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KISALTMALAR

AST : Aspartat Amino Transferaz
ALT : Alanin Amino Transferaz

ATP : Adenozin Trifosfat

CRP : C-Reaktif Protein

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM : Diyabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyografi

ESC : European Society of Cardiology
ESH : European Society of Hypertension
HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HT : Hipertansiyon

5-HT : 5 — hidroksitriptamin

IL-1 : Interldkin — 1

IL-6 : Interldkin — 6

INC : Joint National Committee

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KB : Kan Basinci

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein
LVH : Sol ventrikiil hipertrofisi

MI : Miyokard Infarktiisii

mmHg : milimetre civa
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OZET

Amac: Hipertansiyon’lu  hastalarda trombosit serotonin metabolizmasinda
degisiklikler olmakta ve sonucta trombosit i¢i serotonin diizeyleri azalmaktadir.
Calismamizin amact serotonin diizeyinin hipertansiyonlu hastalarda gece kan

basincinin yetersiz diismesi (non-dipper) lizerine etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 56 hipertansiyon hastasi ve 27 kontrol grubu olmak
tizere toplam 83 kisi alindi. Calismaya alinanlarin hepsine 24 saatlik ambulatuar kan
basinci izlemi yapilarak hipertansif hastalar 28 hasta Dippers (10 erkek,18 kadin), 28
hasta Non—Dippers (11 erkek,17 kadin) olmak {izere 2 gruba ayrildi, kontrol
grubunda ise 16 erkek,11 kadin 27 kisi bulunmakta idi. Tiim katilimcilarin trombosit
i¢i serotonin, lipid profili (Total kolesterol, LDL, HDL kolesterol ve TG), bobrek
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, iirik asit, C-reaktif protein, spot
idrarda albumin/kreatinin oranlar1 ¢aligildi. Trombosit i¢i serotonin seviyesi, enzim

immiinoassay yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Ortalama trombosit i¢i serotonin seviyesi non-dipper grupta 378.9+69.5
ng/10° platelet, dipper grupta 424.7+58.6 ng/10° platelet, kontrol grubunda ise
518.1+35.9 ng/10° platelet bulundu. Non-Dipper grupta trombosit i¢i serotonin
seviyesi dipper (p<0.01) ve kontrol (p<0.001) grubuna gore, dipper grupta da kontrol
grubuna (p<0.001) gore anlamli olarak distkti. Klinik 6lgiim ve ambulatuar
izlemden elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinglari ile trombosit i¢i serotonin

seviyesi arasinda anlamli negatif iligski bulundu (p<0.001,r=-0.6).

Trombosit i¢i serotonin seviyeleri ile mikroalbuminiiri (p<0.001,r=-0.3), {irik asit
(p<0.01,r=-0.3) ve CRP (p<0.01,r=-0.35) degerleri arasinda anlamli negatif iliski
bulundu. C-Reaktif Protein degeri, non-dipper grubunda dipper (p<0.01) ve kontrol
(p<0.001) grubuna gore, mikroalbuminiiri non-dipper grubunda dipper (p<0.001) ve
kontrol (p<0.001) grubuna gore, lrik asit non-dipper grubunda kontrol (p<0.01)

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Sonug¢: Non-Dipper grupta trombosit i¢i serotonin diizeyi, dipper ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulundu. Sonug olarak, trombosit i¢i serotonin diizeyinin
diisiikliigii hipertansif hastalarda gece kan basinci diisiisiiniin yetersiz olmasinda bir

etken olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dipper, Non—Dipper, Serotonin, Trombosit.
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RELATION BETWEEN SEROTONIN LEVEL AND INSUFFICIENT BLOOD
PRESSURE DECREASE DURING NIGHT IN HYPERTENSIVE PATIENTS

SUMMARY

Aim: The serotonin metabolism in thrombocytes alternates in hypertension and in
conclusion thrombocyte serotonin levels decreased. The aim of our study is to
investigate the effect of serotonin level on insufficient blood pressure decrease

during night (non-dipper) in hypertensive patients.

Patients and Methods: Total 83 person included the study, 56 patient with
hypertension and 27 healthy subject as controls. Twenty four hour ambulatory blood
pressure monitoring was performed for all study subjects. As a result of ambulatory
blood pressure monitoring hypertensive patients divided into two group; 28 dipper
(10 male,18 female), 28 non-dipper (11 male,17 female). Control group was include
27 person (16 male,11 female). Thrombocyte serotonin levels, lipid profiles, kidney
and liver functions, uric acid, C-Reactive Protein at blood sample and
albumine/creatinine ratios at spot urine sample were analyzed for all study subjects.

Thrombocyte serotonin levels were measured with enzyme immunoassay method.

Results: Mean thrombocyte serotonin level was 378.9+69.5 ng/10° platelet in non-
dipper group, 424.7+58.6 ng/10° platelet in dipper group and 518.1+35.9 ng/10°
platelet in control group. Thrombocyte serotonin levels in non-dipper group were
significantly lower than dipper (p<0.01) and control (p<0.001) group, also
thrombocyte serotonin levels were significantly lower in dipper group than control

group (p<0.001).

Thrombocyte serotonin levels significantly and negatively correlated with systolic
and diastolic blood pressure determined from clinical and ambulatory measurments
(p<0.001,r=-0.6). Thrombocyte serotonin level significantly and negatively
correlated with microalbuminuria (p<0.001,r=-0.3), uric acid (p<0.01,r=-0.3) and
CRP (p<0.01,r=-0.35). C-Reactive Protein concentration in non-dipper group was

significantly higher than dipper (p<0.01) and control (p<0.001) group,
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microalbuminuria in non-dipper group was significantly higher than dipper
(p<0.001) and control (p<0.001) group, uric acid in non-dipper group was
significantly higher than control group (p<0.01).

Conclusion: In non-dipper group thrombocyte serotonin levels were significantly
lower than dipper and control groups. As a result, the lower levels of serotonin in
thrombocyte may be a factor on insufficient blood pressure decrease during night in

hypertensive patients.

Key words: Dipper, Non-Dipper, Serotonin, Thrombocyte.
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GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), kan basincinin normal kabul edilen sinirlarin {izerine ¢ikmasi ya
da hedef organlarda hasar olusturma riskini arttiracak diizeyde yiikselmesi olarak
tanimlanabilir. Hipertansiyon goriilme sikligi yasla birlikte artar, 60—69 yas arasi
insanlarin yaridan fazlasinda, 70 yas istii insanlarin dortte liciinde HT oldugu
saptanmistir (1). Cok sayida gozlemsel calismada, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin hem sistolik hem de diyastolik kan basinciyla iligkili oldugu

gosterilmistir (2,3).

Ambulatuar kan basinci izleminin faydali oldugu diisiiniilen hasta grubu; beyaz
onliik HT u siiphesi bulunanlar, gece kan basinci degisikliklerinin 6nemli oldugu
diisiiniilenler, yash hipertansifler ve direngli HT’si olanlardir. Ambulatuar kan
basinct izleminde elde edilen kan basinci degerleri, muayenede 6l¢iilen kan basinci
degerlerine gore hedef organ hasariyla daha ¢ok iligkili olup kardiyovaskiiler olaylar
daha yiiksek diizeyde ongoriir (4-9). Kan basinci gece %10-20 arasinda diisen HT
hastalar1 dippers, %10’dan daha az diisen HT hastalar1 non-dippers olarak tanimlanir
(10). Non-Dipper hipertansiflerde kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite daha
yiiksektir (11,12).

Serotonin, esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandan sentezlenen bir indol amin
olup dolasimda trombositler icerisinde tasinir. Diisilk konsantrasyonda 5-HT;
reseptorlerini  etkileyerek vazodilatasyona, yiiksek konsantrasyonda ve hasarli
endotel varliginda 5-HT; reseptorlerini etkileyerek vazokonstriksiyona yol agar (13).

Serotonin ayni zamanda giiglii bir vazokonstriktor olan endotelin’in etkisini



artirmaktadir (14). Hipertansiyon’lu hastalarda trombosit serotonin metabolizmasiyla
ilgili yapilan birgok calismada, hipertansiflerde trombositlerin serotonin geri aliminin

azaldigi, trombositlerden ortama serotonin saliniminin arttig1 gosterilmistir (15-18).

Daha 6nce hi¢ bir ¢alismada dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda trombosit i¢i
serotonin diizeyleri arastirilmamistir. Calismamizda gece yeterli kan basinci dusiisii
olmayan hastalarda (non-dipper) serotonin’in rolii olup olmadigin1 belirlemeyi,
endotel hasari, vaskiiler inflamasyon, hedef organ hasarmin gostergelerinden olan
CRP, mikroalbuminiiri ve lrik asit degerlerinin trombosit i¢i serotonin diizeyi ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

Hipertansiyon Epidemiyolojisi ve Siniflamasi

Hipertansiyon, kan basincinin normal olarak kabul edilen sinirlarin iizerine ¢ikmasi
ya da kalp, beyin, bobrek ve retina gibi hedef organlarda hasar olusturma riskini

artiracak diizeyde yiikselmesi seklinde tanimlanabilir.

Hipertansiyon, tiim diinyada doktora en sik basvurma nedenlerinden birisidir.
Dogrudan HT’ye baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak kan basinci
yiiksekligi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin olasiligini artiran giiclii bir risk
faktoridiir (19).

Uzun donem kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde herhangi bir esik kan basinci
degerinin olmadigi, kan basinci yiikseldik¢e kardiyovaskiiler riskin arttigi ortaya
konmustur (20). Bir milyondan fazla hastanin incelendigi ¢alismalarin meta analizi
sonucunda sistolik 115 mmHg, diyastolik 75 mmHg {izeri kan basinci degerlerinde
iskemik kalp hastaligi ve inme insidansinin dogrusal olarak arttig1 gosterilmistir (2).
Sistolik kan basincinda her 20 mmHg, diyastolik kan basincinda her 10 mmHg artis,
iskemik kalp hastalig1 ve inmeye bagli mortalite riskini 2 kat artirmaktadir (2).

Hipertansiyon goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Diinya ¢apinda yaklagik 1
milyar kiside HT oldugu, yilda yaklasik 7 milyon kisinin HT” a bagl olarak 6ldiigii
tahmin edilmektedir (21).

Tiirk eriskinlerde kalp sagligi calismasi verilerine gore iilkemizde HT goriilme
sikligr erkeklerde %36.3 , kadinlarda ise %49’dur. Yas ilerledikge HT goriilme
siklig1 artar, 70 yas Ustii erkekte %60, kadinlarda %70’ler seviyesine ulasir (22).



Amerika’da kan basinci yiiksekliginin farkinda olma orani1 %70, tedavi edilme orani
%359, kan basincinin kontrol altinda olma oran1 %34°diir (23). Tiirk HT prevalans
calismasina gore eriskin her 3 kisiden birinde HT vardir. Yine bu ¢alisma verilerine
gore Tiirkiye’de kan basinci yiiksekliginin farkinda olma orani %40, tedavi edilme
oran1 %31, kan basincinin kontrol altinda olma orani tedavi alanlarda %20, tim

hipertansiflerde %38’dir (24).

Hipertansiyon, kan basinci yilikselmesi kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini
arttirdig icin tedavi edilmelidir. Framingham kalp calismasinda kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin hipertansiflerde toplandigi gosterilmistir (25).

Cok sayida gozlemsel calismada, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin hem
sistolik hem de diyastolik kan basinciyla dogrusal bir iliski iginde oldugu
gosterilmistir (2,3).

Kan basinci yiiksekligi ile serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi (KAH) arasinda
stirekli bir iligki bulunmaktadir. Ayrica kan basinci yiiksekligi dogrudan sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH) ve kalp yetersizligi, periferik vaskiiler hastalik, karotis
aterosklerozu, bobrek hastaligi ile iligkilidir (26).

Son yillarda 6zellikle 60 yas iistii kisilerde HT ye bagl risklerin sistolik kan basinct
ile daha cok iliskili oldugu agiga ¢ikmustir (27). Ozellikle nabiz basincinin 55 mmHg
lizerine ¢ikmasi kardiyovaskiiler risk artis1 ile beraberdir. Giinliik kullanimda HT
siniflamasi, risk degerlendirmesi sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerine gore
belirlenmeye devam etmelidir. Yiksek risk tasiyan ileri yastaki sistolik HT
hastalarin1 belirlemek i¢in nabiz basinci kullanilabilir. Bu grup hastalardaki nabiz
basinct yiiksekligi, biiyiik arter sertliginde belirgin artisin ve dolayisiyla ilerlemis

organ hasarinin bir gostergesidir (28).

Hem JNC 7 hem de ESC / ESH kilavuzlari’na gore 18 yas tlizeri kisilerde sistolik
140 mmHg ve/veya diyastolik 90 mmHg {izeri kan basinct HT olarak tanimlanir

(Tablo 1,2).



Tablo 1. JNC -7 Hipertansiyon Evrelendirmesi

Simf SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Pre HT 120 - 139 ve/veya 80-89
Evre 1 HT 140 - 159 ve/veya 90 -99
Evre 2 HT 2160 ve/veya 2100

Tablo 2. ESC / ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi (2007)

Kategori SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre THT 140-159 ve/veya 90-99
Evre Il HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre IIIl HT > 180 ve/veya >110
Izole Sistolik HT > 140 ve <90

Bir hastanin sistolik ve diyastolik kan basinci farkli kategorilere diistiiglinde, toplam
kardiyovaskiiler riskin Ol¢iilmesinde, ilag tedavisiyle ilgili verilecek kararda ve

tedavinin etkinliginin belirlenmesinde daha yiiksek olan kategori gegerli sayilmalidir.
Kan Basinci (")lg:iimii Nasil Olmah

Hipertansiyon tanisinin konmasi ve siniflandirilmasi oncelikle standardize edilmis
kan basinci 6l¢limii ile baslar. Kan basinci hafifce yiikselmis ise hastanin olagan kan
basincini dogru tanimlayabilmek icin Ol¢limler birkag ay boyunca tekrarlanmalidir.
Hastada kan basinci yiikselmesi daha belirginse, HT ile iliskili hedef organ hasari
varsa veya kardiyovaskiiler risk profili yiliksek ise kisa araliklarla (giinler) 6lgiimlerin
tekrarlanmas1 gerekir. Genellikle, HT tanis1 her muayene ziyaretinde en az iki kan
basinci Ol¢limiine ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanir, ancak siddetli vakalarda

tani tek vizitte de konulabilir.



Hastanin sessiz bir odada ayaklar1 yere basar pozisyonda en az 5 dakika oturmasi
saglanmalidir. Kol, kalp hizasinda desteklenmelidir. iki dakika arayla en az iki dl¢iim
yapilmalhidir. Ilk muayenede &lgiim her iki koldan yapilmali ve daha sonraki
vizitlerde kan basincinin yliksek bulundugu koldan 6l¢iim yapilmalidir. Genglerde ilk

vizitte alt extremiteden de kan basinci 6l¢tilmelidir.

lleri yastaki, diyabetik ve antihipertansif ila¢ kullanan kisilerde ayakta durduktan 1
ve 5 dakika sonrada kan basinci 6l¢iilmelidir. Kan basinci 6lgiilecek kisi son 1 saat
icinde kahve, son 30 dakika icerisinde sigara igmemis, adrenerjik stimiilan almamis
olmalidir. Steteskop yerlestirilmeden Once radiyal arter palpe edilmeli, alet radiyal
nabiz kaybolduktan sonra 20 mmHg daha sisirilmelidir. Aletin basinci saniyede 2-3

mmHg hizinda indirilmelidir.

Korotkof 1 (sesin ilk duyulmaya bagladigi) sistolik kan basinci, korotkof 5 (sesin
kayboldugu) diyastolik kan basinci olarak kabul edilmelidir. Sifir mmHg’ya kadar
seslerin duyuldugu hastalar, cocuk hastalar, gebe hastalarda korotkof 4 (seslerin

azalmaya bagladig1) sesi diyastolik kan basinci olarak kabul edilebilir.
Ambulatuar Kan Basmci Ol¢iimii

Kan basmcinin 24 saatlik takibinde ¢ogunlukla osilometrik otomatik kan basinci
6l¢en cihazlar kullanilir. Ambulatuar takip sayesinde daha kisitlhh zamanlara ait kan
basinci Ol¢limleri elde edilir (gece, giindiiz, sabah erken saatler). Yirmidort saatlik
kan basinci 6l¢iimiinde uluslararasi standartlara uyan cihaz kullanilmali, muayenede
Olctlilen kan basinci ile ambulatuar takip cithazinin 6l¢tiigli kan basinci arasindaki
farkin + 5 mmHg’dan daha biiyiik olmadig1 kontrol edilmelidir. Olgiimler en fazla 30
dakika araliklarla yapilmali, cihazin havasinin indirilmesi saniyede en fazla 2 mmHg

hizla yapilmalidir.

Hastalara, ambulatuar kan basinci izleme cihazi takiliyken normal aktivitelerini
stirdiirmeleri, asir1 egzersizden kaginmalari sOylenmelidir ve gece uyku kalitesi
sorgulanmalidir. Ambulatuar kan basinci izleminde olgiilen degerler muayenede

oOl¢iilenden sistolik 10 mmHg, diyastolik 5 mmHg diisiik ¢ikmaktadir.



