. Gece diyastolik kan basinci ortalamas1 Non-dipper HT grubunda 85.5+(8.4)
olarak, dipper HT grubunda ise 78.824(9.1) olarak belirlendi ve p degeri 0.001
saptandi.

Ayrica klinik sistolik kan basinct Ol¢timlerinde Non-dipper HT grubunda
SKB 159.6 (£14), dipper HT grubunda 147.6 (£16.5) olarak saptandi (p = 0.001).
Klinik DKB 6l¢timlerinde ise Non-dipper HT grubunda DKB 105.8 (£16.7), dipper
HT grubunda 94.4 (+14.1) olarak saptand1 (p = 0.002). Hastalarin cinsiyetlerine gore

yapilan ayritili kan basinci izleminde istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
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Tablo 19. Non-dipper hipertasiyonu olan hastalarin kan basinci degisimleri

NDHT YDSKB YDDKB Giindiiz Giindiiz Gece SKB  Gece DKB
(N:40) SKB DKB

1 157,00 89,00 159,00 92,00 150,00 85,00
2 151,00 83,00 154,00 85,00 140,00 77,00
3 153,00 81,00 155,00 80,00 147,00 82,00
4 148,00 102,00 151,00 105,00 137,00 92,00
5 157,00 105,00 159,00 109,00 151,00 91,00
6 154,00 91,00 155,00 90,00 152,00 92,00
7 159,00 93,00 160,00 95,00 158,00 87,00
8 149,00 82,00 152,00 85,00 138,00 71,00
9 144,00 86,00 145,00 89,00 140,00 75,00
10 151,00 86,00 154,00 85,00 140,00 87,00
11 153,00 87,00 155,00 90,00 147,00 85,00
12 149,00 102,00 151,00 107,00 137,00 87,00
13 157,00 93,00 159,00 110,00 151,00 85,00
14 152,00 89,00 154,00 90,00 145,00 88,00
15 155,00 96,00 157,00 95,00 147,00 98,00
16 138,00 94,00 140,00 97,00 136,00 83,00
17 158,00 93,00 160,00 95,00 151,00 83,00
18 155,00 83,00 158,00 80,00 143,00 90,00
19 137,00 66,00 138,00 61,00 136,00 92,00
20 143,00 78,00 144,00 75,00 142,00 95,00
21 155,00 84,00 157,00 82,00 148,00 96,00
22 161,00 96,00 164,00 72,00 153,00 89,00
23 165,00 94,00 167,00 96,00 159,00 86,00
24 156,00 90,00 159,00 70,00 146,00 84,00
25 155,00 81,00 158,00 80,00 142,00 90,00
26 154,00 87,00 155,00 86,00 152,00 96,00
27 151,00 85,00 152,00 85,00 148,00 89,00
28 155,00 81,00 157,00 80,00 148,00 90,00
29 154,00 93,00 155,00 96,00 152,00 75,00
30 141,00 86,00 142,00 88,00 140,00 84,00
31 148,00 84,00 150,00 83,00 142,00 90,00
32 152,00 82,00 155,00 80,00 145,00 85,00
33 155,00 83,00 158,00 80,00 143,00 90,00
34 162,00 85,00 164,00 109,00 157,00 95,00
35 150,00 90,00 153,00 90,00 139,00 65,00
36 150,00 66,00 152,00 61,00 147,00 95,00
37 155,00 67,00 158,00 65,00 147,00 80,00
38 137,00 68,00 138,00 70,00 135,00 61,00
39 154,00 100,00 157,00 103,00 146,00 85,00
40 152,00 85,00 155,00 90,00 141,00 70,00

NDHT : Non-dipper hipertansiyon, YDSKB: Yirmi dort saatlik sistolik kan basinci, YDDKB: Yirmi
dort saatlik diyastolik kan basinci
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Tablo 20. Dipper hipertasiyonu olan hastalarin kan basmci degisimleri