Tablo 3. Ambulatuar kan basinci izlemiyle Hipertansiyon tanist koymak icin esik

degerler.
SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Ozlia?::ri[a >125-130 ve/veya >80
Sinduz >130-135 ve/veya ~85
Or?:l;fna > 120 ve/veya >70

Ambulatuar Kan Basinc1 Takibinin Yararh Oldugu Durumlar

* Ayni veya farkli muayene vizitlerinde yapilan 6l¢timlerde 6nemli degiskenlik

saptanmasi,
= Ofis veya beyaz 6nliik HT undan kuskulanilan durumlar,
» flag tedavisine direngli HT,
» Epizodik HT,

= Ogzellikle ileri yasta ve diyabetik hastalarda, hipotansif ataklardan

kuskulanilmasi,

= Antihipertansif ilaclarla bagli oldugu diisiiniilen 1srarli hipotansiyon

semptomlari,
* Hedef organ hasari olmayan yiiksek normal kan basinci,
* Antihipertansif ilag etkinliginin degerlendirilmesi.
Evde Kan Basinci Olgiimii

Giinliik yasamda kisinin kan basincini 6lgmesinin ambulatuar takip kadar olmasada
farkli avantajlar1 vardir. Evde yapilan dl¢timlerle birkac giinliikk donemdeki ortalama
kan basinci belirlenir. Evde kan basinct dlglimii beyaz gdmlek etkisinden uzaktir,
daha fazla tekrarlanabilir, organ hasarinin varligini, ilerlemesini ve kardiyovaskiiler

olay riskini muayenehane degerlerinden daha iyi ongoriiriir (7).

Evde kan basinci 6l¢iimiinde onaylanmis cihazlarla kullanilmalidir, bilekten Slgiim

yapan tam otomatik cihazlar tercih edilmemelidir. Olgiimler tercihen sabah ve



aksam saatlerinde 5 dakika dinlendikten sonra yapilmalidir. Evde 6l¢iilen 130-135/85

mmHg yaklasik olarak muayenehanede olclilen 140/90 mmHg’ya karsilik

gelmektedir.

Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Kan basinci, kalbin pompalamasi ile arteryel sisteme giren kanin damar duvari

tizerinde olusturdugu basinct anlatir. Hipertansiyon, kan basinci regiilasyon

bozuklugudur ve bir ¢cok nedenden dolay: ortaya ¢ikabilir.

Kan Basinci: Kalp debisi (Kalp hiz1 x Atim hacmi) x Periferik diren¢ formdiliiyle

ifade edilebilir.
Asirt sodyum Nefron sayisinda Stres Genetik Endotel
alimi azalma Degisiklikler Obesite Kokenli
[ faktorler
v
z : o—— A 4
Bobrekte Filtrasyon yiizeyinin : :
Sodyum retansiyonu azalmasi .S?ml‘)atlk‘ “Renm . = Toeti
sinir sistemi | | anjiyotensin Hiicre LU
' aktivitesinde fazlalig za?nda il
artma degisme
v |
Sivi Venoz
haciminde konstriksiyon
artma
| |
y v vl v
Onyiikte Kontraktilite isleyse} VL VL v
artma konstriksiyon Yapisal hipertrofi
A \ 4
Kan basinc1 = Kalp debisi X Periferik direng
(HT =Kalp debisinde artma ve/yada Periferik direngte artma

OTOREGULASYON

Sekil 1. Kan basinci kontroliinde yer alan baz1 faktorler

Kan basincit kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve

vaskiiler endotel arasindaki kompleks bir iligkiyle saglanir. Adrenal ve hipofiz

bezleri de bu iliskiye katkida bulunur. Hipertansiyon olusumunda genetik faktorler,



fetal gelisim donemindeki etkilenim, bobrek sodyum tutulumu ve atiliminda
anormallikler, vaskiiler hipertrofi, endotel disfonksiyonu, sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi, hiperinsiilinemi-insiilin
rezistansi, obezite, uyku apnesi, fiziksel inaktivite, alkol tiiketimi, sigara gibi

faktorler sorumlu tutulmaktadir.
Genetik Faktorler

Hipertansiyon patogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynar. Aile bireyleri ve
ikizler arasinda yapilan ¢alismalarda HT olusumunda genetik katki %30-60 arasinda

belirlenmistir (29).

Tek gen mutasyonlart ve polijenik formlar olmak tizere iki grup genetik bozukluk
s0z konusudur. Tek gen mutasyonlarina glukokortikoid yanitli aldosteronizm, Liddle
sendromu ve asir1 mineralokortikoid fazlaligi sendromu oOrnek verilebilir. Bu
sendromlarin ortak oOzelligi sodyum tutulumundaki anormal artis, kan basinci
yiiksekliginin erken yasta ortaya ¢ikmasi, HT ile iliskili hedef organ hasari, morbidite
ve mortalitenin erken yasta goriilmesidir. Polijenik formdaki genetik defektlere
primer (esansiyel) hipertansif hastalarda daha sik rastlanir. En sik rastlanan polijenik
defektler anjiyotensinojen, epitelyal amilorid duyarli sodyum kanal, sodyum lityum
karsilikli taginmasi ile ilgili gen defektleridir.

Fetal Gelisim Donemindeki Etkilenme

Diisilk dogum agirhig fetal beslenme yetersizliginin sonuglarindan birisidir ve
yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya cikabilecek kan basinct yiiksekligi ile
iligkilidir. Beklenen dogum agirligindan 1 kg daha diisiik dogan bebeklerin erigkin
cagda sistolik kan basinglar1 24 mmHg daha yiiksektir. Diisiik dogum agirligt ve
nefron sayisinda azalma, glomeriiler filtrasyon ylizey alaninda azalmaya, sonucta
glomeriiler ve sistemik HT’a yol ag¢maktadir. Brenner ve arkadaslari nefron
sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriiler filtrasyon ylizey alanindaki azalmanin

renal sodyum atilimini azaltarak HT a neden olabilecegini ileri stirmiislerdir (30).
Renal Sodyum tutulumu

Esansiyel Hipertansiyon olusumunda bobrekler ve sodyum metabolizmasi temel rol

oynar. Epidemiyolojik ¢aligmalarda giinliik sodyum alimi ile HT siklig1 arasinda bir



iliski oldugu gozlenmistir (31). Sodyum alimindaki azalmanin kan basincindaki
diisme ile paralellik gosterdigi DASH calismasinda gosterilmistir (32). Esansiyel
HT’da sodyumun roliinii gésteren deliller; degisik toplumlarda yasla kan basinci
artisinin  tuz alimi ile dogrudan iligkisinin mevcut olmasi, diisik sodyum (50
mmol/giin|) tiikketen toplumlarda HT nin ¢ok az veya hi¢ goriilmemesi, genetik
predispozisyonu bulunan hayvanlara sodyum yiiklendiginde kan basincinin
yiikselmesi, c¢ogu hipertansif hastanin kan hiicrelerinde ve vaskiiler dokusunda asir1
sodyum konsantrasyonunun belirlenmesi, sodyum kisitlamasi (60-90 mmol/giin]) ile
cogu kiside kan basincinda diigme gozlenmesi gibi daha 6nceki ¢aligmalarda ortaya
konulmus bulgulardir. Esansiyel hipertansiflerde  sodyum atiliminda defekt
mevcuttur. Bunun muhtemel sebepleri; basing natrilirezinin yeniden ayarlanmasi,
artan sodyum yiikiinii atmak i¢in daha yiiksek kan basincina ihtiya¢ duyulmasi,
nefron sayisinda ve filtrasyon yiizey alaninda azalma, nefron heterojenligi, sodyum
pompasinda kazanilmis inhibisyon veya sodyum tasinmasinda anormallikler,
natritiretik hormonun etkisidir. Sodyum metabolizmasindaki bozukluklar, kan basinci
ile iliskisinin yaninda HT’nin uzun dénemde olusturdugu komplikasyonlarla
iliskilidir. Tuz kisitlamasi ile erken donemde kan basincinda diisme olanlar tuza
duyarli, yanit vermeyenler tuza duyarsiz olarak adlandirilir. Siyah irkta tuza
duyarlilik %70’in istiinde, beyaz irkta bu oran %50-60 civarindadir. Tuza duyarl
olan grupta endotel hasari, HT’ye bagli morbidite ve mortalite daha fazladir (33).
Anjiyotensin dontistiiriici enzim gen polimorfizminin (1 alelinin) tuza duyarlilik ile

iligkisi ortaya konmustur (34).
Vaskiiler Hipertrofi:

Son yillarda vaskiiler yap1 ve endotel fonksiyonlar: ile ilgili bilginin artmast HT
patogenezinde oynadiklart roliin 6nemini ortaya koymustur. Hipertansiyon’un ana
unsuru akima kars1 periferik direng artisidir. Kan basincr yliksekligi devam ettikge,
kiiglik rezistans damarlarin medya tabakasinda hipertrofi ve sonugta kiiglik
damarlarin liimeninde daralma meydana gelir, buna hipertrofik remodelling denir. Bu
evrede medya tabakasinin kesit alani artmistir ve endotel’in vazokonstriktor
maddelere cevab1 artmistir. Baslangicta HT’ye ikincil olarak gelisen hipertrofik

remodelling ilerleyen siire¢ boyunca kan basinci yiikselmesine katkida bulunur.
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Endotel Disfonksiyonu

Endotel bircok vazokonstriktér ve vazodilatér madde salgilayarak vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda birincil rol oynar. Esansiyel HT hastalarinda endotel bagimli
gevsemede bozukluk oldugu bilinmektedir. Esansiyel HT hastalarinda Nitrik Oksit
(NO) tiretiminde azalma olup, NO normal olsa bile, NO tarafindan diizenlenen

asetilkoline kars1 vazodilatasyon yanitinda bozulma vardir (35).

Endotelinler peptid yapidadir ve en 6nemli izoformu Endotelin-1’dir. Endotelin-1
diiz kas hiicrelerinde bulunan Endotelin-A reseptorlerini uyararak vazokonstriktor
etki gosterir. Endotelin-1 ayrica endotel hiicrelerinde bulunan Endotelin-B
reseptoOrlerini uyarir ve prostasiklin, NO salinimina neden olarak vazodilator etki
gosterir. Hipertansiyon patofizyolojisinde ve normotansiflerde vaskiiler toniis

kontroliinde endotelin’in rolii halen arastirilmaktadir.
Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel HT’si olan gen¢ hastalarda ve
yiiksek normal kan basinci olan kisilerde tanimlanmistir. Kalp hizi, kalp debisi ve
plazma norepinefrin diizeyleri bu hastalarda artmistir, fakat plazma katekolominleri
ile kan basinci arasinda korelasyon yoktur. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese
kan basinci artist ile yanit verir. Ayrica bu bireylerin bir kisminda renin seviyesi
yiikksek bulunmustur. Baroreseptér duyarsizliinin adrenerjik hiperaktivitenin
gelismesinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Sempatik aktivite artig1 sonucunda
periferik vazokonstriksiyon, kalp hizinda yiikselme, jukstaglomeriiler aparattan renin
salmmminda ve bdbrekten sodyum tutulumunda artma meydana gelir, bu da kan

basincinda ylikselmeye neden olur.
Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi

Renin Anjiyotensin Aldosteron (RAA) sistemi kan hacmini ve basincini diizenleyen
en Onemli araclardan birisidir. Karacigerden salgilanan anjiyotensinojen, bobrek
jukstaglomeriiler —aparatindan  salgilanan renin tarafindan anjiyotensin-1’e
donistiiriiliir.  Anjiyotensin-1, anjiyotensin  doniistliriicii  enzim  tarafindan
anjiyotensin-2’ye cevrilir, anjiyotensin-2 bobrek iistii bezi korteksinden aldosteron
salimimini uyarir. Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin aktivasyonu bobrek

perflizyon basincinin  diismesi, hiicre i¢i volimde azalma, dolasimdaki
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katekolaminlerin artig1, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve hipokalemi gibi
uyaranlara cevap olarak olusur. Anjiyotensin’in etkilerinin ¢ogu anjiyotensin-tip 1
(AT-1) reseptorleri lizerinden olur. Anjiyotensin-tipl reseptorlerinin aktivasyonu,
vaskiiler diiz kas kontraksiyonu ve hipertrofisini uyarir, kardiyak kontraktiliteyi
artirtr, sempatik sinir sistemini uyarir, NO {retimini azaltir, aldosteron ve
vazopressin salimmmini  artirir, ayrica AT-1 reseptorlerinin  uyarilmast renal
vazokonstriksiyona, bobrek kan akiminda diislise ve renal vaskiiler direngte artisa
neden olur. Anjiyotensin-2, aldosteron salgilanmasini arttirarak ve proksimal tiibiile
dogrudan etki ederek, sodyum reabsorbsiyonunu artirir. Anjiyotensin-tip 2 (AT-2)
reseptOrlerinin ise rolii tam net olmasada, vazodilatoér ve antiproliferatif etkilerinin

oldugu sanilmaktadir.

Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin esansiyel HT’deki rolii komplekstir.
Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde yiiksek, %30’unda
diisiik, %50’sinde normaldir. Bu degisken PRA seviyelerinin sebebinin nefron
heterojenitesi olabilecegi, bazi iskemik nefronlarin asir1 renin {irettigi ve diger fazla
siizen nefronlarda da renin iiretiminin baskilandig1 gdsterilmistir (36). Iskemik
nefronlardan salinan asir1 renin dolasima gecerek anjiyotensin-2 agiga ¢ikmasina yol
acar, bu da diger asir1 siizen nefronlarda uygunsuz vazokonstriksiyona ve sodyum

emiliminde artisa neden olur.
Hiperinsiilinemi - Insiilin Direnci

Insiilin direnci; iskelet kaslarinda glukozun kullanimmin azalmasiyla karakterize
metabolik bozukluk olup kan basinci yiikselmesine katkisi vardir (37). Genelde
santral obezite ile birlikte bulunmakla beraber obez olmayan hipertansif hastalarin
%20’sinde de insiilin direnci bulunmaktadir. Insiilin direnci siklikla glukoz tolerans
bozuklugu veya tip 2 diyabetes mellitus (DM), obezite, yiiksek dansiteli lipoprotein (
HDL) azalmasi, trigliserid (TG) diizeylerinin artmas1 ve HT ile birliktedir. Insiilin,
aktivitesine diren¢ olmadigt durumlarda sempatik aktivitede kismi artis ve
vazodilatasyona yol acar, net etki olarak kan basincinda artis gdzlenmez. Insiilin
direnci-hiperinsiilinemi sonucunda sodyum ve su tutulumu artar, hiicresel
proliferasyon ve matriks genislemesi sonucu vaskiiler hipertrofi gelisir, anjiyotensin-

2, endotelin, vazopressin diizeyleri artar, vazokonstriksiyon ve diiz kas hipertrofisi
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olusur. Ayni zamanda insiilin direnci-hiperinsiilinemi sonucu sempatik sinir sistemi

aktivitesi artar. Sonug olarak kan basinci ytikselir.
Kan Basinc Yiiksekligine Katkida Bulunan Diger Faktorler

Obezite: Obezlerde HT daha sik olup, insiilin direnci-hiperinsiilinemi, intravaskiiler
voliim artig1 ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasina bagli olarak kan basinci
yiikselir. Framingham kalp ¢alismasinda viicut kitle indeksi 25-29.9 kg/m? arasinda
olan kisilerde HT insidans1 erkeklerde %46, bayanlarda %75°dir. Viicut agirliginda
ufak artiglar bile HT ve koroner olay insidansinda artisa yol acar. Kilo verilmesi kan
basincin1 dugiiriir. Bir kg agirlik azalmasi sistolik kan basincinda 1.6 mmHg,

diyastolik kan basincinda 1.3 mmHg diisme saglar.

Uyku apnesi: Obezlerde HT ye katkida bulunan faktorlerden biriside obstruktif
apnedir. Uyku apnesi sonucu gelisen sempatik aktivite artis1 ve hipoksemiye ikincil

endotelin salinimi sonucu kan basinc yiikselebilir.

Fiziksel Inaktivite: Sedanter yasam tarzi kan basinc1 yiikselmesine katkida bulunur.
Diizenli aerobik egzersiz, endotel bagimli vazodilatasyonu diizelterek kan basincinin

diisiiriilmesine yardimci olur.

Alkol tiiketimi: Asir1 alkol alimi kan basincinm yiikseltir ve arteryel stiffnesi artirir.
Asirt alkol alimi1 kardiyak atim hacmini ve kalp hizini artirir, sempatik sinir sistemi

aktivitesinde artisa neden olur.

Sigara: Sigara icimi, nikotin etkisiyle adrenerjik sinir uglarindan norepinefrin
salinimin1 uyararak kan basmcini yikseltir. Ek olarak, kan basinci yiikseltici
etkisinden bagimsiz olarak ani ve belirgin bir sekilde radiyal arter kompliyansin

azaltir.
Hipertansif Hastalarda Klinik Degerlendirme
Hipertansif bir hastay1 degerlendirirken ana hedeflerimiz sunlar olmalidir.

a) Kan basinci diizeylerini belirlemek ve hastanin Oykiisiinii almak, detayli fizik

muayene yapmak

b) Hipertansiyon’un olasi ikincil nedenlerini saptamak
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c) Hedef organ hasarini ve es zamanli hastaliklar1 arastirarak kardiyovaskiiler riski

degerlendirmek.

a) Daha once bahsedilen 6l¢iim tekniklerine dikkat edilerek kan basinci diizeyleri
dogru sekilde saptanmalidir. Hikayede, kan basinci yiiksekliginin stiresi, ilag-madde
alim1 (oral kontraseptifler, meyan koki, sempatomimetik aminler, steroidler, non—
steroid antiinflamatuar 1ilaglar, kokain, siklosporin, eritropoetin, amfetamin
kullanimi), kullanilan veya daha 6nce kullanilmis antihipertansif ilaglar ve yan
etkileri, kardiyovaskiiler risk faktorleri (ailede HT, DM , KAH 0ykiisii, hastanin
sigara ve diyet aliskanlig1, egzersiz durumu), hedef organ hasari (kalp, bobrek, beyin,
g0z, periferik arterler) ve sekonder HT ye yonelik sorgulama yapilmalidir. Tiim

sistemleri iceren tam bir fizik muayene yapilmalidir.

Hipertansiyon tanis1 konulan bir hastadan istenmesi gereken laboratuar incelemeleri
Tablo-4’de gdsterilmistir.

b) Klinik siiphe olan hastalar sekonder HT yoniinden arastirilmalidir.
Hipertansiyonlu hastalarin %92-95’ini primer (esansiyel) HT’li hastalar olusturur,

geri kalan1 sekonder sebeplere baglhidir. Hipertansiyon sebepleri ve siiflandirmasi

Tablo-5"de gdsterilmistir.
Sekonder HT Arastirilmasi Gereken Durumlar

* Yas, anamnez, fizik muayene, HT’nin siddeti veya temel laboratuar
incelemelerinin sekonder HT yi akla getirdigi kisiler ( 20 yas alt1 50 yas {istii
HT baslangici, fizik muayenede abdominal iifiirlim, anamnezde ailede bobrek
hastalig1 oykiisii, tasikardi, terleme ve tremorla birlikte degisken kan basinci,
kan basincinin >180/110 mmHg olmasi, provake edilmemis hipokalemi,

serum kreatinin > 1,5 mg/dl olmasi. ),
» [lag tedavisine yanit1 zayif olan hastalar,

= Kan basinct kontrol altindayken belirgin bir sebep olmaksizin tekrar

yiikselmeye baslayan hastalar,

* Ani baglayan HTsi olanlar.
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Tablo 4. Yeni tan1 konulmus Hipertansiyon’da laboratuar incelemeleri (ESC / ESH
2007)

Rutin Testler

* A¢ik plazma glukozu

* Serum total kolesterol

* Serum LDL-kolesterol

* Serum HDL-kolesterol

* Aclik serum trigliseridleri

* Serum potasyum

* Serum {irik asit

* Serum kreatinin

* Tahmini kreatinin klirensi veya
glomertiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi

* Hemoglobin ve hematokrit

* [drar incelemesi (gubuk testi ve mikroskopik muayeneyle
mikroalbuminiiri incelemesiyle tamamlanan)

* Elektrokardiyogram
Onerilen Testler

* Ekokardiyogram

* Karotis ultrasonu

* Kantitatif proteiniiri (¢ubuk testi pozitifse)

* Ayak bilegi - brakiyal kan basinci indeksi

* Fundoskopi

* Glukoz tolerans testi (aglik glukozu >100 mg/dl ise)
* Evde ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci izlemesi
* Nabiz dalgas1 hiz1 6l¢iimii

Genisletilmis degerlendirme (uzmanin alani)

* Serebral, kardiyak, renal ve vaskiiler hasara yonelik ek
inceleme. Komplike HT de zorunludur.

* Oykii, fizik muayene veya rutin testler diisiindiirdiigiinde, ikincil HT i¢in
arastirma: plazma ve/veya idrarda renin, aldosteron, korkikosteroid,
katekolamin diizeyleri; arteriyografi; renal ve adrenal ultrason; bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme.

LDL: diistik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein.
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Tablo 5. Hipertansiyon sebepleri ve siniflandirmasi

1. Sistolik ve diyastolik hipertansiyon
A. Primer (esansiyel veya idiyopatik) hipertansiyon
B. Sekonder hipertansiyon
1. Renal hastaliklar
a. Renal parankimal hastaliklar
* Akut glomerulonefrit
* Kronik glomerulonefrit
* Kronik pyelonefrit
* Polikistik bobrek hastalig1
* Diyabetik nefropati
* Hidronefroz
* Amiloidoz
* Ureter Obstriiksiyonu
b. Renal arteriyal hastaliklar (Renovaskiiler hipertansiyon)
* Non aterosklerotik renal arter hastaligi
(fibroz displazi)
* Renal arter anevrizmasi
* Renal arter embolileri
* Renal arterin ekstravaskiiler kompresyonu
(timor, fibroz)
* Perinefritik kese
c. Bobrek tiimorleri: Willms tiimorii, renin tireten timorler
d. Arteritler (poliarteritis nodesa, ndrofibromatozis, nonspesitik)
f. Primer Na retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)

2. Endokrin hastaliklar
a. Tiroid

* Hipertroidi
* Hipotroidi
* Hashimato tiroiditi
. Adrenal
1. Kortikal
* Cushing hastalig1 veya sendromu
* Primer aldosteronizm
* Adenoma
* Bilateral hiperplazi
* Adrenal enzim eksikligi
2
. Akromegali

. Meduller; feokromasitoma

. Hiperkalsemik hastaliklar; hiperparatiroidi
. Ekstra - adrenal kromaffin tiimorler
. Karsinoid

g H o o o

. Ekzojen hormonlar
*QOstrojen
* Mineralkortikoidler
* Sempatomimetikler
* Tiramin igeren besinler ve MAO inhibitorleri
* Glukokortikoidler

3. Aort koarktasyonu

4. Gebelige bagl hipertansiyon
5. Noérolojik hastaliklar

a. Intrakraniyal basing artis1

* Beyin tiimorleri

* Ensefalit

* Respiratuar alkaloz

b. Uyku-apne sendromu

c. Quadripleji

d. Akut porfiria

e. Familyal disotonomi

g. Gullian - Barre sendromu
6. Akut stres durumlari

* Cerrahi girigsimler

* Psikojenik hiperventilasyon
* Hipoglisemi

* Yaniklar

* Pankreatit

* Alkoliin birakilmasi

* Orak hiicre krizi

* Resusitasyon sonrasi

* Postoperatif

7. Intravaskiiler voliim artist
8. Ilag, kimyasal maddeler ve gida alimi
* Asir1 alkol alim

* Asirt tuzlu diyet alimi

* Adrenal steroidlerin eksojen alimi (dogum kontrol haplari, astim igin
alman steroidler, maligniteler, anabolik steroid)

* Nezle i¢in alinan ilaglar (fenil profanolamin, nasal dekonjestanlar)
* Siit - alkali sendromu, hipervitaminoz D

9. Spesifik tedavi komplikasyonlart

* Antidepresan tedavi (trisiklikler vb)

* Kronik steroid alimi

* Siklosporin alinmast

* B - adrenerjik agonistlerin alinimi

* Radyasyon nefriti, arterit

10. Vazodilator doku enzimlerinin yetersizligi;
Prostaglandin, bradikinin, vb.

11. Sistolik hipertansiyon

A. Kalp debi artis1

* Aort Yetmezligi

* Arteriyovendz fistiil, PDA

* Hipertroidi

* Kemigin paget hastalig1

* Ciddi anemi

* Beriberi hastalig1

* Hiperkinetik dolagim

B. Aort elastikiyetinde azalma (arterioskleroz)
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Tablo 6. Sik goriilen Sekonder Hipertansiyon nedenleri ve tanisal degerlendirme

Baslangi¢ Inceleme Ek Tamsal inceleme
* I . . .
Kronik Bobrek ldrar Anath' . * [zotopik renogram
Hastalig  Serum Kreatinin * Renal biyopsi
& * Renal USG yop
* Renal Doppler USG * Manyetik rezonans veya
Renovaskiiler Hastalik | * Kaptoprilli izotopik CT anjiografi
Renogram * Konvansiyonel anjiyografi
baljlsrltceli‘iemltede kan * Ekokardiyografi
N .
Aort Koarktasyonu yitksek olmasi CT anjiografi

%k . .o
*Skapula arast iifiirim Konvansiyonel anjiyografi

* Tuz yiikleme sonrasi plazma ve
idrar aldosteron

* Adrenal CT

* Adrenal ven6z 6rnekleme

* Plazma ve idrar potasyum
Primer Aldosteronizm | * Plazma aldosteron ve renin
aktivitesi

* 2 giin boyunca yapilan deksame-
tazon yliklemesi sonrasi idrar ve
plazma kortizol

* Gece 1 mg deksametazon
Cushing Sendromu | sonras1 sabah plazma kortizol
seviyesi

* Adrenal CT
* Idrar katekolamin seviyeleri
* Plazma metanefrin * Bazal ve 0,3 mg klonidine
Feokromasitoma * Spot idrar metanefrin, vanil | sonrasi plazma katekolamin
mandelik asit seviyeleri

* Adrenal CT - Sintigrafi

¢) Hastalar hedef organ hasar1 ve kardiyovaskiiler risk yoOnilinden

degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon’un oncelikle hasar verdigi organlar kalp, beyin, bobrekler, periferik ve
santral arterlerdir. Hedef organ hasarimin saptanmasi; HT hastalarmin risk
siniflamasinda, tedaviye baslangic zamani ve baslanacak tedavinin yogunlugunu
belirleme acisindan da onem tasir. Hedef organ hasar1 veya eslik eden hastalik
varliginda bireyin kan basinci degeri ne olursa olsun (normal ve Evre 3 HT dahil tiim
spektrumda), hasta orta veya yliksek risk sinifinda degerlendirilip tedavi baglanmasi

gerekmektedir.
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Kalp

Sol ventrikiil diyastolik gevseme bozuklugu en erken ve en sik gozlenen HT ye bagl
kardiyak deformasyondur. Sol ventrikiil hipertrofisi ve sol atrium genislemesi ise en

sik goriilen yapisal bozukluktur.

Hipertansif erigkinlerde LVH goriilme sikligi normotansiflere oranla 5 kat daha
fazladir, sol ventrikiil kitlesi sistolik kan basinci diizeyleriyle daha yakindan
iligkilidir.

Elektrokardiyografinin LVH’yi saptamada duyarlihigi diisiiktir (%10-50), en iyi
olasilikla da %80 spesifisitesi vardir. Elektrokardiyografi’de Sokolow- Lyon indeksi
(V1S+V5-6 R) >38 mm veya Cornell (voltaj x QRS siiresi ¢carpimi > 2440 mm x
msn) modifiye indeksine bakilarak LVH saptanabilir. Sol ventrikiil hipertrofisinin
EKG bulgulart saptanan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik insidans1 3 kat artmistir
(38).

Ekokardiyografi LVH’ye tani konulmasinda ve kardiyovaskiiler riskin tahmin

edilmesinde EKG’den daha duyarhdir (39).

Hipertansif hastalarin %5-10"unda elektrokardiyografik olarak; %30’unda eko
kardiyografik olarak LVH tespit edilir. Ciddi HT si olanlarda ise ekokardiyografide
LVH tespit edilme oran1 %90’lara ¢ikar.

Sol ventrikiil kitle indeksi i¢in erkeklerde 125 gr/m®, bayanlarda ise 110 gr/m” esik

deger olarak kabul edilmistir.

Hipertrofi, eksantrik veya konsantrik sekilde olabilir. Eksantrik hipertrofide; sol
ventrikiil kitlesi artmis beraberinde duvar kalinliginin yarigapa oran1 < 0,42’dir.
Konsantrik hipertrofide ise sol ventrikiil kitlesi artmis, beraberinde duvar kalinliginin
yarigap1 orani > 0,42°dir. Konsantrik remodellingde ise sol ventrikiil kitlesi normal,
beraberinde duvarin yarigap1 orant > 0,42°dir. Hipertansiyon tipik olarak konsantrik
hipertrofi yapar, konsantrik hipertrofinin prognozu daha koétiidiir. Bir ¢alismada
konsantrik hipertrofisi olanlarin dort kat daha fazla kardiyak mortalite ve morbidite

riski tasidigi gosterilmistir (40).

Bir ¢ok calismada LVH’nin geleneksel risk faktorleri icinde sadece miyokard

infarktiisii (MI) ve 6limii degil, inme, kalp yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler son
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noktalar1 kuvvetli sekilde Ongordiigii gosterilmistir (39,41). Sol ventrikiil
hipertrofisini geriletmenin ve kontrol altina almanin en iyi yolu, kan basincinin
kontroliidiir. Sempatik sistem aktivasyonu yapanlar (hidralazin gibi direk
vazodilatorler) disinda tiim antihipertansif ilaglarin LVH’yi gerilettigi gosterilmistir
(42). Sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesiyle, sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyilesir
ve kardiyovaskiiler morbidite azalir (41). Diyastolik kalp yetersizliginin en sik
sebebi HT dir. Eger kan basinci kontrol altina alinamazsa sistolik disfonksiyon ve

konjestif kalp yetmezligi gelisir.
Kan damarlan

Santral ve periferik arterlerde hipertansif hasara bagli degisiklikler; karotis arterde
intima media kalinliginda artis veya aterosklerotik plak, biiyiik arterlerde kompliyans
azalmasi, endotel disfonksiyonu, torasik veya abdominal arterlerde dilatasyon-

anevizma olarak tanimlanabilir.

B-mode USG ile karotis intima media kalmliginin (KIMK) 6l¢iimii veya olan plagin
saptanmast hem inme hem de MI'in Ongordiiriiciisiidiir (43). Karotis arter intima
media kalinligimin artist ile kardiyovaskiiler olay riski arasinda stirekli bir iligki
oldugu bilinsede > 0,9 mm klinik olarak anlamli kabul edilmektedir. Ultrasonografi
incelemesi sirasinda ana karotis arterlerle beraber plaklarin daha sik goriildigi

bifiirkasyon ve/veya internal karotislerinde taranmasi gereklidir.

Kan basinci yiiksekligi biiyiik ve kiiciik arterlerin elastikiyetini etkiler bdylece
arteryel duvarin muskuler katlar1 kan basinci diisiik oldugu zamanki gibi hizh
gevseyemez ve basing dalgalarini kolayca iletemez. Bu olay tipik olarak dakikalar
veya saatler siiren pasif ve geriye doniisiimlii bir durumdur. Fakat kan basinci
yiiksekligi uzun siire devam ederse arterin internal elastik laminasit hasar goriir,
bunun yerini intraseliiler matriks doldurur. Ilerleyen vakalarda arter duvarinda
mediyal nekroz goriiliir. Yaglanmaya ve HT’ye bagli bu duruma arteriyoskleroz

denir, arteriyoskleroz arter agacinin kronik geri doniissiiz sertlesmesine yol agar.

Aortik stiffness artig1 arteryel kompliyansin azaldiginin gostergesidir. Aortik
stiffness, HT yaninda ileri yas, DM, ileri donem bdbrek hastaligi ve ateroskleroz ile
de artig gosteren bir durumdur. Yas ve HT nin etkisinden bagimsiz olarak aortik

stiffness artis1 ile koroner arterler disindaki diger arterlerin aterosklerozu arasinda
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giiclii bir iligki vardir. Aortik stiffness artis1 hipertansiflerde kardiyovaskiiler ve tiim

sebepli 6liimlerin bagimsiz 6ngdrdiiriiclistidiir (44).

Stirekli dalga dopler cihazi ve kan basinci i¢cin manometre kullanilarak 6lciilen ayak
bilegi—brakiyal kan basinci indeksinin < 0,9 olmasi arteryel hasar1 diisiindiirtir. Ayak
bilegi—brakiyal kan basinct indeksinin diistikliigli periferik arter hastaligimi ve
ilerlemis aterosklerozu isaret eder (45) ve daha fazla anjina, MI, konjestif kalp

yetersizligi gelismesiyle iligkilidir (46).

Karotis—femoral nabiz dalga hiz1 dl¢limii arter sertliginin kapsamli ve non invaziv
degerlendirmesini saglar. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii; esansiyel HT’li hastalarda tiim
nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler morbidite, koroner olaylar ve inmeyi
gostermede bagimsiz bir risk faktoriidiir. Nabiz dalga hizinda esik deger olarak > 12

m/sn Onerilmistir.

Hipertansiyon ile torasik ve abdominal aort dilatasyonu arasinda yakin iligki
mevcuttur. Aort anevizmasi genel olarak aortanin bir veya birka¢ segmentini tutan
patolojik dilatasyonu (referans segmentin > 1,5 kat genislemesi) olarak
tanimlanmaktadir. Aort anevrizmasinin en dliimciil komplikasyonu aort diseksiyonu

ve riiptiirii olgularinin %70-80’inde HT tespit edilmistir.
Bobrek

Hipertansiyon’a bagli bobrek hasari, kreatinin klirensinin azalmasina bagli serum
kreatininde yilikselme veya idrarda albumin atiliminda artis (mikro/makroalbumintiri)

saptanmasidir.

Bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizina gore siniflandirilir. Glomeriiler
filtrasyon hizi degerlerinin 60 ml/dk/1,73 m® altinda olmasi evre 3 kronik bobrek
hastaligina isaret ederken; 15-30 ml/dk/1,73 m® arasinda olmasi evre 4 kronik
bobrek hastaligina, 15 ml/dk/1,73 m? altinda olmasi evre 5 kronik bobrek hastaligina

isaret eder.

Yirmidort saatlik idrarda 30-300 mg/giin arasi albumin olmasina mikroalbumintiri;
300 mg/giin iizerinde albumin atilimina ise makroalbuminiiri denir. Spot idrarda ise
albumin/kreatin oraninin 30-300 mg/gr kreatinin arasi olmasi mikroalbuminiiri

olarak tanimlanir (47). Mikroalbuminiiri prevalansi diyabeti olmayan esansiyel HT li
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hastalarda %10-40 arasinda degisir. Prevalansin bu kadar ¢cok degigsmesinin sebebi
HT’nin siiresi, kan basinci kontroliiniin siiresi ve eslik eden lipid anormallikleridir
(48,49). Mikroalbuminiirinin, diyabeti olan veya olmayan hipertansif hastalarda
kardiyovaskiiler olaylara iligkin tahmin faktorii oldugu gosterilmistir ve hem
kardiyovaskiiler olmayan hem de kardiyovaskiiler nedenli mortaliteyle iliskili oldugu
gosterilmistir (50-52). Gece kan basinci diisiisii yeterli diizeyde olmayan non-

dippers’lerde mikroalbumintiri prevalansi daha yiiksektir (53).