DHT YDSKB YDDKB Giindiiz Giindiiz Gece SKB Gece DKB
(N:40) SKB DKB

1 148,00 93,00 155,00 95,00 122,00 72,00
2 149,00 91,00 154,00 96,00 131,00 72,00
3 154,00 95,00 160,00 100,00 133,00 70,00
4 173,00 96,00 178,00 101,00 150,00 75,00
5 158,00 82,00 162,00 90,00 143,00 80,00
6 150,00 92,00 154,00 96,00 129,00 72,00
7 151,00 94,00 156,00 100,00 133,00 76,00
8 170,00 92,00 176,00 101,00 148,00 75,00
9 158,00 88,00 162,00 90,00 143,00 80,00
10 151,00 77,00 158,00 80,00 128,00 70,00
11 148,00 87,00 152,00 95,00 132,00 65,00
12 152,00 78,00 158,00 80,00 128,00 70,00
13 147,00 76,00 153,00 78,00 122,00 74,00
14 152,00 90,00 159,00 96,00 131,00 72,00
15 154,00 95,00 160,00 100,00 133,00 76,00
16 153,00 94,00 156,00 101,00 140,00 75,00
17 159,00 88,00 162,00 90,00 143,00 80,00
18 150,00 91,00 156,00 96,00 128,00 80,00
19 152,00 95,00 157,00 100,00 132,00 79,00
20 150,00 95,00 148,00 95,00 132,00 94,00
21 143,00 89,00 152,00 90,00 131,00 88,00
22 144,00 85,00 148,00 90,00 127,00 70,00
23 148,00 102,00 153,00 105,00 128,00 88,00
24 144,00 75,00 148,00 72,00 126,00 96,00
25 155,00 76,00 160,00 70,00 134,00 100,00
26 165,00 80,00 168,00 75,00 150,00 101,00
27 158,00 82,00 162,00 80,00 143,00 90,00
28 153,00 105,00 157,00 109,00 139,00 87,00
29 166,00 100,00 174,00 106,00 135,00 78,00
30 162,00 115,00 166,00 126,00 146,00 65,00
31 151,00 112,00 156,00 123,00 128,00 70,00
32 148,00 107,00 155,00 115,00 122,00 72,00
33 169,00 103,00 176,00 109,00 141,00 84,00
34 164,00 101,00 171,00 105,00 137,00 81,00
35 162,00 104,00 169,00 107,00 135,00 87,00
36 158,00 94,00 164,00 96,00 131,00 82,00
37 152,00 90,00 153,00 90,00 149,00 90,00
38 153,00 91,00 159,00 96,00 131,00 72,00
39 155,00 88,00 160,00 92,00 133,00 70,00
40 149,00 86,00 153,00 90,00 135,00 75,00

DHT: Dipper hipertansiyon, YDSKB: Yirmi dort saatlik sistolik kan basinci, YDDKB: Yirmi dort
saatlik diyastolik kan basinci
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Sekil 5. Sistolik kan basincinda gruplar arasi1 degisim

3.4. Labaratuvar parametreleri

Calismaya alinan hastalar Dipper, Non-dipper HT grubu olarak ikiye ayrildi
ve labaratuvar parametreleri karsilastirildi. Hastalarin; Total kolesterol, trigliserid,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, aglik kan glukozu, hemoglobin, hematokrit, WBC,
MCYV, iire, kreatinin degerlerine bakildi. Hastalarin total kolesterol diizeyleri Non-
dipper HT grubunda 209.1 (£28.2) mg/dl, dipper HT grubunda ise 189.7 (£33.2)
mg/dl bulundu (p=0,006). Trigliserid diizeylerinin her iki grup karsilagtiriimasinda

ise Non-dipper HT grubunda 184.6 (+61.1) mg/dl, dipper HT grubunda ise 143,4
(£60.5) mg/dl sonucu elde edildi (p= 0,003).
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Tablo 21. Gruplara gore labaratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Non-dipper (n: 40) Dipper (n: 40) P degeri
Total kolesterol (mg/dl) 209.1+£28.2 189.7+£33.2 0.006
Trigliserid (mg/dl) 184.6+61.1 143.4+60.5 0.003
HDL- Kolesterol (mg/dl) 44.249.1 46.4+10.1 0.31
LDL- Kolesterol (mg/dl) 126.6£31 115.1£27.7 0.08
Achik Glukozu (mg/dl) 97.1£13.9 94.8+13 0.44
Hemoglobin (mg/dl) 13.8+1.4 13.2+1.6 0.09
Hematokrit 41.9+3.8 40.5+4.5 0.15
WBC 7.25+1.6 6.91+1.9 0.39
MCV (1) 87.6+6 87+5.3 0.60
Ure (mg/dl) 32.5+8.9 30.6+9.9 0.36
Kreatinin (mg/dl) 0.76+0.15 0.69+0.17 0.06
Tablo 22. Cinsiyetler aras1 kolesterol diizeyleri
cins N:80 Ortalama P degeri
T.kol Kadm 60 201,8+33.7 0.2
Erkek 20 192,0+26.0
TG Kadm 60 157,3+58.9 0.1
Erkek 20 184,1+75.1
HDL Kadin 60 46,4+9.6 0.8
Erkek 20 42,1£9.2
LDL Kadin 60 124,9+28.3 0.03
Erkek 20 108,5+31.4

Tablo 23. Hastalarin hipertansiyon dis1 risk faktorleri ve ilag kullanim 6zellikleri

Non-dipper (n: 40) Dipper (n: 40) P degeri

Sigara 17 (%42.5) 13 (%32.5) > 0,05
Bozulmus aglik glikozu 9 (%22.5) 7 (%17.5) > 0,05
ACE 11 (%27.5) 7 (%17.5) 0,28

ARB 7 (%17.5) 7 (%17.5) 1,0

Beta Bloker 11 (%27.5) 9 (%22.5) 0,6

KKB 7 (%17.5) 6 (%15) 0,7
ACE:Anjiyotensin Converting Enzim Inhibitérii, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokeri, KKB:

Kalsiyum Kanal Blokeri
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Tablo 24. Hastalarin tedavi 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ilac tedavisi Almiyor Aliyor P degeri
Non-dipper 22 (%55) 18 (%45)

Dipper 25 (% 62.5) 15 (%37.5)

TOTAL 47 (% 58.8) 33 (%41.3) 0,49

Calismada hipertansiyona eslik edebilecek diger kardiyovaskiiler risk
parametreleride dipper ve non-dipper hipertansiyon gruplarmma ayrilarak
degerlendirildi. Bunlar sigara i¢imi, hiperlipidemi, ve bozulmus aclik kan sekeri idi.
Kolesterol diizeyi NDHT grubunda 209.1428.2, DHT grubunda ise 189.7+33.2
olarak 6lciildii ve p degeri 0.006 olarak saptandi. Sigara i¢imi ve bozulmus glukoz
seviyesi agisindan anlamli bir fark goriilmedi (p > 0,05).

Calismaya alinan hastalarm tedavi Ozellikleri her iki grup agisindan
degerlendirildi, ancak alman medikal tedaviler dogrultusunda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Calismaya alman hastalarin Osteopontin (OPN) diizeyi, Non-dipper ve dipper
HT gruplarma ayrilarak karsilastirildi. Non-dipper grubunda ortanca deger (en diisiik
ve en yiiksek deger): 215.5 (54,268-521,523) pg/ml, dipper grubunda ise ortanca en
biiyiik deger 152,1 (65,371 - 392,598) pg/ml ve p: 0,008 olarak saptandi.

Tablo 25. Gruplara gore osteopontin diizeyi

Non-dipper (n: 40) Dipper (n: 40) P degeri

Osteopontin (pg/ml) 215.5+114.4 152.1£92.7 0.008
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Sekil 6. Gruplara gore osteopontin diizeyi
Calismaya alinan hasta populasyonunda cinsiyet bakimindan osteopontin
diizeyleri karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,80).

Tablo 26. Cinsiyete gore osteopontin diizeyi

Kadin (n=60) Erkek (n: 20) P degeri
Osteopontin pg/ml 171.59+105.32 220.48+111.45 0.80
Dipper HT 152.32+96.97 151.16+75.64 0.90
Nondipper HT 195.14+112.03 257.80+111.77 0.10

Tablo 27.0steopontin ile kan basmc1 arasindaki iliski

NON-DiPPER N:40 YDSKB GUNDUZ SKB GECE SKB
Osteopontin P degeri <0.001 <0.001 <0.001
' R degeri 748 728 737
DIiPPER N:40
Osteopontin P degeri <0.001 <0.001 <0.001
R degeri 814 794 590

Calismamizda osteopontin degisimini gérmek i¢in yaptigimiz korelasyon
analizinde dipper ve non-dipper gruplar: icinde yirmi dort saatlik kan basinci, gece

ve glindiiz sistolik kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyon gordiik.
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4. TARTISMA

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insani etkileyen onemli bir saghk
problemidir. Kontrol altma alinamamis kan basinci yiiksekligi, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve renal komplikasyonlara yol agma olasiligini arttiran gii¢lii bir risk
faktoriidiir (3, 41). Hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 klinik organ hasari
pratikte kardiyak, renal serebral ve okiiler komplikasyonlar olarak ortaya ¢ikmaktadir
(175).