Goz Dibi Degisiklikleri

Bin dokuzyiiz otuzlu yillarda “Keith-Wagener-Baker” tarafindan hipertansif géz dibi
degisiklikleri siniflandirilmistir.

Evre 1 Fokal veya genel arterioler daralma giimiis kablo goriiniimii

Evre 2 Arteriovendz ¢caprazlanma

Evre 3 Hemoraji ve eksiida

Evre 4 Papil 6demi

Giliniimiizde hastalarin ¢ogunlugunun daha erken bagvurmasi nedeniyle Evre 3—4
retinopatiye nadiren rastlanmaktadir. Evre 1-2 arteriyoler goz dibi degisikliklerinin
prognostik  bir degeri yoktur, bu nedenle global kardiyovaskiiler risk

degerlendirilmesinde HT a ait hedef organ hasar1 kapsaminda degerlendirilmez.
Beyin

Hipertansiyon, 6zellikle sistolik kan basinci yiiksekligi iskemik inme ve intraserebral

hemoraji i¢in major bir risk faktoriidiir.

Framingham kalp ¢aligmasinda, kan basinci esigi > 160/95 mmHg kabul edildiginde,
HT nin diger tiim etmenlerden bagimsiz olarak serebral infarktiis riskini erkekte 2.7,
kadinda 2.3 kat oraninda artirdig1 gosterilmistir. Sistolik kan basincinda 12 mmHg,
diyastolik kan basincinda 5 mmHg’lik azalma ile inme sikliginda %34 azalma
saglanmaktadir (54). Hipertansiyon ayni zamanda yasla beraber olan kognitif

fonksiyonlardaki kétiilesmeyi hizlandirir.
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Kardiyovaskiiler Risk Belirlenmesi

Hipertansiyon tan1 ve tedavisi toplam kardiyovaskiiler riskin olgiilmesiyle iliskili
olmalidir. Ciinkii hipertansif hastalarin yalnizca kii¢iik bir boliimiinde tek basina kan
basinct artis1 vardir, bliyiik c¢ogunlukla beraberinde ek kardiyovaskiiler risk
faktorleride bulunur. Bu risk faktorlerinin beraber bulunmasi, bilesenlerin tek tek

toplamindan daha biiytik bir kardiyovaskiiler riske yol agmaktadir (25).

Toplam riskin diisiik, orta derecede ek risk, yliksek ek risk ve ¢ok yiiksek ek risk
olarak kategorize edilmesi basitlik saglar ve bu nedenle tavsiye edilebilir. Ek risk
terimiyle, ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir. Framingham verilerine gore
10 yillik koroner hastalik riski, diisiik ek risk i¢in <%]15 ,orta derecede ek risk i¢in
%15-20, yiiksek ek risk i¢in %20-30, ¢cok yiiksek ek risk i¢in > %30’dur (55).

Avrupa halkinin 10 y1l i¢indeki kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek i¢in
SCORE modeli gelistirilmistir. Bu modelde kardiyovaskiiler hastalik riski diisiik ek
risk i¢in <%4, orta ek risk i¢in %4-5, yiiksek ek risk i¢in %5-8, ¢ok yiiksek ek risk

i¢in >%8dir (56).
Kan basinc1 (mmHg)
Diser risk faktérleri Normal Yiiksek 1. derece HT | 2. derece HT | 3. derece HT
ger s . OTeTL | SKB 120-129 | normal SKB | SKB 140-159 | SKB 160-179 | SKB =180
\?;gzlila:tzfll( veya DKB 130-139 veya veya veya DKB veya DKB
Y 80-84 DKB 85-89 | DKB 100-109 100-109 =110
. v Diistik Orta derecede | Yiiksek ek
Baska risk faktorii yok ok r$isk ok risk risk
. v e Orta derecede | Orta derecede | Cok yiiksek
1-2 risk faktori ek risk ek risk ek risk
3 veya daha fazla risk
set;la(li(;grrnu’ }Ilrel Zt:;) (())iﬂ;n Orta derecede | Yiiksek ek Yiiksek ek Yiiksek ek Cok yiiksek
’ & ek risk risk risk risk ek risk
hasar1 veya
diyabet
Yeﬂ“mfe k:rr‘g;’lv"“k“m ok yiksek | Cokyiiksek || Cokyiksek | ok yiksek | Cok yitksek
th talik ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk

Sekil 2: Hipertansif hastada kardiyovaskiiler riskin derecelendirilmesi
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Tablo 7. Hipertansif hastada progonozu etkileyen faktorler (ESC /ESH 2007)

Risk faktorleri

Subklinik organ hasari

* Sistolik ve diyastolik KB diizeyleri

* Nabiz basinci diizeyleri (ileri yastakilerde)
* Yas (E>55 yas; K>65 yas)

* Sigara

* Dislipidemi

- Total Kol. > 190 mg/dl veya:

- LDL — Kol. > 115 mg/dl veya:

- HDL — Kol. E <40 mg/dl, K<46mg/dl
- TG > 150 mg/dl

* Aglik plazma glukozu 102-125 mg/dl

* Anormal glukoz tolerans testi

* Abdominal obezite (Bel ¢evresi >102 cm (E), >88 cm (K))
* Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii (E<55
yag; K<65 yas)

* Elektrokardiyografik LVH (Sokolow-Lyon>38 mm;
Cornell>2440 mm*msn) veya:

* Ekokardiyografik LVH (sol ventrikiil kitle indeksi
E=125 g/m*, K=110 g/m’)

* Karotis duvarinda kalinlagsma (IMK > 0.9 mm) veya
plak

* Karotis - femoral nabiz dalga hiz1 > 12 m/sn

* Ayak bilegi / brakiyal KB indeksi < 0.9

* Plazma kreatininde hafif artis:

E: 1.3-1.5 mg/dl K: 1.2-1.4 mg/dl
* Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (<60 ml/dak./
1.73 m®) veya kreatinin klirensinin (<60 ml /dak) diisiik
olmasi

* Mikroalbiimintiri 30-300 mg/24 saat veya albiimin/
kreatinin orani: 2 22 (E); veya 2 31 (K) mg/gr kreatinin

Diyabetes mellitus

Yerlesik kardiyovaskiiler veya renal hastahik

* Aglik plazma glukozu = 126 mg/dl) (tekrarlanan
Ol¢iimlerde) veya

* Yiikleme sonrasi plazma glukozu > 198 mg/dl

Not: Bes risk faktoriinden (abdominal obezite, a¢lik plazma

glukozunda degisme, KB>130/85 mmHg, diisiik HDL-K ve
yiiksek TG [yukarida tamamlandigi sekilde]) tigliniin bir arada

bulunmasi metabolik sendroma isaret eder.

* Serebrovaskiiler hastalik: iskemik inme; beyin
kanamasi; gegici

iskemik atak

* Kalp hastaligi: miyokard infarktiisii; angina; koroner
revaskiilarizasyon; kalp yetersizligi

* Bobrek hastaligi: diyabetik nefropati; bobrek
bozuklugu (serum kreatinin E> 1.5mg/dl, K>1.4mg/dl);
proteiniiri (>300 mg/24 saat )

* Periferik arter hastalig
* Tlerlemis retinopati: kanama veya eksiida, papilla
0demi

E:Erkek, K:Kadin, IMK: intima-media kalinligi, KB: kan basinci, LVH: sol ventrikiil

hipertrofisi, TG: trigliserid, Kol: kolesterol.
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Hastalarin biitiin risk faktorleri, organ hasart ve yerlesmis kardiyovaskiiler hastaligi
belirlenerek toplam kardiyovaskiiler riski hesaplanmali, tedavi plani buna gore
¢izilmelidir.

Tablo 8. Kardiyovaskiiler risk grubuna gore tedavi stratejisi.

Kan Basinci Evresi Risk Grubu A Risk Grubu B Risk Grubu C
Yasam tarzi

Yiiksek Normal degisikligi Yasam tarzi degisikligi Ilag Tedavisi
Yasam tarzi Yasam tarz1 degisikligi

Evre 1 HT degisikligi (<12 ay) (<6 ay) Ilag Tedavisi

Evre 2 -3 HT flag Tedavisi flag tedavisi Ilag Tedavisi

Risk Grubu A: Risk faktorii, hedef organ hasar1 ve klinik kardiyovaskiiler hastalik
yok

Risk Grubu B: En az bir risk faktorii var, hedef organ hasar1 ve klinik

kardiyovaskiiler hastalik yok

Risk Grubu C: Hedef organ hasari, klinik kardiyovaskiiler hastalik ve/veya Diabetes

Mellitus var.

Ambulatuar Kan Basinel izlemi ve Kan Basincinin Diiirnal Degiskenligi

Ambulatuar kan basinci izleminin ilk kullanim amaci antihipertansif ilaglarin
etkinliklerinin ve etki siirelerinin, vadi—tepe oranlarinin belirlenmesi gibi

Ozelliklerinin test edilmesi olmustur.

Kan basmcinin giinliik seyrinin invaziv olmayan bir yontemle degerlendirilmesi,
ambulatuar kan basinci izleminin klinik ¢alismalarda da kullanimin1 saglamistir. Bu
arastirmalar giinliik ortalama kan basinci, gece ortalama kan basinci, kan basincinin
giindliz—gece paterni, kan basinci degiskenligi, giinliik ortalama nabiz basici gibi
verilerin hipertansif hastalarda prognozu belirlemede 6nemli oldugunu ortaya

koymustur.

Ambulatuar kan basinci izleminde elde edilen kan basinci degerleri, HT ile iligkili

organ hasartyla ve organ hasarinda tedaviyle meydana gelen degisikliklerle
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muayenehanede Olgiilen kan basinct degerlerinden daha fazla iliskilidir (4-6) ve

kardiyovaskiiler olaylar1 daha ytiksek diizeyde ongordiiriir (7-9,57).

Ambulatuar kan basinci izleminin en sik kullanmildigi, kullaniminin faydali oldugu
diisiiniilen hastalar, beyaz onliik HT’si siiphesi bulananlar, noktiirnal kan basinci
degisikliklerinin 6nemli oldugu diisiiniilen hastalar, yash hipertansifler, direncli
HT’liler, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bagli oldugu diisiiniilen

semptomlar1 olan hastalardir.

Gerek normal kisilerde, gerekse hipertansif hastalarda kan basincinin gece
degerlerini belirlemeye yonelik ¢calismalar yapilmistir (58,59). Kan basinci, uykunun
ilk birkag saatinde en diisiik seviyelerine diiser, uykudan uyanikliga gecilecek sabah
saatlerinde ise yiikselir. Gece kan basincinda meydana gelen diisme orani kisiden
kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte populasyonun biiyiik cogunlugunda %10-
20 arasinda (dippers) gerceklesmektedir, gece kan basinci diisiisiiniin < %10 oldugu

kisilere ise non—dippers denilmektedir (10).

Diger yandan gece kan basinci giindiizden yiliksek olan bir grup da mevcuttur ve
bunlara reverse dippers denilmektedir. Eger giindiiz kan basinci normal ve gece kan
basinci yiiksek ise bu grup noktiirnal hipertansifler olarak adlandirilir. Gece kan
basinci diisiisiiniin normalden daha fazla oldugu kisiler (> %20) ise ekstrem dippers

olarak tanimlanmaktadir.

Non—dipper kan basinci olugsmasinda uyku kalitesinin kotiiliigii, sempatik sinir
sistemi aktivitesinde artma, parasempatik sistem aktivitesinde azalma, glukortikoid

kullanimi, renal hastalik varlig1 gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir.

Kan basinci gece diigenler ve diigmeyenler diye bir siniflandirma yapmanin geregi iki
grup arasinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin farkli bulunmasindan

kaynaklanmustir.

Non—dipper kan basincina sahip olanlarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

daha yiiksek bulunmustur (11,12).

Diger yandan hipertansif hastalarda ekstrem gece diisiislinlin sessiz koroner iskemi

ve sessiz serebral infarktiise yol agtigin1 gésteren yayinlar mevcuttur (60,61).
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Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin) esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandan
sentezlenen bir indol amindir ve %95’den daha fazla oranda bagirsak
enterokromaffin hiicrelerinden sentezlenir. Geri kalan az bir kismi ise beyinde raphe

cekirdeginde ve noroendotelyal hiicrelerde sentezlenmektedir (62).

Serotonin sentezinde hiz kisitlayict basamak triptofan hidroksilaz enziminin

katalizledigi reaksiyondur.

Serotonin, Serotonin tasiyict proteinler (SERT) vasitasiyla hiicrelere alinir ve
salgilanir. Serotonin tasiyicit proteinlerin bu etkileri, santral sinir sisteminde iyi
tanimlanmistir. Serotonin tagiyici proteinler depresyon gibi santral sinir sistemi

problemlerinde selektif serotonin gerialim inhibitdrlerinin hedefidir.

Serotonin tasiyic1 protein kalp, kan damarlari, beyin, trombositler, adrenal bez ve

bobreklerde de bulunur.

Pulmoner hipertansiyonda, serotonin ve SERT’in rolii olduguna dair 6nemli kanitlar
vardir (63). Pulmoner disi dolasimdaki serotonin ve SERT’in kardiyovaskiiler
hastaliklara etkisi net degildir, fakat kardiyak ve diiz kas kontraktilitesinden,

trombosit kiimelenmesinden, hiicresel mitogenezden sorumlu tutulmaktadir (64).

Serotonin dokulardaki etkilerini 5-Hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri vasitasiyla
gerceklestirir, reseptoriin 7 alt tipi tanimlanmistir (65). Serotonin’in kardiyovaskiiler
sistemdeki etkilerinden 5-HT; ve 5-HT, reseptorleri sorumludur. Serotonin diisiik
konsantrasyonda endotelyal 5-HT; reseptorlerini etkileyerek vazodilatasyona, yliksek
konsantrasyonda ve hasarli endotel varliginda damar diiz kasinda daha yogun olarak
bulunan 5-HT, reseptorlerini etkileyerek vazokonstriksiyona yol agar (13,66).
Serotonin subkontraktil konsantrasyonlarda da anjiyotensin-2, endotelin-1 ve

noradrenalin gibi vazokonstriktorlerin etkisini potansiyalize eder (14,67).

Trombositler ¢ekirdeksizdir, serotonin sentezleyemezler fakat igerdikleri yiiksek
SERT vasitastyla sentezlenmis serotonini bagirsak ve akcigerlerden alip depolarlar.
Serotonin agregasyonun devam etmesi i¢in birincil faktorlerden birisidir, trombotik

olay basladiktan sonra depolandiklari trombositlerden bol miktarda ortama salinirlar
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(68). Sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artis trombositlerden serotonin salinimini

arttirir (69).

Serotonin tasiyicilarinin inhibisyonu, serotonin geri alimini azaltarak, trombosit i¢i

serotonin i¢erigini azaltir (70).

Serotonin tastyicilart tartisilmaz olarak trombosit fonksiyonlar1 igin kritik 6neme
sahiptir. Hipertansiyon’da, trombosit fonksiyonu ve serotonin tasiyicilarinin
aktivitesi degismektedir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda; hipertansif ratlarin

trombositlerinin daha az serotonin igerdigi tespit edilmistir (71,72).

Insanlarda yapilan galigmalarda hipertansif hastalardan elde edilen trombositlerin
daha diisiik serotonin igerdigi ve serotoninin hiicre i¢ine aliminin bozuldugu

izlenmistir (73,74).

Kardiyomyositler i¢inde de serotonin’in etkilerini gosterebildigi reseptorleri
bulunmaktadir. Pozitif inotropik, kronotropik ve myositler i¢in mitojenik etkileri

vardir (75).

27



HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine Ocak 2007
—Aralik 2007 tarihleri arasinda bagvuran, daha onceden esansiyel HT tanis1 konulup
medikal tedavi ile takip edilen 56 hasta, hasta grubuna yas ve cins olarak benzer 27
saglikli kontrol grubu alindi. Ambulatuar kan basinci izlemine gore hasta grubu
dippers ve non—dippers olarak ikiye ayrildi. Dippers grubunda 28 (10 erkek/18
kadin), Non—dippers grubunda 28 (11 erkek/17 kadin) ve kontrol grubunda 27 (16
erkek/11 kadin) kisi ¢alismada analiz edildi.

Caligmaya alinan tiim kisilerden ayrintili 6ykii alindi, fizik muayeneleri yapildi, 12

derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi.

Bilinen KAH olanlar, konjestif kalp yetmezligi, DM, kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger yetmezligi olanlar, hematolojik hastali§i olanlar, kanser hastalari,
trombositopenisi olanlar, antitrombosit ajan kullananlar, selektif serotonin gerialim
inhibitorii kullananlar, sistemik inflamatuar hastalig1 olanlar calisma dis1 birakildi.
Calismanin  Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya katilanlardan

s0zlii ve yazili onaylart alind1.
Klinik Kan Basme Ol¢iimii

Klinik kan basinci dlgiimii civali sfingomanometre ile yapildi. Kan basinci dlgtimii
yapilacak kisi, 6l¢iim oncesi en az 5 dk dinlendirildi. Son 1 saat igerisinde kahve—

cay, son 30 dk icerisinde sigara icmemis iken kan basinci 6l¢timii alindi. Kan basinci
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oOl¢iilirken kol kalp hizasinda desteklendi, oturur pozisyonda dl¢iim alindi. Her iki

koldan 6l¢tim yapildi, yiiksek olan deger alindi.

Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Caligmaya alinanlara, 24 saatlik kan basinci izlemi amaciyla Delmar Reynolds
Medical Pressurometer” marka ambulatuar kan basmci izleme cihazi takildi.
Osilometrik 6l¢lim yapan bu cihazla 30 dakika arayla 24 saat boyunca kan basinci
Olclimii yapilarak kayit edildi. Ambulatuar kan basinci izleme cihazinin mansonu
klinik kan basinci dlgiimiinde iki kol arasindaki kan basinci farki 10 mmHg’dan az
ise dominant olmayan kola, fark 10 mmHg’dan fazla ise yliksek Olgiilen tarafa
yerlestirildi. Uygulama baslangicinda 6l¢iilen klinik kan basinci ile cihazin dlgtiigii
deger arasinda 5 mmHg’dan fazla fark olmamasina dikkat edildi. Calismaya
alinanlara, islemle ilgili bilgi verilerek rutin giinliik aktivitelerini yapmalari, asiri
aktiviteden kacinmalari ve Ol¢lim sirasinda kollarini hareketsiz kalp seviyesinde
tutmalar1 soylendi. Islemden sonra uyku kalitesi sorgulandi, gerekirse islem
tekrarlandi1. Her kisinin uyku ve uyaniklik donemleri farklilik gostereceginden, gece
ve giindliz zaman araliklar1 her kisi i¢in ayr1 ayri belirlendi. Ambulatuar izlemde
oOl¢iilen sistolik kan basinci < 60 mmHg veya > 280 mmHg, diyastolik kan basinci <
40 mmHg veya > 160 mmHg, nabiz basinct < 10 mmHg veya > 150 mmHg ise o
Olctim gegersiz sayildi. Gegerli degerler, toplam oOlgiilen kan basinci degerlerinin

%70’inden fazla oldugunda ambulatuar kan basinci izlemi yeterli sayildi.
Diiirnal Kan Basinci Paterni

Ambulatuar izlemden elde edilen gece ortalama sistolik kan basinci, giindiiz ortalama
sistolik kan basincina gore %10-20 arasinda azalan hastalar dippers, gece kan basinci

diisiisii glindiize gore %10’un altinda olan hastalar non-dippers olarak tanimlandi.
Biyokimyasal Parametreler

Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG, kan iire nitrojeni (BUN),
kreatinin, Na, K, AST, ALT, d{irik asit icin kan &rnekleri alindi. Idrar

albumin/kreatinin 6l¢limii i¢in spot idrar 6rnegi alindu.

Kan lipitleri Thermo kitleriyle Konelab 60I° cihaziyla (Thermo Clinical Labsystem®™)
calisildi. LDL kolesterol diizeyi Friedwald formiili (LDL=TK-[(TG/5)+HDL] )
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kullanilarak hesaplandi. Kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, Na, K, AST, ALT, {irik
asit, idrar albumin/kreatinin oranlar1 kendilerine 6zgii kitlerle Beckman Coulter
Synchron Lx20 Clinical System cihazi ile ¢alisildi. Kan {ire nitrojeni i¢in 6-20 mg/dl,
kreatinin i¢in 0,6— 1,3 mg/dl, Na i¢in 135-153 mmol/L, K i¢in 3,6-5,1 mmol/L, AST
icin 0-40 U/L, ALT i¢in 0-40U/L, TG i¢in 35-160 mg/dl, Total kolesterol i¢in 120-
200 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30-70 mg/dl, LDL kolesterol i¢in 60-170 mg/dl,Urik
asit i¢in 2,5-7 mg/dl , idrar albumin/kreatinin i¢in 0-30 mg/gr. kreatinin referans

aralig olarak alindi.
Yiiksek Duyarhikh C- Reaktif Protein (hs CRP)

Yiiksek duyarlikli C — Reaktif Protein Hs-CRP BN2 model nefelometreyle (Dade-
Behring) 6lciildii. 0-6 mg/It arasindaki degerler normal referans aralig1 olarak kabul

edildi.
Trombosit i¢i Serotonin dl¢iimii

Venoz kan 6rnegi 5,4 mg Etilen aminotetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplere alindi.
Bu aliman numune 1100 devirde 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Altta kalan
¢cokeltinin hemen {istiindeki trombositten zengin plazmadan 200 pL alindi ve iizerine

800 pL serum fizyolojik ilave edilerek sulandirildi.

Bu karisim 5200 devirde 10 dk santrifiij edildi. Ustte kalan berrak kisim ayrildiktan
sonra, dipte kalan ¢okeltiye 200 pL distile su eklendi ve vortex mixer’de karistirildi.
Zenginlestirilmis trombosit kiimesi elde edildi. Elde edilen numune —70 °C’de
saklandi. Numuneler calisilacagi zaman -70°C’den ¢ikarilip coziilditkten sonra
10.000 devirde 2. dk santrifiij edildi. Numuneden 10 pL alinarak testte kullanildi.
Serotonin Sl¢iimii, Serotonin Elisa BioSource® kitiyle yapildi. Bu dlgiimle serotonin
degeri ng/ml cinsinden hesaplandi. Olgiimden ¢ikan serotonin degeri, daha 6nce
olgiilen trombosit sayisina oranlanarak trombosit i¢i serotonin degeri ng/10°
trombosit cinsinden hesaplandi. Trombosit i¢i serotonin degeri i¢in testin referans

araligi 215-850 ng/10° trombosit olarak alindu.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Biitiin
parametrelerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi.
Normal dagilima uyan degiskenler ortalama =+ standart sapma (Ort £ SS) seklinde
ifade edildi. Ug¢ grup arasinda normal dagilima uyan verilerin istatistiksel
karsilastirmasi icin ANOVA testi, normal dagilima uymayanlar i¢in Kruskal Walles
testi yapildi. Normal dagilima uymayan verilerin sonug¢lari medyan (minimum-

maksimum) seklinde ifade edildi.

Degiskenler arasi iligkiyi arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi. P

degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya, esansiyel HT tanist almis alinma kriterlerine uygun medikal takip altinda
olan 56 hasta ile 27 saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 83 kisi alindi. Alinma

kriterlerine uygun olmayanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Temel Klinik ve Karakteristik Ozellikler

Hipertansif hasta grubu, ambulatuar kan basinci izlemine gore; giindiiz ortalama
sistolik kan basincina gore, gece ortalama sistolik kan basinci %10-20 aras: diisenler
dippers; gece kan basinci diisiisii %10’dan daha az olanlar non-dippers olacak sekilde

iki gruba ayrildu.

Dipper grubunda 28 (10 erkek, 18 kadin), non—dipper grubunda 28 (11 erkek, 17
kadin) ve kontrol grubunda 27 (16 erkek, 11 kadin) kisi bulunmaktaydi.

3 grup arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli farklilik yoktu.

Muayenede Olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglar1 acisindan dipper ile non—
dipper gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Dipper ile non—dipper
gruptaki sistolik ve diyastolik kan basinglari, kontrol grubunda odlgiilen sistolik ve

diyastolik kan basing¢larina gore anlamli olarak yiiksekti. (p<0.001).

Dipper gruptaki 28 hastanin 9’u, non—dipper gruptaki 28 hastanin 3’{i, kontrol
grubundaki 27 kisinin 10’u sigara igicisiydi. Sigara igme aligkanligi bakimindan
dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda anlaml fark gézlenmedi. (p>0.05). Kontrol
grubunda sigara i¢gme aliskanligi, non—dipper gruba gore anlamli olarak yiiksekti

(p<0.05).
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Viicut kitle indeksi (VKI); dipper grupta ortalama 29.5+4.8 kg/m* non—dipper
grupta 28.4+4.4kg/m” idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Kontrol
grubunda VKI ortalama 25.8+2.1 kg/m? idi. Hem dipper, hem de non—dipper grupta
VKI; kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. (p<0.01)

Trigliserid degerleri, li¢ grup arasinda anlaml farklilik géstermiyordu. (p>0.05)

Total kolesterol degeri dipper grupta ortalama 209.5+42.8 mg/dl, non—dipper grupta
ise 202.2+33.0 mg/dl idi, iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Kontrol
grubunda total kolesterol degeri ortalama 179.0+16.5 mg/dl idi. Hem dipper ile
kontrol grubu (p<0.01), hem de non—dipper ile kontrol grubu (p<0.05) arasinda total

kolesterol degerleri bakimindan anlamli farklilik mevcuttu.

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol degeri dipper grupta ortalama
37.1£10.2 mg/dl, non—dipper grupta 43.5+£10.8 mg/dl idi. Yiiksek dansiteli
lipoprotein degeri dipper grupta, non—dipper gruba gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p<0.05). Kontrol grubunda HDL kolesterol degeri ortalama 42.1+5.4 mg/dl idi.
Kontrol grubu ile iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol degeri dipper grupta ortalama
142.5+33.8 mg/dl, non-dipper grupta 129.4+26.0 mg/dl idi. Diisiik dansiteli
lipoprotein degerleri agisindan dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda anlaml
farklihik yoktu (p>0.05). Kontrol grubunda LDL kolesterol degeri ortalama
111.7£14.9 mg/dl idi. Dipper grubunda LDL kolesterol degeri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001). Non—dipper grubunda LDL kolesterol degeri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Hastalarin temel klinik ve karakteristik 6zellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin temel karakteristik o6zellikleri

Dipper (n:28) | Non-Dipper (n:28) | Kontrol (n:27)
Ort. + SS Ort. + SS Ort £ SS P

Ortalama Yas (y1l) 51+ 8 53+10 51+4 0.44
Cinsiyet
(erkei/kadin) 10/18 11/17 16/11 0.17
Total Kol. (mg/dl) 1209.5+42.8 |  202.2433.0 179.0+16.5 <0.01
HDL Kol.(mg/dl) @37.1+10.2 @ 43.5+10.8 42.145.4 <0.05
LDL Kol. (mg/dl) $142.5+33,.8 $129.4+26.0 111.7+14.9 <0.001
TG (mg/dl) 151.3£82.5 136.5+£56.0 129.0+32.5 0.38
Klinik SKB (mmHg) | ¥ 144.4+9.3 @ 148.2+9.2 116.8+9.7 <0.001
Klinik DKB (mmHg) | ©92.1+11.3 ) 94.4+11.0 65.349.2 <0.001
Sigara 9/19 ©3/5 ©10/17 <0.05
(iciyor/igmiyor)
VKI (kg/m?) 129.5+4.8 128.4+4.4 25.8+2.1 <0.01

VKI: Viicut kitle indeksi. SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diyastolik kan basinci.

H. G, ®. 6.0

grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli fark mevcut.

@ . Dipper ve non-dipper gruplari arasinda istatistiki anlaml fark mevcut.

© " Non-dipper ile kontrol grubu arasinda istatistikli anlamli fark mevcut.

: Dipper ve non-dipper gruplari arasinda anlamli fark yok, hasta

Dipper ile non—dipper gruplart arasinda kullanilan antihipertansif ilaglar agisindan

anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Tablo 10’da kullanilan antihipertansif ilaglarin

dagilim1 gosterilmistir.
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Tablo 10. Hipertansif hasta grubunun kullandig1 antihipertansif ilaglarin dagilimi

Dipper (n:28) Non-dipper(n:28) p
ARB 6/22 /
(kullanan/kullanmayan) 4/24 0.68
ACE Inh. 151 |
(kullanan/kullanmayan) S/13 6/12 0.94
B Blokor
(kullanan/kullanmayan) 8/20 6/22 0.74
Kalsiyum kanal blokorii
(kullanan/kullanmayan) 721 4/24 0.44
Ditiretik 15/1
(kullanan/kullanmayan) S/13 13/15 0.79

ARB: Anjiotensin reseptor blokorii. ACE inh.:Anjiotensin konverting enzim
inhibitdrii.

Gruplar arasinda aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, Na, K, AST, ALT, Mg degerleri
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Ambulatuar kan basinct izlemi sonuglari degerlendirildiginde, giindiiz ortalama
sistolik ve ortalama diyastolik kan basinglari, dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda

anlaml farklilik gostermemekteydi (p>0.05).

Gece ortalama sistolik ve ortalama diyastolik kan basinci, non—dipper grupta dipper

gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<<0.001).

Yirmidort saatlik ortalama sistolik kan basinci, non—dipper grupta dipper grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksekti. (p<0.001).

Yirmidort saatlik ortalama diyastolik kan basinci, non-dipper grupta dipper grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.01).

Giindiiz ortalama kan basinci, dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda benzerdi,

anlaml farklilik yoktu. (p>0.05).

Gece ortalama kan basinci, non—dipper grupta dipper gruba gore anlamli olarak

yiiksekti (p<0.001).

Yirmidort saatlik ortalama kan basinci, non—dipper grupta dipper gruba goére anlamli

olarak ytiksekti (p<0.001).
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Ambulatuar izlemde degerlendirilen biitlin kan basinci parametreleri, iki hasta
grubunda da, kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksekti (p<0.001). Tablo 11°de
Ambulatuar kan basinci izleminde elde edilen parametrelerin dipper ile non-dipper

gruplar arasi karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 11. Ambulatuar kan basinci dl¢timlerinin dipper ile non-dipper gruplar arasi

karsilastirilmasi.

Dipper (n:28) Ort. | Non-dipper (n:28) p

+SS Ort+ SS
Glindiiz sistolik (mmHg) 140.8+8.5 144.24+9.9 0.47
Gundiiz diyastolik 87.049.0 89.9+9.2 0.39
(mmHeg) .0£9. 9+9. .
Gece sistolik (mmHg) 120.248.0 137.1+11.0 <0.001
Gece diyastolik (mmHg) 72.8+7.9 85.3+£8.0 <0.001
24 saatlik sistolik 132.347.7 141.5+10.2 <0.001
ortalama (mmHg)
24 saatlik diyastolik
ortalama (mmHg) 81.0+£8.2 88.2+8.5 <0.01
Giindiiz ortalama kan 104.7+8.0 107.8+8.9 0.27
basinci (mmHg)
Gece ortalama kan 88.4+7.1 102.248.4 <0.001
basinct (mmHg)
24 saatlik ortalama kan
basmnc: (mmHg) 97.7+7.4 105.7+£8.5 <0.001

Ucg grup arasinda trombosit sayilar1 agisindan anlamli farklilik yoktu. (p>0.05).

Trombosit i¢i serotonin degeri non-dipper grupta, dipper gruba gore anlamli olarak
diisiiktii (p<0.01). Trombosit i¢i serotonin degeri non—dipper grupta, kontrol grubuna
gore anlaml olarak diisiiktii (p<0.001). Trombosit i¢i serotonin degeri dipper grupta,

kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p<0.001).

Tablo 12°de gruplar arasi trombosit sayilar1 ve trombosit i¢i serotonin degerlerinin

karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 12. Gruplar arasi trombosit sayisi ve trombosit i¢i serotonin degerlerinin

karsilastirilmast.

Dipper (n:28) Non-dipper (n:28) Kontrol (n:27) p
Ort =SS Ort + SS Ort + SS
Trombosit sayst | 91 5,95 9 308.1+119.9 333.8+90.2 0.31
(10°/ul)
Trombosit i¢i
serotonin (ng/10° 424.7+58.6 378.9+£69.5 518.1+35.9 <0.001
trombosit)

C-Reaktif Protein (CRP) degeri non-dipper grupta, dipper gruptakine gore anlaml
olarak yiiksekti (p<0.01). C-Reaktif Protein non-dipper grupta, kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekti. (p<0.001). Dipper gruptaki CRP degeri, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksekti (p<<0.01).

Urik asit, non-dipper grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0.01).
Urik asit degerleri agisindan non-dipper ile dipper, dipper ile kontrol gruplari

arasinda istastiki anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Spot idrar albumin/kreatinin degerleri agisindan incelendiginde, dipper ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). idrar albumin/kreatinin degeri non-
dipper grupta, dipper (p<0.001) ve kontrol gruplarina (p<0.001) goére anlaml1 olarak
yiiksekti. Tablo 13’de gruplararasi CRP, iirik asit ve idrar albumin/kreatinin
degerlerinin karsilastirilmas1 gosterilmistir.

Tablo 13. Gruplar aras1 C-Reaktif Protein, Urik asit ve idrar albumin / kreatinin
degerlerinin karsilastirilmasi.

Dipper (n:28) Non-dipper (n:28) Kontrol (n:27)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
CRP (mg/lt)
4.8+1.4 2.4+0.9 <0.05

Urik asit /dl

rikcasit (me/dD 6.2+1.8 (04.741.0 <0.05
Spot idrar albumin /kreatinin
(mg /gr kreatinin) ®24.9+8.6 9.6+4.8 <0.001

CRP: C-Reaktif protein. " : non-dipper ile kontrol grubu arasinda istatistiki anlaml
fark meveut. ¥ : Non-dipper ile dipper ve kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli
fark mevcut, dipper ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yok.
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Klinik 6l¢iim ve ambulatuar izlemden elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleriyle trombosit i¢i serotonin seviyeleri arasinda negatif bir iliski mevcuttu, bu

iliski istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001,r=-0.6).

Total kolesterol, LDL ve TG degerleri ile trombosit i¢i serotonin seviyeleri arasinda
negatif bir iligki mevcuttu, fakat bu iliski istatistiki olarak anlaml degildi (p>0.05,r=-
0.07).

C-Reaktif Protein degeri ile, trombosit i¢i serotonin seviyeleri arasinda negatif bir

iliski mevcuttu, bu iliski istatistiki olarak anlamliydi (p<0.01,r=-0.35).

Urik asit degerleri ile trombosit igi serotonin seviyeleri arasinda negatif bir iliski

mevcuttu, bu iligki istatistiki olarak anlamliyd1 (p<0.01,r=-0.3).

Idrar albumin/kreatinin degeriyle, trombosit ici serotonin seviyeleri arasinda

istatistiki olarak anlamli negatif iliski mevcuttu ( p<0.001,r=-0.3).

C-Reaktif Protein ile sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri arasinda istatistiki
olarak anlamli pozitif iliski mevcuttu (p<0.001,r=0.4). C-Reaktif Protein ile TG
degerleri arasinda istatistiki anlamli pozitif iliski mevcuttu (p<0.01,r=0.2). C-Reaktif
Protein ile HDL degerleri arasinda istatistiki anlamli negatif iliski mevcuttu
(p<0.01,r=-0.2). C-Reaktif Protein ile LDL ve Total kolesterol degerleri arasinda
anlaml iligki saptanmadi (p>0.05). C-Reaktif Protein ile lirik asit degerleri arasinda
istatistiki anlamli pozitif bir iliski mevcuttu (p<0.001,r=0.4). C-Reaktif Protein ile
idrar albumin/kreatinin degerleri arasinda istatistiki anlamli pozitif iligki mevcuttu

(p<0.001,r=0.5).

Urik asit degerleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri arasinda istatistiki
olarak anlamli pozitif bir iliski mevcuttu (p<0.01,=0.3). Urik asit ile idrar
albumin/kreatinin degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif iliski mevcuttu
(p<0.001,r=0.5). Urik asit ile Total kolesterol, TG ve LDL degerleri arasinda anlamli
pozitif ilisgki mevcuttu (p<0.01,r=0.3).

Idrar albumin/kreatinin degerleri ile sistolik ve diyastolik kan basimci seviyeleri
arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif iliski mevcuttu (p<0.001,r=0.5). Idrar
albumin/kreatinin degerleri ile lipid parametreleri arasinda anlamli iliski bulunamadi

(p>0.05).
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Viicut kitle indeksi ile HDL degeri arasinda istatistiki olarak anlamli negatif
(p<0.05,r=-0.2), VKI ile TG degeri arasinda istatistiki anlamli pozitif iliski mevcut
idi (p<0.05,r=0.2).
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TARTISMA

Tiim diinyada en sik hastaneye bagvuru nedenlerinden birisi HT dir. Dogrudan
HT’ye baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak, kan basinci yiiksekligi ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin  olasiligin1  artiran  bir risk faktoridiir (19).
Kardiyovaskiiler riskin saptanmasinda esik kan basinct degeri olmadigi, kan basinci

arttik¢a bu riskin arttig1 ortaya konmustur (2,3).

Kan basincindaki noktiirnal diisiisiin, diiirnal kan basinci degisiminin karakteristik
bir 6zelligi oldugu ilk kez Hill tarafindan ortaya konmustur (76). Non—dipper kan
basinct olusmasindan, uyku kalitesinin kotiiliigli, sempatik sistem aktivitesinde

artma, parasempatik sistem aktivitesinde azalma sorumlu tutulmaktadir.

Trombositler periferik dolagimdaki en biiyiik serotonin kaynagidirlar. Serotonin,
dokulardaki etkisini 7 alt tipi tanimlanmis 5-HT reseptorleri vasitasiyla
gergeklestirirler (65). Serotonin’in kardiyovaskiiler sistemdeki etkilerinden 5-HT; ve
5—-HT; reseptorleri sorumludur, bu reseptdrler endotel ve damar diiz kas hiicrelerinde
yogun olarak bulunur. Serotonin diisiik konsantrasyonda 5-HT; reseptorlerini
etkileyerek vazodilatasyona, yiiksek konsantrasyonda ise 5-HT, reseptorlerini

etkileyerek vazokonstriksiyona yol agar (13).

Esansiyel HT’de, trombosit serotonin metabolizmasiyla ilgili bir c¢ok c¢alisma
yapilmstir (16-18,69,74,77-79). Hipertansiyon’da, trombosit i¢ine serotonin geri

aliminin azaldigi, trombositlerden ortama serotonin saliniminin arttigi, trombosit
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cevresi plazmada biriken serotonin’in vazokonstriktdr baskinligi arttirarak kan

basinci yliksekligine katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada, trombosit i¢i serotonin seviyesini, hem dipper hem de non—dipper

hipertansif grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak diistik bulduk.

Jafri ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, hipertansif hastalarda trombosit serotonin
geri alimi ve trombosit serotonin igerigi kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik
bulunmus, hipertansiflerde trombositlerin serotonin alimindaki degisikliklerin geri
dontisiimlii ve uyarilabilir oldugu, hipertansif hastalarin plazmasinda yer alan bazi
faktorlerin, trombosit membranindaki Na-K ATPaz bagimli reseptorii inhibe ederek,
serotonin’in hiicre i¢ine alimimim azalttigi gosterilmistir. Kan basincinin tedavi ile
kontrol altina alinmasindan sonra, trombositlerin serotonin geri alimi anlamli olarak
artmistir. Jafri ve arkadaslarinin c¢alismasindan ¢ikan bu sonuglar, hipertansif
hastalarda trombosit serotonin icerigindeki degisikliklerin, kan basinct yliksekliginin
birincil sebebi olmaktan c¢ok, kan basinci yliksekligine ikincil meydana geldigini
diistindiirmiistiir. Bu ¢alismadan ¢ikan diger bir sonugta, trombositlerin serotonin geri
alimindaki azalmanin, ortalama ve diyastolik kan basinci seviyeleri ile korele

oldugunun bulunmasiydi (15).

Guicheney ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada, kronik bobrek yetmezligi hastalarinin
diyaliz ile viicut disina alinan plazmalarindan elde edilen endojen dijital benzeri
faktorlerin, trombosit membranindaki Na-K ATPaz bagimli tasiyici proteini inhibe
ederek, trombosit i¢ine serotonin alimim azaltti§i gosterilmistir. Hipertansif
hastalarda, endojen dijital benzeri faktorlerin aktivitesinin arttigi bulunmus, total
kolestrol seviyeleri ile trombosit i¢i serotonin igerigi arasinda negatif bir iligki tespit
edilmistir. Total kolesterol seviyelerindeki yiikselmenin, trombosit membranindaki
kolesterol/fosfolipid oranini1 etkileyerek membrandaki Na-K ATPaz aktivitesini
azalttig1, bu etkinin de trombosit i¢i serotonin seviyelerinin azalmasina yol agtigi
diisiiniilmiistiir (16). Bu calismada ve diger birkac¢ ¢alismada (17,18) oubain benzeri
bilesiklerin hipertansif hastalarin plazmasinda arttigi tespit edilmis, bu bilesiklerin

Na-K ATPaz’1 inhibe ederek trombosit i¢ine serotonin alimini azalttig1 gosterilmistir.

Fetkovska ve arkadaslarimin (77) vyaptigi calismada da, hipertansiflerde

trombositlerin serotonin aliminin azaldigi, trombositlerin adenozin difosfat ve
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epinefrin gibi ajanlarla agregasyonunun arttigi, bu artig1 trombosit ¢evresinde biriken
serotonin’in indiikledigi tespit edilmistir. Serotonin’in trombosit ¢cevresinde 6zellikle
hasarli  damar duvarinda ve  aterosklerotik  boélgelerde  birikmesinin
vazokonstriksiyonu  arttirdigi = ve  trombosit  aktivasyonunu  hizlandirdigi

distiniilmistir.

Le Quan Sang ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada da, trombosit i¢i kalsiyum
oranlarmin hipertansif hastalarda yiikselmesi sonucu trombositlerden serotonin
saliiminin artti1 tespit edilmistir (78). Birkac calismada da hipertansif bireylerde

trombositlerden serotonin saliniminda artma oldugu gosterilmistir (69,79).

Yaptigimiz bu ¢aligmadaki bulgularda, daha dnceki calismalara benzerdir. Esansiyel
HT’de, trombosit membraninda ¢esitli faktorlerin etkisiyle yapisal ve fonksiyonel
degisiklik meydana gelmekte, trombosit serotonin geri alimmin azalmasi,
trombositlerden serotonin saliniminin artmasi sonucu trombosit i¢i serotonin igerigi
azalmaktadir. Serotonin’in trombosit ¢evresinde, 6zellikle hasarli endotelde yiiksek
konsantrasyonlara ulagmasi sonucunda vazokonstriksiyon belirginlesmektedir.
Trombosit serotonin metabolizmasindaki bu degisikliklerin; HT patogenezinde
birincil neden olmaktan ¢ok kan basinci yiiksekligi ortaya ciktiktan sonra meydana
gelen bir bozukluk oldugunu, kan basinci yiiksekligine katkida bulunan ikincil bir
faktor olabilecegini, kan basinci regiile edildikten sonra trombosit serotonin

metabolizmasinin diizelebilecegini soyleyebiliriz.

Yine daha onceki bir ¢alismada, total kolesterol ve LDL degerleriyle trombosit ici
serotonin seviyeleri arasinda negatif iliski bulunmustur (16). Bizim ¢alismamizda da

bu negatif iligki mevcuttu, ama istatistiki olarak anlamli degildi.

Yaptigimiz bu ¢alismada hem muayene sirasinda Olgiilen sistolik-diyastolik kan
basinci, hem de ambulatuar izlemden elde edilen sistolik-diyastolik kan basinci
degerleriyle, trombosit i¢i serotonin diizeyi arasinda anlamli negatif iligki bulduk. Bu
bulgu, daha onceki bir ¢aligmadan elde edilen sonuglarla benzerlik gostermekteydi
(15). Kan basinct ne kadar yiiksek seviyedeyse damar duvarindaki gerilim ve
endotel hasar1 o kadar fazla olacaktir. Kan basinct seviyesine bagli olarak artan
degisik plazma faktorlerinin trombosit membranindaki serotonin tasiyici proteinleri

etkilemesi sonucu hiicre igine serotonin alimi azalacak, trombosit cevresinde
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serotonin birikecektir. Trombosit i¢i serotonin seviyesi kan basinci yiiksekliginin
siddetini gosteren bir parametre olarak degerlendirilebilir. Endotel hasarli hale
gelincede yiiksek konsantrasyona ulagsan serotonin’in vazokonstriktif etkisi
belirginlesecek ve kan basinci daha da yiikselecektir. Kan basinci regiilasyonu
bozuldukg¢a, trombosit i¢ine serotonin aliminin daha da azalmasi ve kisir dongii
olusmasi anlattigimiz fizyopatolojik olaylarin sonucunda beklenen bir durumdur. Bu

fizyopatolojik siire¢, calismamizda buldugumuz sonucu aciklar.

Yaptigimiz bu ¢alismada, daha 6nce literatiirde rastlamadigimiz bir bilgi olarak, non-
dipper kan basinci paternine sahip hastalarda trombosit i¢i serotonin seviyesini,
dipper kan basinci paternine sahip hipertansif hastalarin trombosit i¢i serotonin
seviyesinden daha diisiik bulduk. Non-Dipper kan basinci paterninin olusumundan
uyku kalitesinin kotiiliigli, sempatik sistem aktivitesinde artma, parasempatik sistem
aktivitesinde azalma gibi baz1 faktorler  sorumlu tutulmaktadir. Sempatik
aktivitedeki artigin trombositlerden serotonin salinimini arttirdifi daha O6nce bir
calismada ortaya konmustur (69). Baska bir ¢alismada da, endotel disfonksiyonu
olan hastalarda plazma katekolamin aktivitesinin, trombosit aktivasyonu ve
sekresyonunun gece artacak sekilde sirkadiyen varyasyon gosterdigi, bu hastalarda

serotonin’in vazokonstriktor etkisinin daha belirgin oldugu saptanmistir (80).

Bizim ¢alismamizdan ¢ikan sonug¢ degerlendirildiginde, non-dipper gruptaki
hastalarda gece sempatik aktivitedeki artma, trombosit aktivitesinin ve
trombositlerden serotonin saliniminin artmasina yol agip trombosit i¢i serotonin
seviyelerinin non-dipper grupta dipper gruba gore daha diisiikk ¢ikmasina sebep
olmus olabilir. Trombositlerden serotonin saliniminin gece artmasi sonucu plazmada
biriken serbest serotonin yiiksek konsantrasyona ulasinca 5-HT), reseptorleri {izerine
etki ederek vazokonstriksiyon cevabina yol acabilir. Bu verilere dayanarak, gece kan
basinct diiglisiiniin yeterli olmamasinda ve non-dipper kan basinci paterninin

olusmasinda serotonin’in katkis1 oldugunu sdyleyebiliriz.

C-Reaktif Protein bir akut faz reaktanidir, hepatositlerden sentezlenir, akut
inflamatuar olay1 takiben konsantrasyonu bir kag saat icerisinde yiikselir, yar1 omrii
18 saat kadardir. C-Reaktif Protein yapimi IL-1, IL-6, TNF-o gibi sitokinler

tarafindan diizenlenir. C-Reaktif Protein’in, LDL’nin makrofajlara alinmasina ve
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kopiik hiicresine doniisiimiine aracilik ettigi, vaskiiler inflamasyonun bir belirtici

oldugu gosterilmistir. (81,82)

C-Reaktif Protein diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu genis tabanli epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir (83,84).
C-Reaktif Protein’in, hipertansiflerde saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu ve
normotansiflerde HT gelisimini 6ngoren faktorlerden birisi oldugu gosterilmistir
(85). Bu gozlem HT’nin patogenezinde inflamasyonun bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. C-Reaktif Protein’in endotelyal hiicrelerde, NO sentezini
azaltarak, vaskiiler rezistansi artirarak kan basinci yiiksekligine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (85). C-Reaktif Protein’in, VKI’si yiiksek olan kisilerde artmus
oldugu (86) ve metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler olay riskini

belirleyen parametrelerden biri oldugu gosterilmistir (87).

Yaptigimiz bu ¢aligmada literatiire benzer sekilde CRP diizeylerini hipertansif hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Hipertansif hasta
grubu da kendi i¢inde degerlendirildiginde non-dipper gruptaki CRP degerini, dipper
gruptaki CRP degerinden anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Gece kan basinci
diisiisiiniin yeterli olmamasi, endotel’in daha fazla ve daha uzun siire yiiksek basinca
maruz kalmasi, endotel hasar1 ve vaskiiler inflamasyonun daha fazla olmasina yol
acarak, non-dipper grupta CRP degerlerinin daha yiiksek c¢ikmasina neden olmus
olabilir. Aym1 zamanda CRP yiiksekliginin de, NO sentezini azaltarak, endotel
fonksiyonlarim etkileyip vazodilatasyon yanitinda azalmaya yol agip, non-dipper kan
basinci olugmasina katkist olmus olabilir. Non-Dipper grupta, kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin, hedef organ hasarinin daha sik gézlenmesinin hem sebebi,

hem de sonucu olarak CRP yiiksekligi goriilebilir.

Bu calismada, CRP diizeylerinin hem muayene hem de ambulatuar izlemden elde
edilen sistolik-diyastolik kan basinglart ile anlamli pozitif iligki i¢inde oldugunu
bulduk. Kan basici diizeyleri yiikseldik¢e, vaskiiler inflamasyonun ve hasarin

artt1g1, bununda CRP diizeylerinde yiikselmeye yol actig1 sdylenebilir.

Bu caligmada, CRP ile trombosit i¢i serotonin diizeyleri arasinda anlamli negatif
iliski bulduk. Kan basincinin kotii regililasyonu; hem vaskiiler inflamasyonun daha

fazla olmasina yol acarak CRP yiiksekligine, hem de trombosit membraninda yapisal
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ve fonksiyonel degisikliklere yol acarak trombosit i¢i serotonin seviyelerinin
azalmasma yol acip, bu iki durumun birlikte goriilmesine yol agmis olabilir. C-
Reaktif Protein yiiksekliginin, kan basincinin kotii regiilasyonuna ve trombosit igine
serotonin aliminin azalmasina; trombosit c¢evresi plazmada biriken serotonin de
vazokonstriktor etkiyi arttirarak vaskiiler hasarin ve inflamasyonun artigina , sonugta
daha fazla CRP salgilanmasina neden olmus olabilir. Bu bulgular 1s18inda, CRP ve

serotonin’in birbirlerinin diizeyini etkiledigi diistiniilebilir.

Bu ¢alismada, metabolik sendromun bilesenlerinden olan HDL diisiikliigii ve TG
yiiksekligi ile CRP seviyeleri arasinda anlamli iliski bulduk. C-Reaktif Protein
diizeyleri ile HDL seviyeleri arasinda anlamli negatif, CRP ile TG seviyeleri arasinda
anlamli pozitif iliski bulduk . Temelinde insiilin direncinin yatti§1 metabolik
sendromda, santral yag dokudan salgilanan IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin CRP yapimini1
uyardigi diisiiniilmektedir. Daha 6nceki bir ¢calismada, CRP’nin metabolik sendromlu
hastalarda risk degerlendirilmesinde o6nemli oldugu bulunmustur (87). Bizim
calismamiz da dahil olmak iizere yapilan ¢aligmalarin 1s5183inda CRP’nin 6zellikle
instilin direncinin belirgin oldugu hipertansif hastalarda daha c¢ok yiikseldigini ve

metabolik sendromlu hastalarin takibinde kullanilmas1 gerektigini sdyleyebiliriz.