Kan basinci kontroliinde bobrekler ve bobrek {istii bezleri, santral sinir sitemi,
periferik sinir sistemi ile vaskiiler endotel arasindaki kompleks iliski 6nemli rol
oynar. Hipertansiyon gelisiminde fetal gelisim donemindeki etkilesim, genetik
faktorler, bobrek sodyum tutulumundaki anormallikler, vaskiiler hipertrofi, endotel
disfonksiyonu, sempatik sinir sistemi desarji, renin anjiyotensin aldosteron sistemi,
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansi, obezite, uyku apnesi, fiziksel inaktivite ve
uyaricit maddeler rol oynar (177).

Hipertansiyon ile ilgili yapilan g¢aligmalarda; etyoloji, siniflandirma ve
tedaviye iliskin pek ¢ok sorunun yanitinin bulunmasina karsin, yakin KB degerlerine
sahip farkli kisilerin risk derecelerinin degerlendirilmesinde kisisel degiskenlerin yeri
hala net olarak ortaya koyulamamustir (14, 24, 181).

Dipper ve Non-dipper HT tanimlamasiyla birlikte, kisisel degiskenlerin yeri
daha c¢ok sorgulanmaya baslanmistir. Yapilan bir¢ok calismada KB’nin 6zellikle
gece uyku esnasinda azaldigi ve diurnal degiskenlik gosterdigi saptanmistir (6, 182,
183).

Hipertansiyonlu hastalarda Non-dipper hipertansiyon goriilme orani yaklasik
%10-40 arasindadir (184). Bizim yaptigimiz caligmada Non-dipper HT oram
hipertansif populasyon ile karsilastirilmamistir, ayrica Tiirkiye' de Non-dipper HT
sikligin ortaya koyan herhangi bir ¢aliyma bulunmamaktadir.

Dipper ve Non-dipper gruplarda beden Kkiitle indeksini karsilastiran
calismalarda, beden kiitle indeksi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (184,
185). Calismamizda da benzer bi¢imde her iki grup i¢inde beden kiitle indeksi ve
bel ¢evresi acisindan anlamli bir fark bulunmamustir.

Sigara igiminden sonra kan basincinda yaklasik 15-30 dakika siiren bir kan

basinci artisi olur, ve bu artig yaklasik 10-15 mmHg seviyesindedir (186). Bir ¢cok
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calismada gruplar arasi sigara i¢gme sikligi bakimindan anlamli bir fark
goriilmemistir (187). Bizim yaptigimiz calismadada sigara icme sikligi bakimindan
buna benzer bir sekilde anlamli bir fark goriilmemistir.

Hipertansiyonun en 6nemli komplikasyonu kardiyovaskiiler hasarlanmadir.
Sempatik aktivasyon artis1 ile beraber parasempatik sistem etkisinin azalmasi,
otonom disfonksiyon Non-dipper hipertansiyonla her zaman iliski icerisinde
olmustur (188, 189). Non-dipper hipertansiyon hastalarmin bu etkiye maruz
kalmalar1 sonucu sol ventrikiil daha fazla basing yiikii altinda hipertrofiye ugramakta
ve diyastolik disfonksiyon gelismektedir (190). Non-dipper HT u bulunan hastalarin,
dipper paterni sergileyen hastalara gore sol ventrikiil kiitlesi, ve hedef organ hasar1
yaratma etkisi daha fazladir. Ayrica gece kan basincinin yiikselmesi kardiyovaskiiler
mortalite a¢isindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (163, 191). Hastalarm yapilan
ekokardiyografik incelemelerinde interventrikiiler septum, posterior duvar kalinligi
ve sol atriyum boyutlarinin, Non-dipper hipertansiyon lehine anlamli derecede arttigi
goriilmiistiir. Bu sonu¢ bize diurnal kan basincinin 6nemini, artan tansiyon
degerleriyle birlikte yiiksek kan basmncina maruziyetin yarattigi hasarlanmay1
gostermektedir. Ayni sekilde etkin bir kan basinci kontroliiniin giiniin her saati i¢in
gecerli oldugunu vurgulamaktadir. Kisaca ambulatuvar kan basinci 6l¢iimi, tedavi
ile gerceklesen etkileri, hedef organ hasarmi, kardiyovaskiiler riski daha iyi dngoriir
(192).