Bu ¢alismada, CRP seviyeleri ile iirik asit seviyeleri arasinda anlaml pozitif bir iligki
bulduk. Serum {irik asit diizeyinde artig ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligki
bulunmaktadir (88,89). Urik asit yiiksekliginin sebeplerinden birisi de vaskiiler NO
aktivitesinin bozulmasidir. Nitrik oksit aktivitesinin azalmasi, ksantin oksidaz
aktivitesini etkileyerek {irik asit olusumunu artirmaktadir (90). Waring ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, iirik asit inflizyonunun asetilkolinin indiikledigi
vazodilatasyonda bozulmaya yol actig1 ve NO seviyelerini azalttig1 ortaya konmustur
(91). Urik asit yiiksekliginin kendisi de NO seviyelerini azaltarak, endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur. CRP’nin endotelyal NO sentezini azalttig
bilinmektedir (85). Bu bilgilere dayanarak; CRP yiiksekliginin iirik asit
yiikselmesine, lrik asit yiiksekliginin de CRP yiikselmesine katkida bulundugunu,
CRP ve {irik asitin kardiyovaskiiler hastaliklarin hem sebebi hem de sonucu olarak
birlikte bulunabilecegini, kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde bu birlikteligin

o6nemli oldugunu sdyleyebiliriz.
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Urik asit, insanlarda piirin metabolizmasinin bir {iriiniidiir. Hipertansif hastalarda {irik
asit diizeyleri saglikli bireylere gore daha yiiksektir (92). Ayrica, iirik asitin kendisi
de arteryel kan basincini arttirarak HT gelisimine katkida bulunur (93).
Hipertansiyon’da; azalmis renal kan akimi sonucu iirik asit geri emiliminin ve
proksimal tiibiilde iirik asit sentezinin artmasi sonucu hiperiirisemi gelistigi
diisiiniilmektedir  (93). Urik asit, endotel disfonksiyonunu arttirir (91),
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda sitokin liretimini arttirir (94), vaskiiler diiz kas

hiicre proliferasyonunu arttirir (95).

Bu c¢aligmada; dipper ile non-dipper, dipper ile kontrol gruplar1 arasinda iirik asit
diizeyleri agisindan anlamli fark bulmadik. Non-Dipper grupta {irik asit diizeylerini
kontrol grubunun iirik asit diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Non-
Dipper grupta kan basincinin gece diisilisliniin olmamasi, kan basincinin daha uzun
stireler yiiksek seyretmesi, vaskiiler hasarlanmanin, renal vazokonstriksiyon ve
iskeminin artisina yol agacaktir, bu da bobrekden {irik asit sentezi ve geri emiliminde
artisa yol agacaktir. Ayn1 zamanda non-dipper grupta endotel disfonksiyonunun daha
belirgin olmasi ve endotelyal NO aktivitesinin azalmasi sonucu {irik asit iiretimi
artacaktir. Bu fizyopatolojik olaylar, non-dipper grubunda iirik asit seviyelerini daha
yiiksek bulmamizi agiklayabilir. Hiperiirisemiyi, non-dipper hastalarda daha belirgin
olan hedef organ hasarinin sonucu olarak gorebiliriz. Urik asit yiiksekliginin, endotel
disfonksiyonunu belirginlestirdigi (91), vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu
arttirdigr (95), kan basinci yiikselmesine katkida bulundugu bilinmektedir (93). Bu
bilgilere dayanarak hiperiiriseminin, gece kan basinci diisiisliniin yeterli olmamasina

ve non-dipper kan basinci paterni olusumuna katkisi oldugu sdylenebilir.

Madsen ve arkadaslari, anjiyografik olarak KAH gosterilmis 1595 bireyde yaptiklar
calismada, hiperiiriseminin kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite i¢cin onemli bir
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (96). Non-Dipper grupta da kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin, hedef organ hasarinin daha fazla oldugu bilinmektedir.
Non-Dipper kan basinci paterni ile hiperiirisemi birlikteliginin, kardiyovaskiiler

riskin artisina katkida bulundugu sdylenebilir.

Bu caligsmada, iirik asit seviyeleri ile muayene ve ambulatuar izlemden elde edilen

sistolik-diyastolik kan basinglar1 arasinda anlamli pozitif iliski bulduk. Bu sonug,
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HT’de {irik asitin yiikseldigini (92) ve irik asitin HT gelismesine yatkinlik
olusturdugunu gdosteren (93) calisma sonuglartyla paralellik gostermektedir. Bu
caligmalar ve bizim ¢alismamizin 1s18inda iirik asit yiikseldik¢e kan basincinin, kan

basinci yiikseldikge tirik asitin yiikselmesi beklenen bir durum olmalidir.

Bu ¢alismada iirik asit seviyeleri ile total kolesterol, LDL ve TG seviyeleri arasinda
anlamli pozitif iliski tespit ettik. Serum iirik asidi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda korelasyonu gosteren, 9914 bireyle yapilan bir ¢alismada, hem kadin hem
de erkeklerde hiperiiriseminin; HT, obezite, hiperkolesterolemi, TG ytiksekligi, HDL
disiikligii ve DM ile iligkili oldugu gosterilmistir (97). Bu ¢alisma ile bizim
calismamizda buldugumuz sonu¢ birlikte degerlendirildiginde, tirik asitin
kardiyovaskiiler riski arttiran faktorlerle beraber bulundugu, kardiyovaskiiler risk

kiimesinin i¢inde yer almasi gerektigi seklinde yorumlanmalidir.

Bu calismada, iirik asit seviyeleri ile trombosit i¢i serotonin degerleri arasinda
anlamli negatif iliski bulduk. Kan basinc1 yiiksekligi, trombosit membraninda yapisal
ve fonksiyonel degisiklige yol agip trombosit i¢ine serotonin alimini bozarak
trombosit serotonin iceriginin azalmasina sebep olur. Kan basinci ile iirik asit
arasinda da pozitif iliski mevcuttur. Bu bilgiler 15181inda ¢alismamizda buldugumuz

negatif iligkiyi aciklayabiliriz.

Mikroalbuminiiri, {iriner albumin  atilimimin  subklinik  artisidir  (98).
Mikroalbuminiirinin tespitinde, 24 saatlik idrarda albumin atilimi altin standart
olarak kabul gormektedir. Birka¢ ¢alismada, spot idrarda bakilan albumin/kreatinin
oraninin mikroalbuminiiri tayininde giivenilir ve tanisal performansinin yiliksek

oldugu bulunmustur (99,100).

Diyabeti olmayan hipertansiflerde mikroalbuminiiri goriilme siklig1 %10-40’dir; bu
oran yasg, kan basinci yliksekliginin siddeti ve siiresi ile degiskenlik gdsterir (48,49).
Hipertansiflerde mikroalbuminiiri olusumundan; glomeriil i¢i basing artisi,
glomeriiler vaskiiler gecirgenlikteki degisiklik, tiibiiler albumin geri emilim
yetersizligi gibi sistemik basing artisina bagli renal hemodinamik degisiklikler

sorumlu tutulmaktadir (101-103).

Bu c¢alismada; non-dipper grupta mikroalbuminiiri seviyelerini dipper ve kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulduk, dipper ve kontrol gruplar1 arasinda
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anlaml fark bulmadik. Mikroalbuminiirinin, endotel disfonksiyonu ve hedef organ
hasarmin gostergesi oldugu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (49,104-106).
Non—Dipper kan basinc1 profiline sahip hastalarda, hedef organ hasarinin,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin daha fazla oldugu bilinmektedir (11,12).
Caligmamizda non—dipper grupta mikroalbuminiiri seviyelerini daha yiiksek tespit
etmemiz, bu grupta beklenen bir durum olan hedef organ hasarinin daha fazla
olmasinin sonucudur. Mikroalbuminiirinin, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in
bagimsiz bir belirte¢ oldugu bircok calismada gdsterilmistir (107-109). Non-Dipper
kan basinci profiliyle birlikte mikroalbuminiiri tespiti, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimini 6ngdérmede Onemli olabilir. Daha 6nce yapilan birka¢ calismada, non-
dipper kan basinct profili olan hastalarda, hedef organ hasarin1 gostermede
ekokardiyografik olarak LVH’ni belirlemenin, mikroalbumintiriden daha 6nemli
oldugu; mikroalbuminiirinin non-dipper ile dipper gruplar1 arasinda benzer oldugu
tespit edilmistir (110,111). Bir calismada ise non-dipperlerde mikroalbuminiiri
prevalansi yiiksek bulunmustur (53). Yaptigimiz bu ¢alismada, non-dipper grupta
mikroalbuminiiri ~ seviyelerini  dipper gruba gore yiliksek bulduk ve
mikroalbuminiirinin  non-dipper grupta hedef organ hasarmin tespitinde

kullanilabilecegi sonucuna vardik.

Bu calismada, mikroalbuminiiri seviyesi ile hem muayene hem de ambulatuar
Olctimle elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda anlamli pozitif iliski
bulduk. Bu sonuc¢da daha Onceki c¢alismalarla ortiismektedir (48). Kan basinci
seviyesi ile endotel disfonksiyonu derecesi, vaskiiler hasarlanma ve hedef organ
hasar1 arasinda dogru orant1 oldugu bilinmektedir. Bu calismadaki sonuca bakarak
mikroalbuminiirinin kan basinct regiilasyonunun seviyesini belirlemede oOnemli
parametrelerden biri oldugunu, idrar albumin atiliminin degerlendirilmesinin

hipertansif hastalarin takibinde mutlaka kullanilmas1 gerektigini sdyleyebiliriz.

Bu caligmada, mikroalbuminiiri seviyesi ile trombosit i¢i serotonin degerleri arasinda
anlamli negatif iliski bulduk. Mikroalbuminiiri; endotel disfonksiyonu, hedef organ
hasar1 ve kan basincinin kotii kontroliinii yansitir (49,104-106). Daha &nce
bahsettigimiz {lizere kan basinct kontrolii kotiilestikce trombosit i¢i serotonin
seviyeleri daha fazla azalacaktir. Ayn1 zamanda trombosit diginda biriken serotonin,

vazokonstriktor etkisiyle, endotel hasari ve kan basinci seviyesini arttirict etkide
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bulunmaktadir. Bu bilgiler 15181nda, bizim ¢alismamizda buldugumuz negatif iliski

aciklanabilir.

Bu ¢alismada, mikroalbuminiiri seviyesi ile CRP degerleri arasinda anlamli pozitif
iliski bulduk. Mikroalbuminiiri; hipertansif hastalarda endotel hasarinin, hedef organ
tutulumunun, kan basincinin koétii kontroliintin belirtecidir (49,104,106,112). C-
Reaktif Protein’in de endotelyal NO sentezini azaltip endotel disfonksiyonuna ve kan
basinct yiiksekligine katkida bulundugu, normotansif bireylerde HT gelisimini
ongordigii ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (83-85). Bu bilgiler 1518inda CRP ve mikroalbuminiirinin birbirlerini

pozitif yonde etkilemesi beklenir, bizim ¢aligmamizda ¢ikan sonucta bu yondedir.

Bu ¢alismada, mikroalbuminiiri ile {irik asit seviyeleri arasinda anlamli pozitif iliski
bulduk. Endotel hasari, kan basinci yiiksekligi ile hiperiirisemi (91,93,95) ve
mikroalbuminiiri (104,106) arasinda pozitif iliski vardir. Calismamizda, hiperiirisemi

ile mikroalbuminiiri arasinda pozitif iliski tespit etmemizi bu sekilde aciklayabiliriz.

Sonug olarak, bu caligmada non-dipper kan basinci paternine sahip hastalarda
trombosit i¢i serotonin seviyesini, dipper ve kontrol grubuna gore diisiik olarak
bulduk. Sempatik aktivitedeki artigin, gece kan basinct diisiisiinde azalmaya ve
trombositlerden serotonin salimiminda artmaya yol actigi bilinmektedir. Bunun
sonucunda plazmada yiliksek konsantrasyona ulasan serotonin 5-HT, reseptorii
tizerine etki ederek vazokonstriksiyonu belirginlestirir. Bu bilgiler 1s1ginda, non—
dipper kan basinci paterninin olugmasinda serotonin’in kismen de olsa rolii oldugunu
sOyleyebiliriz. Bu rolii kesinlestirmek i¢in daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Bu iligki netlestikten sonra 6zellikle gece kan basinci diisiisli ve kan basinci kontrolii
yetersiz olan hastalarda serotonin reseptor blokorlerinin kullaniminin arastirilmasi

distiniilebilir.

Bu ¢aligmanin kisitlamalar1 olarak hasta sayisinin az olmasi, hasta populasyonunun
antihipertansif tedavi alan hastalardan se¢ilmis olmasi sayilabilir. Antihipertansif
ilaclar acgisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli farklilik olmasa da kullanilan

ilaclar diiirnal kan basinci profilini ve biyokimyasal parametreleri etkilemis olabilir.
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SONUCLAR

Daha once literatiirde rastlamadigimiz bir bulgu olarak, non-dipper hasta grubunda
trombosit i¢i serotonin seviyesini, dipper ve kontrol grubundaki trombosit ici
serotonin seviyesine gore anlamli olarak diisiik bulduk . Dipper grubunda da kontol

grubuna gore, trombosit i¢i serotonin seviyesi anlamli olarak diisiik bulundu.

C-Reaktif Protein degerlerini non- dipper grupta, dipper ve kontrol grubuna gore,

dipper grupta da kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulduk.

Urik asit degerlerini, non-dipper grupta kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek
bulduk. Dipper ve kontrol grubu arasinda lirik asit degeri agisindan anlamli fark

bulmadik.

Mikroalbuminiiri diizeylerini non-dipper grupta, dipper ve kontrol grubuna gore

anlamli olarak ytiksek bulduk, dipper ve kontrol grubu arasinda farklilik bulmadik.

Sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleriyle, trombosit i¢i serotonin seviyesi
arasinda anlamli negatif iligki tespit ettik. Sistolik ve diyastolik kan basinci
diizeyleriyle mikroalbuminiiri, iirik asit ve CRP arasinda anlamli pozitif iligki tespit

ettik.

Trombosit i¢i serotonin seviyesi ile CRP, iirik asit ve mikroalbuminiiri arasinda

anlamli negatif iligki tespit ettik.

Mikroalbuminiiri, tlirik asit ve CRP arasinda anlamli pozitif iligki tespit ettik. C-
Reaktif Protein ile TG arasinda anlamli pozitif, CRP ile HDL arasinda anlaml
negatif iligki tespit ettik. Urik asit ile TG, LDL ve total kolesterol arasinda anlaml
pozitif iligki tespit ettik.

50



KAYNAKLAR

Burt VL, Whelton P, Brown C, et al. Prevalance of hypertension in the US
adult population. Results from the third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988—1991. Hypertension 1995;25:305-13.

Lewington S, Clarke R, Collin SR, et al. Age-specific relevance of usual
blood pressure to vascular mortality: A meta analysis of individual data for
one million adults in 61 prospective studies. Prospective studies collaboration

Lancet 2002;360:1903-13.

Macmahan S, Peto R, Stamler J, et al. Blood pressure stroke coronary heart
disease. Part 1 prolonged differences in blood pressure: prospective
observational studies corrected for the regretion dilution bias. Lancet 1990;

335:765-74.

Fagard RH, Staessen JA, Thijs L. Relationships between changes in left
ventricular mass and in clinic and ambulatory blood pressure in response to

antihypertensive theraphy. J Hypertension 1997;15:1493-502.

Verdecchia P, Schilacci G, Parcelatti C. Circadian blood pressure changes
and left ventricular hypertrophy in essential hypertension. Circulation 1990;

81:528-36.

Mancia G, Hennig M, Zanchetti A. Relation between blood pressure
variability and carotid artery damage in hypertension: baseline data from
European Lacidipine study an Atherosclerosis (ELSA). J Hypertension 2001;
19:1981-89.

Sega R, Fachetti R, Mancia G, et al. Prognostic value of ambulatory and
home blood pressure compared with office blood pressure in the general
population: follow up results from the PAMELA study. Circulation 2005;
111:1777-83.

51



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dolan E, Stanton A, Staessen JA, et al. Superiority of ambulatory over clinic
blood pressure measurment in predicting mortality. Hypertension 2005;

46:156-61.

Kikuya M, Ohkubo T, Asayoma K, et al. Ambulatory blood pressure and 10—
year risk of cardiovascular and non-cardiovascular mortality. The Ohasoma

study. Hypertension 2005;45:240-45.

O’Brien E, Sheridan J, O’ Malley K. Dippers and non-dippers. Lancet 1988;
2:397-400.

Ohkubo T, Hozawa A, Yamaguchi J, et al. Prognostic significance of the
nocturnal decline in blood pressure in individuals with and without high 24-h

blood pressure: The Ohasoma study. J Hypertens 2002;20:2183-89.

Verdecchia P, Schilacci G, Borgioni C, et al. Altered circadian blood

pressure profile and prognosis. Blood pressure monitoring. 1997;2:347-52.

Villazon M, Padin JF, Tristan H, et al. Functional characterization of

serotonin receptors in rat isolated aorta. Bio Pharm Bull 2002;25:584-90.

Cosigny PM. Endothelin-1 increases arterial sensitivity to 5-

hydroxytryptamine. Eur J Pharmacol 186:239-45.

Jafri SM, Chandra N, Shanker K, et al. Factors influencing platelet serotonin
uptake in essential hypertension. International Journal of Cardiology

1992;34:327-33.

Guicheney P, Cloix JF, Meyer P, et al. Platelet 5-HT content and uptake in
essential hypertension: role of endogenous digitalis-like factors and plasma

cholesterol. Journal of Hypertension 1988;6:873-79.

Sagnella GA, Jones JC, Mac Gregor GA, et al. Evidence for increased levels
of a circulating oubain-like factor in essential hypertansion. Hypertension

1986;8:433-37.

Umeda T, Naomi S, Sato T, et al. Assay of a circulating sodium pump
inhibitor in patients with essential hypertension and normotansive subjects.

Clin Experimental Hypertens 1987;9:1209-19.

52



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Kannel WB. Blood pressure as a cardiovascular risk factor: Prevention and

treatment. JAMA 1996;275:1571-76.

National High Blood Pressure Education Program working group report on

primary prevention of hypertension. Arch Intern Med 1993:153-186.

World Health Report 2002: Reducing risks, promoting healthy life. Genova,
Switzerland: World Health Organization-2002.

Onat A, Sensoy V, Tokgozoglu L. Tiirk Eriskinlerde Kalp Saglig1 2005, Tiirk
Kardiyoloji dernegi, Yenilik Basimevi, Istanbul. 2005.

Chobanian AV, Bakris GL, Rochella EJ, et al. Seventh report of the joint
national committee on prevention, detection, evaluation and treatment of high

blood pressure. Hypertension 2003;42:1206-52.

Altun B, Arici M, Nergizoglu G, et al. For the turkish society of
hypertension and renal diseases. Prevalance, awareness, treatment and control
of hypertension in Turkey (the PatenT study) in 2003. J Hypertens 2005;
23:1817-23.

Kannel WB. Risk stratification in hypertension: New insights from the
Framingham study. Am J Hypertens 2000;13:3-10.

Kuller LH, Shemanski L, Psaty DM, et al. Subclinical disease as an
independent risk factor for cardiovascular disease. Circulation 1995;92:720-

26.

Black HR, Kuller LH, O’Rourke MF, et al. The first report of the systolic and
pulse pressure working group on systolic and pulse pressure. J Hypertens

1999;17:3-14.

Laurent S, Cockroft J, Wilkinson I, et al. On behalf of the European network
for non invasive investigation of large arteries. Expert consensus document

on arterial stiffness: Methodalogical issues and clinical applications. Eur

Heart Journal 2006;27:2588-605.

53



29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

Iliodau A, Lichenstein P, Morgenstern R, et al. Repeated blood pressure
measurments in a sample of Swedish twins: Heritabilities and associatons
with polymorphisms in the renin-anjiotensin—aldosterone system. J Hypertens

2002;20:1543-50.

Brenner MB, Chertow GM. Congenital oligonephropathy and the ethiology
of adult hypertension and progressive renal injury. Am J Kidney Disease

1994;23:171-75.

Intersalt Cooperative Research Group. Intersalt: An international study of
electrolyte excretion and blood pressure. Results of 24h urinary sodium and

potassium excretion. British Med Journal 1988;297:319-28.

Volmer WM, Sacks FM, Ard J, et al. Effects of diet and sodium intake on
blood pressure. Subgroup analysis of the DASH—sodium trial. Ann Intern
Med 2001;135:1019-28.

Weinberger MH, Fineberg NS, Fineberg ES. Salt sensitivity, pulse pressure
and death in normal and hypertensive humans. Hypertension 2001;37:429-32.

Poch E, Gonzalez D, Sierra A, et al. Molecular Basis of Salt Sensitivity in
Human Hypertension: Evaluation of Renin—Angiotensin—Aldosterone

systeme gene polymorphisms. Hypertension 2001;38:1204-09.

Forte RP, Copland M, Smith LM. Basal nitric oxide synthesis in essential
hypertension. Lancet 1997;349:837-42.

Sealey JE, Blumenfeld JD, Bell GM, et al. On the renal basis for essential
hypertension: nephron heterogenity with discordant renin secretion and
sodium excretion causing a hypertensive vasoconstiction—volume

relationship. J Hypertens 1988;6:763-77.

Ferranini E, Natali A, Capolda B, et al. Insulin resistance, hyperinsulinemia

and blood pressure. Hypertension 1997;30:1144-49.

Levy D, Salomon M, Kannel WB, et al. Prognostic implications of baseline
electrocardiographic features and their serial changes in subjects with left

ventricular hypertrophy. Circulation 1994;90:1786-93.

54



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Levy D, Garrison RJ, Savage DD, et al. Prognostic implications of
echocardiogrophically determined left venticular mass in the Framingham

Heart Study. N Engl J Med 1990;322:1561-66.

Devereux RB, De Simone G, Ganau A, et al. Left ventricular hypertrophy
and hyertension. Clin Exp Hypertens 1993;15:1025-32.

Verdecchia P, Schilacci G, Borgioni C, et al. Prognostic significance of serial
changes in left ventricular mass in essential hypertension. Circulation 1998;

97:48-54.

Bahlof B, Pennert K. Reversal of left ventricular hypertensive patients. A
meta analysis of 109 treatment studies. Am J Hypertens 1992;5:95-102.

Bats ML, Hofman A, Grobbee DE, et al. Common carotid intima-media
thickness and risk of stoke and mycordial infarction: The Rotterdam Study

Circulation 1997;96:1432-37.

Laurent S, Gautier I, Benetos A, et al. Aortic stiffness is an independent
predictor of all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive patients.

Hypertension 2001;37:1236-41.

Faringa HH, Boersma E, Elhendy A, et al. The long term prognostic value of
the resting and post exercise ancle-brachial index. Arch intern Med 2006;

166:529-35.

McKenna M, Wolfsan S, Kuller L. The ratio of ancle and arm arterial
pressure as an independet predictor of mortality. Atherosclerosis 1991;87:

119-28.

Parsons MP, Newman DJ, Price CP, et al. Validation of a point of care assay

for the urinary albumin:creatinine ratio. Clin Chem 1999:;45:414-17.
Pedrinelli R. Microalbuminuria in Hypertension. Nephron 1996;73:499-505.

Pantremoli R, Nicolella C, Viazzi F, et al. Microalbuminuria is an early
marker of target organ damage in essential hypertension. Am J Hypertens

1998;11:430-38.

55



50.

51.

52.

53.

54.

5S.

56.

57.

58.

59.

Gerstein HC, Mann JF, Yusuf S, et al. HOPE study investigators.
Albuminuria and risk of cardiovascular events, death, and heart failure in

diabetic and non—diabetic individuals. JAMA 2001;286:421-26.

Hillege HL, Fidler V, De Jang PE, et al. Prevention of Renal, Vascular end
Stage Disease (PREVEND) Study Group. Urinary albumin excretion predicts
cardiovascular and non—cardiovascular mortality in general population.

Circulation 2002;106:1777-82.

Jensen JC, Feldt Rasmussen B, Borch Johnsen K. Arterial Hypertension,
Microalbuminuria, and risk of ischemic heart disease. Hypertension 2000;35:

898-903.

Bianchi S, Bigazzi R, Baldari G, et al. Diurnal variations of blood pressure
and microalbuminuria in essential hypertension. Am Journal Hypertension

1994;7:23-29.

The United Kingdom transient ischemic attack aspirin trial: Final results. J

Neurology Neurosurg Psychiatry 1991;54:1044-54.

D’Agostino RBS, Sullivan LM, Wilson P, et al. Validation of the
Framingham coronary heart disease prediction scores: results of a multiple

ethnic groups investigation. JAMA 2001;286:180-87.

Conroy RM, Menotti A, Graham IM, et al. Estimation of ten year risk of total
cardiovascular disease in Europe: the SCORE Project. Eur Heart J 2003;24:
987-1003.

Verdecchia P. Prognostic value of ambulatory blood pressure: current

evidence and clinical implications. Hypertension 2000;35:844-51.

Pickering TG, Blank S, Harshfield GA, et al. Blood pressure during normal
daily activites, sleep and exercise: comparision of values in normal and

hypertensive subjects. JAMA 1982;247:992-96.

Mallion JM, Baguet JP, De Gaudermaris R. Clinical value of ambulatory
blood pressure monitoring. J Hypertens 1999;17:585-95.

56



60.

61.

62.

63.

64.

6S.

66.

67.

68.

69.

70.

Pirerdomenico S, Bucci A, Mezzetti A, et al. Circadian blood pressure
changes and myocardial ischemia in hypertensive patients with coronary

artery disease. J] Am Coll Cardiology 1998;31:1627-34.

Korio K, Pickering TG, Matsuo T, et al. Stroke prognosis and abnormal

nocturnal blood pressure falls in older hypertensives. Hypertension 2001;38:

852-57.

Cooper JR, Bloom FE, Roth RH. Serotonin (5-hydroxytryptamine),
histamine and Adenosine. In the Biochemical Basis of Newpharmacology.

Oxford University Press. New York 2003;271-320.

Marcos E, Adnot S, Pham MH, et al. Serotonin transporter inhibitors protect
against hypoxic pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2003;
168:483-87.

Wei N, Watts SW. 5-hydroxytryptamine in the cardiovascular system: focus
on the serotonin transporter (SERT). Clinical and Experimental

Pharmacology and Physiology 2006;33:575-83.

Hoyer D, Clarke DE, Fozard JE, et al. International Union of Pharmacology
classification of receptors for 5-hydroxytryptamine. Pharmacal Rev 1994;46:
158-203.

Shimokawa H, Vanhoutte IM. Impaired endothelium dependet relaxation to
agregating platelets and related vasoactive substances in porcine coronary

arteries in hypercholestrolemia and atherosclerosis. Circ Res 1989;64:900-14.

Yildiz O, Smith JR, Purdy R. Serotonin and vasoconstrictor synergysm. Life
Sci 1998;62:1723-32.

Vanhoutte PM. Platelet-derived serotonin, the endothelium, and

cardiovascular disease. J Cardiovasc Pharmacology 1991;17:6-12.

Palermo A, Pizza N, Libretti A, et al. Enhanced platelet serotonin release

after adrenergic stress in arterial hypertension. J Hypertens 1987;5:141-43.

Maurer SE. Serotonin reuptake inhibitors and cardiovascular disease: A

platelet connection. Cel Mol Life Science 2005;62:159-70.

57



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Tamita A, Umegaki A, Hayashi E. Hypoaggregability of washed platelets
from stroke—prone spontenously hypertensive rats. Stroke 1984;15:70-75.

Umegaki K, Ichikoma T. Vitamin E did not prevent platelet activation, but
prevented increase of lipid peroxides and renal dysfunction in DOCA-salt

hypertensive rats. J Nutr Sci Vitaminology 1993;39:437-49.

Ding YA, Huan R. Are platelet cytosolic free calcium, serotonin
concentration and blood viscosity different between hypentensive and

normotansive subjects?. Cardiology 1994;85:76-81.

Kamal LA, Meyer P. Decrease uptake of serotonin and endogenous content
of serotonin in blood platelets in hypertensive patients. Hypertension 1984;6:
568-73.

Saxena PR, Villalon CM. 5-hydroxytryptamine : A chameleon in the heart.
Trends Pharmacol Sci 1991;12:223-27.

Hill L. On rest, sleep, and work and the concomittant changes in the

circulation of the blood. Lancet 1898;1:282-85.

Fetkovska N, Pletscher A, Buhler FR, et al. Impaired uptake of 5
hydroxytryptamine platelet in essential hypertension: Clinical Relevance.

Cardiovascular Drugs and Theraphy 1990;4:105-09.

Le Quan Sang KH, Laude D, Devynck MA. Platelet cytosolic free Cat+2
concentration and Serotonin content in essential hypertension. Journal of

Hypertension 1987;5:237-40.

Biondi ML, Agostoni A, Marasini B. Serotonin levels in hypertension. J

Hypertens 1986;4:39-41.

Murakami Y, Sano K, Shimado T. Circadian Release of serotonin across the
coronary bed in patients with Endothelial Dysfunction Am J Car

1997;80:214-16.

Zwoka TP, Hombach V, Torzewski J. C—Reactive protein mediated low
density lipoprotein uptake by macrophage: Implication for atherosclerosis.

Circulation 2001;103:1194-97.

58



82.

83.

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Rosenberger G, Walter DH, Dimmeler S, et al. Elevated C-Reactive protein
levels and impaired endothelial vasoreactivity in patients with coronary artery

disease. Circulation 2001;102:1000-6.

Koenig W, Sund M, Hutchinson WL, et al. C-reactive protein, a sensitive
marker of inflamattion, predicts future risk of coronary heart disease in
initially healthy middle aged men. Results from the MONICA (Monitoring
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) Augsburg Cohort Study.

Circulation 1999;99:237-42.

Whincup P, Walker M, Gallimore JR, et al. Low grade inflamattion and
coronary heart disease: prospective study and updated metaanalysis. Br Med

Jour 2000;321:199-204.

Sesso HD, Buring JE, Ridker DM, et al. C—reactive protein and the risk of
developing hypertension. JAMA 2003;290:2945-51.

Hoverkote F, Thompson SG, Pepys MD, et al. Production of C-reactive
protein and risk of coronary events in stable and unstable angina. Lancet

1997;349:462-66.

Ridker PM, Buring JE, Rifai N, et al. C-reactive protein, the metabolic
syndrome, and risk of incident cardiovascular events: an 8- year follow up of

14719 initially healthy American women. Circulation 2003;107:391-97.

Kawamoto R, Tomita H, Oka Y, et al. Association betwen uric acid and

carotid other atherosclerosis in elderly persons. Intern Med 2005;44:787-93.

Wannamethee SG. Serum uric acid and risk of coronary heart disease. Curr

Pharm Des 2005;11:4125-32.

Maxwell AJ, Bruinsma KA. Uric acid is closely linked to vascular nitric
oxide activity. Evidence for mechanism of association with cardiovascular

disease. ] Am Coll Cardiol 2001;38:1850-58.

Waring WS, Webb DJ, Maxwell SR. Effect of local hyperuricemia on endo
thelial function in the human forearm vascular bed. Br Journal Clin Pharm

2000;49:511-15.

59



92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Breckenridge A. Hypertension and hyperuricemia. Lancet 1966;1:15-18.

Messerli FH, Frohlich ED, Aristumuno GG, et al. Serum uric acid in essential
hypertension: an indicator of renal vascular involvement. Ann Intern Med

1980;93:817-21.

Johnson RJ, Kong DH, Kannelis J, et al. Is there a pathogenetic role for uric
acid in hypertension and cardiovascular and renal disease?. Hypertension

2003;41:1183-90.

Rao GN, Corson MA, Berk BC. Uric acid stimulates vascular smooth muscle
cell proliferation by increasing platelet—derived growth factor. A—chain

expression J Biol Chem 1991;266:8604-08.

Madsen TE, Muhlestein JB, Carlquist JF, et al. Serum uric acid independetly
predicts mortality in patients with significant, angiographically defined

coronary disease. Am J Nephrol 2005;25:45-49.

Nagahoma K, Iseki K, Inoue T, et al. Hyperuricemia and cardiovascular risk
factor clustering in a screened cohort in Okinowa, Japan. Hypertens Res

2004;27:227-33.

Ruilope LM, Rodicio JL. Clinical relevance of proteinuria and

microalbuminuria. Curr Opin Nephrol Hypertens 1993;2:962-67.

Korkmaz GG, Bugdayci G, Gligtekin A. Hipertansiyonlu Hastalarda
Mikroalbuminiiri Tarama Testi: Spot idrarda Albumin/Kreatinin orani.

Tiirkiye Klinikleri J Med Sci 2005;25:1-5.

Harvey JN, Hood K, Deverajoo S, et al. Prediction of albumin excretion rate

form albumin-to-creatinine ratio. Diabetes Care 1999;22:1597-98.

Ljungman S. Microalbuminuria in essential hypertension. Am J Hypertens

1990;3:956-60.

Cottone S, Cerasola G. Microalbuminuria fractional clearance and early renal
permselectivity changes in essential hypertension. Am J Nephrol 1992;12:
326-29.

60



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis -an update. N Engl J Med 1986;
314:488-500.

Parving HH. Microalbuminuria in essential hypertension and diabetes

mellitus. Am J Hypertens 1996;14:89-94.

Pedrinelli R, Giampietro O, Carmassi F, et al. Microalbuminuria and

endothelial dysfunction in essential hypertension. Lancet 1994;344:14-18.

Pedrinelli R. Microalbuminuria in essential hypertension. A marker of

systemic vascular damage?. Nephrol Dial Transplant 1997;12:379-81.

Beckert T, Yokoyama H, Mathiessen E, et al. Cohort study of predictive
value of urinary albumin excretion for atherosclerotic vascular disease in

patients with insulin dependet diabetes. Br Med J 1996;312:871-74.

Yudkin JS, Forrest RD, Jackson CA. Microalbuminuria as predictor of
vascular disease in non-diabetic subjets. Islington Diabetes Survery. Lancet

1988;2:530-33.

Damsgaard EM, Jorgensen OD, Morgensen CE. Microalbuminuria as
predictor of increased mortality in elderly people Br Med Jour 1990;300:
297-300.

Cuspidi C, Meani S, Zanchetti A, et al. Cardiovascular target organ damage
in essential hypertensives with or without reproducible nocturnal fall in blood

pressure. J Hypertens 2004;22:273-80.

Cuspidi C, Macca G, Zanchetti A, et al. Target organ damage and non-
dipping pattern defined by two sessions of ambulatory blood pressure
monitoring in recently diagnosed essential hypertensive patients. J Hypertens

2001;19:1539-45.

Mimran A, Ribstein J. Microalbuminuria in essential hypertension. Am J

Hum Hypertens 1996;10:657-61.

61



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Ertugrul Emre GUNTURK e ait “Hipertansiyonlu Hastalarda Gece Kan
Basincinin Yetersiz Diismesi ile Serotonin Diizeyinin Iliskisi” adli calisma,

jirimiz tarafindan Kardiyoloji Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
Tarih:
Baskan Prof. Dr. Abdurrahman OGUZHAN Imza
Uye Prof. Dr. Ali ERGIN Imza
Uye Prof. Dr. Mehmet YUCESOY Imza
Uye Dog. Dr. Ramazan TOPSAKAL Imza
Uye Dog. Dr. Biilent ESER Imza

62