AKBI ile smiflamada, gece dlciilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10
veya daha fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10°’dan az diisme
olmas1 non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir (6). Bizim
yaptigimiz calismada hastalarin gece ve giindiiz kan basinci ortalamalar1 alinarak
karsilastirilmistir. Boylece hastalar iki gruba ayrilmis ve iki grup arasinda giindiiz
sistolik kan basinglar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0.01). Gece Ol¢iimlerinde ise iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olustugu gozlemlenmistir (p=0.001). Ayrica
cinsiyetler arasi yapilan ayrintili degerlendirmede kan basmci acgisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmemistir.

Ulkemizde lipit risk faktdrlerinin durumunu ortaya koyan baslica calismalar

TEKHAREF, Tiirk Kalp Calismas1 ve METSAR calismalaridir (193,194). TEKHARF
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calismasinin 1990 yil1 ilk taramasinda, lilkemizde 35-64 yas grubunda ortalama total
kolesterol diizeyi erkekte 185 mgr/dl, kadinda 192 mgr/dl bulunmustur. Total
kolesterol diizeyinin >200 mgr/dl olmas1 hiperkolesterolemi olarak alindiginda,
eriskin yas grubunda hiperkolesterolemi siklig1 yaklasik 1/4°ttir. Tirk Kalp
Calismasi’nda hiperkolesterolemi oranlar1 erkeklerde %32, kadmlarda %22 olup
TEKHARF verilerine yakindir. (195)  Ulkemizde HDL-kolesterol diisiikliigii
tartigmal1 bir konudur. Tiirk toplumunda HDL-kolesterol diisiikligii ilk olarak Tiirk
Kalp Calismasi ile gosterilmistir. (195) Bu ¢alismada ortalama HDL-kolesterol
diizeyi erkeklerde 38.3 mgr/dl, kadinlarda 45.5 mgr/dl olarak bildirilmistir.
TEKHARF calismasinda HDL kolesterol ilk olarak 1997/98 yilinda Olgiilmiis ve
Tirk Kalp Calismast verilerine benzer sekilde erkekte 37.2mgr/dl, kadinda 44.9
mgr/dl bulunmustur.(193). Buna karsin, METSAR calismasinda HDL-kolesterol
diizeyi erkeklerde 46.3 mgr/dl, kadinlarda 52 mgr/dl, genel ortalama ise 49.2 mgr/dl
bulunmustur (194) Hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 olanlarda yapilan baska
calismalarda da HDL-kolesterol diizeyi Tiirk Kalp Calismas1 ve TEKHARF
calismasma gore daha yiiksek ve METSAR verilerine benzer bulunmustur (196,
197). Tiim bu ¢aligmalarin ve bilgilerin 15181inda bizim yaptigimiz ¢aligmada da her
ne kadar kisith bir veri alan1 incelenmis olsada, hasta populasyonumuzun Tiirkiye'de
yapilan ¢alismaglarla benzer 6zellikler tasidigini syleyebiliriz.

Hasta populasyonumuzun se¢iminde hastanin medikal tedavi aliyor olmasi
calismadan dislanma kriteri olarak goriilmedi. Hastalarin statin ve ACE/ARB
kullaniyor olmas1 ateroskleroz ve koroner arter kalsifikasyonunda azalmaya yol
acacag1 yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir. Yapilan bir ¢alisma ile inflamatuvar
mediatorler ile uyarilmis insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde olusturulan
kalsifikasyonun, statinler ile doz bagimli olarak, inhibe edildigini gosterilmistir
(198). Statinler gibi ACEI/ARB' lerinde aterosklerozu azaltabilecegi belirtilmektedir.
Bununla 1ilgili olarak, yapilan c¢alismada anjiyotensin II’nin osteopontin
ekspresyonunu arttirdigini  gézlemlenmistir (199). Kendi yaptigimiz arastirmada
hastalarin antihipertansif ila¢ kullanimi goézardi1 edildigi i¢in, osteopontin
seviyelerinde genis bir standart sapma orani elde etmis olabiliriz, ayrica hasta
populasyonumuzda ila¢ kullanim oranlar1 ve kullanilan ilag¢ tiirleri arasinda anlaml

bir fark goremedik.
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Hipertansiyon acisindan hipertansiyon etyolojisini aydmlatmak ve ug¢ organ
hasarmi ortaya koymak adina birgok molekiil incelenmistir. Biz c¢alismamizda
osteopontini (OPN) inceledik. Son zamanlarda yapilan caligmalarda osteopontinin
aterosklerozda, arteriel restenozda, inmede, miyokardiyal enfarktiiste, nativ ve
biyoprostetik kapak stenozlarinda arttigr gozlemlenmistir (200). Bu raporlarla
OPN’nin aterosklerozun yeni bir bileseni oldugu, saliniminin arttigi, aterosklerotik
plaklar ve kalsifikasyonun siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (201-206). Obezite
ve hipertasiyon ile yapilmig yerli bir ¢calismada, obez olan normatansif bireyler, obez
olmayan hipertansif ve hipertansif olmayan bireyler ile obez olan hipertansif bireyler
karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda obez hipertansif bireylerde OPN diizeyi ile
beraber diger aterosklerotik markirlarin daha yiiksek bulundugu goézlemlenmistir
(207). Bizim yaptigimiz calismada da obez bireyler 6n planda olup mevcut
osteopontin yiiksekliginde obezitenin Onemli bir katkisi oldugu diisiintilebilir.

Osteopontin ¢ok islevli bir proteindir, ¢esitli inflamatuvar olaylarda rol oynar.
Obezlerde yag dokusu kaynakli inflamasyon ve insiilin direncinde 6nemli bir
diizenleyici olabilir. Bazi literatiirlerde osteopontinin hiperglisemi ve insiilin
rezistansinda rol oynayabilecegi gosterilmistir (208, 209). Bizim yaptigimiz
calismada diyabetik hastalar, calisma dis1 brrakilmistir. Hastalaran aclik glikozu
degerlendirildiginde her iki gruptada bozulmus a¢lik glukozu agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir. Metabolik sendrom taniminda birden fazla risk faktori
bulunmakta ve bunlar farkli sekilde tanimlanmaktadir. Bu risk faktorlerinin
tanimlandig1 formiille, siirekli degiskenlere dayanan bir risk modelinin KVH tahmini
arasinda fark vardir, ve dogru tahmin yiiriitiilemeyecegi asikardir. Bu nedenle
metabolik sendrom tani kriterlerinin KVH tahmin modellerinden risk tahmini
acisindan daha zayif oldugu ortadadir (210, 211).

Hipertansiyon ve anti hipertansif tedavi ile yapilmis calismalarla
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalite ve morbiditenin dnlenmesinde 6nemli
asamalar kaydedilmistir. Ancak yapilan calismalarda cinsiyet farkliligi gz oniinde
bulundurulsa da antihipertansif tedavilerin her iki cinsiyetteki yararin benzerligi
konusunda net bilgiler yoktur (212, 213).

Calismamizda kadin ve erkek hasta grubu arasinda osteopontin i¢in cinsiyete

dayali analiz yapildi. Calismamizda gruplar arasinda kadin ve erkek sayisi istatiksel
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olarak anlamli bir farka sahip olmasada ¢alismaya alinan kadin hasta sayis1 erkek
hasta sayisindan oldukga yiiksekti. Tiirkiye' de yapilmis ¢alismalarda kadmn hastalarin
polikiliniklere bagvurma orami erkek hastalara nazaran daha yiiksek bulunmustur.
(214, 215). Bu oran yaklasik olarak % 60 dolaylarindadir. Her ne kadar kisith bir
populasyonda ¢alismis olsakta ¢alismamizdaki kadin hasta {stiinliigli polikliniklere
basvuran hastalarin cinsiyet orani ile agiklanabilir. Calismamizdaki hastalarin gruplar
arast dagilimi gozardi edilerek yapilan siniflandirmada kadin ve erkek cinsiyet
arasindaki osteopontin diizeyinin anlamli bir fark olusturmadigmi goézlemledik.
Osteopontin diizeyindeki bu sonug, daha genis bir populasyona ulasamamazin veya
osteopontinin hipertansiyon etyopatogenezindeki roliiniin net anlasilamamasindan
kaynaklandig diistiniilebilir.

Ayrica c¢aligmamizda osteopontin degisimini gérmek icin yaptigimiz
korelasyon analizinde dipper ve non-dipper gruplar: icinde yirmi dort saatlik kan
basinci, gece ve giindiiz sistolik kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyon gordiik.
Buda bize artan tansiyon degerlerinde OPN' nin bir mediator olarak yiikselebildigini
gosterebilir.

Sonug olarak;

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insani etkilyen ve dnlenebilir 6zelligi ile
onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir. Bilinen risk faktdrlerinin hastaliga genel
etkilerinin hesaplanmasiyla serebrovaskiiler inmelerin %354°1, iskemik kalp
hastaliklarinin %47’sinden hipertansiyon sorumludur.

Benzer kan basinci degerlerine ragmen farkli kisilerde farkli hasarlanmalarin
gozlemlenmesi, hipertansiyon hastaliginda kisisel degiskenlerin lizerinde durulmasi
gerektigini diistindliirmiistiir. Bu konuda yapilan c¢aligmalara heniiz net bir yanit
bulunamamistir. Kan basmci monitarizsayonun yapilmasi ile kisisel degiskenler
iizerinde daha fazla durulmustur. Normalde kan basmci gece uyku esnasinda en
diisiik seviyelerine diiser. Sabah saatlerinde yeniden ylikselerek giliniin en yiiksek
degerlerine ulasir. Gece kan basimcinda diisme orani %10’dan daha fazla ise dipper,
%10’dan daha az ise Non-dipper hipertansiyondan bahsedilir. Kan basincinin bu
diurnal degiskenligi ve gece kan basinc1 diisiikliigii bir¢ok ¢calismada saptanmistir.

Non-dipper kan basinci paterninin olusmasinda birgok faktdr s6z konusudur.

Bunlar; kotii uyku kalitesi, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengenin
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bozulmasi, eksojen madde kullanimi, renal hastaliklar ve endokrin hastaliklar olarak
siralanabilir. Bu iki grup arasinda kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler mortalite ve
morbidite farklilig1 bircok ¢alisma ile ortaya konmustur.

Osteopontin ise ¢ok islevli bir proteindir, ¢esitli inflamatuvar olaylarda rol
oynar. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda osteopontinin aterosklerozda, arteriel
restenozda, inmede, miyokardiyal enfarktiiste, nativ ve biyoprostetik kapak
stenozlarinda, kardiyak fibroz ve sol ventrikiil hipertrofisinde arttig1 gézlemlenmistir.

Biz calismamizda medikal tedavi konusunda hasta ayrimi yapmaksizin
hastalar1 dipper ve Non-dipper gruplara ayirip hastalarda osteopontin diizeylerinin
degisimini inceledik. Non-dipper hipertansiyonu olan hasta grubunda osteopontin
diizeyin istatiksel olarak anlamli farklilia ulasacak sekilde ytliksek saptadik. Kisisel
degiskenlerin onemini bildigimizden cinsiyetler arasi anlamli bir farkliliga ulasip
ulasmadigini kontrol ettik. Anlaml1 bir fark olusmadigini gordiik.

Hipertansiyonun kalpteki en Onemli etkisi bilindigi iizere sol ventrikiilde
genisleme ve sol atriyum capinda artmadir. Calismamizda Non-dipper hipertansiyon
grubunda sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atriyumda genisleme dipper grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugunu gordiik. Calisma gruplari
arasinda total kolesterol diizeyinde Non-dipper grubu lehine istatiksel olarak anlamli
bir fark saptadik. Hastalarin sigara igme orani, bozulmus aclik glukozu ve vucut kitle
indeksi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark goremedik.

Calismamizda ortaya koymaya calistigimiz bir diger parametre ise gruplar
aras1 osteopontin degisimiydi. Calismamizda osteopontin degisimini gormek icin
yaptigimiz korelasyon analizinde dipper ve non-dipper gruplari i¢inde yirmi dort
saatlik kan basinci, gece ve gilindliz sistolik kan basinglar1 arasinda  pozitif
korelasyon gordiik. Buda bize artan tansiyon degerlerinde OPN' nin bir mediator
olarak yiikselebildigini gosterebilir.

Calismamizda OPN molekiilii Non-dipper hipertansiyonu olan hastalarda
daha ytliksek bulunmustur. Ancak biitiin bu sonuglara ragmen osteopontin molekiilii
ile patofizyolojisini aydinlatamadigimiz birgok soru oldugundan daha fazla

calismaya ihtiyacimiz vardir.
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