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OZET

Sma¢ A., Gece Arteryel Kan Basinci Diisiisii Gozlenmeyen Esansiyel
Hipertansiyonlu Hastalarda Renin Anjiotensin Sistemi ve Plazma Voliim
Gostergeleri, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Anabilim
Dah, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2015

Hipertansiyon olusturdugu hedef organ hasar1 ile diinyada onlenebilir 6liim nedenleri
icerisinde ilk smrada yer almaktadir. Ambulatuar kan basinct izlemi ile
hipertansiyonun klinik simniflamasi degismis ve tedavide yeni stratejiler
gelistirilmistir. Ambulatuar kan basinci izlemi esnasinda giindiiz ve gece kan basinci
ortalamalarinda meydana gelen degisime gore gece kan basinci ortalamalar1 diisen
(dipper) ve gece kan basinci ortalamalari diismeyen (nondipper) hipertansiyon
kavramlar1 ortaya ¢ikmig ve gece diisiisii olmayan hipertansif hastalarin morbidite ve
mortalite acisindan daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir.

Calismamiz yeni tespit edilmis, antihipertansif tedavi almayan ve ek kronik hastaligi
bulunmayan hipertansif ve prehipertansif hastalar dahil edilerek yapildi. Hastalarin
24 saatlik ayaktan kan basinci izlemleri, plazma renin aktivitesi (PRA), aldosteron,
antidiiiretik hormon (ADH), brain/Btipi natriiiretik peptid (NT pro-BNP), serum
osmolaritesi, idrar osmolaritesi, 24 saatlik idrarda sodyum diizeyi, 24 saatlik
kreatinin klirensi bakilarak kayit altina alindi.

Calismamiza 27’si erkek, 27’si kadin 54 olgu alindi. Elde edilen veriler analiz
edilerek alt grup karsilastirmalar1 yapildi. Dipper hipertansif hasta grubunda 11,
nondipper hipertansif hasta grubunda 43 hasta vardi. Her iki grup arasinda yas ve
cinsiyet ag¢isindan anlamli bir istatistiksel fark yoktu. Dipper ve non-dipper
hipertansif gruplarda bakilan volim ve biyokimyasal belirteclerden; renin,
aldosteron, pro-BNP, ADH, kreatinin klirensi, idrar sodyumu, serum osmolaritesi ve
idrar osmolaritesi ortancalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanamadi (p>0.05).
Hastalar prehipertansif ve hipertansif olmak {iizere gruplandirildiginda ise
prehipertansif hastalardan olusan birinci grupta bakilan volim belirtegleri arasinda
pro-BNP diizeyleri daha diisiik ve hipertansif grupta daha yiiksek saptandi. Bu iki

grupta bakilan diger parametreler; ADH ve aldosteron diizeyleri arasindaki farklilik



anlamli bulunamadi (p>0.05). Ayrica Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 ve kreatinin klirensi ile anlamli sekilde pozitif yonde korele idi.

Asil amaci kotii prognostik faktorleri erkenden belirlemek olan caligmamizin
sonucunda gece kan basici diisiisii olan ve olmayan gruplar arasinda volim
belirtegleri agisindan bir fark olmamasma ragmen NT-ProBNP diizeyleri diger
faktorlerden bagimsiz olarak kan basinci siddeti ile anlamli korele bulunmustur.
Hipertansiyon hastaliginin erken doneminde NT-proBNP diizeyleri yiikselmis olan
hastalar hedef organ hasar1 agisindan daha yliksek riske sahip olabilir ve bu
biyokimyasal parametresi yiikselmis hipertansif hastalarin daha etkin bir sekilde

tedavi edilmeleri gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, dipper hipertansiyon, non-dipper
hipertansyon Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi, NT pro-
BNP, ADH



ABSTRACT

Siac¢ A., Renin Angiotensin System and Plasma Volume Indicators in Patients
With Essential Hypertension Without Nocturnal Arterial Blood Pressure Dips,
Bulent Ecevit University Medical School, Department of Internal Medicine,
Zonguldak, 2015.

Because of the target organ damage hypertension has the first rank within the causes
of preventable death in the world. Clinical classification of hypertension by
ambulatory blood pressure monitoring was changed and developed new strategies for
treatment. Night dipping mean blood pressure (dipper) and nondipping mean blood
pressure at night (nondipper) were occurred by new concepts in hypertension with
during the ambulatory blood pressure monitoring. Studies reported that nondipper
hypertensive patients is greater risk of mortality and morbidity.

In our study, newly identified hypertensive and prehypertensive patients, any
medicated before and no additional chronic disease were included. Patients 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring, plasma renin activity (PRA), aldosterone,
antidiuretic hormone (ADH), brain / b type natriuretic peptide (NTpro-BNP), serum
osmolarity, urine osmolarity, 24-hour sodium levels in urine, 24-hour creatinine
clearance were measured and recorded.

In our study 54 patients were 27 females and 27 males were enrolled. Analysis of
data obtained as a result is compared subgroup. Dippers group had 11, non-dippers
group had 43 patients. There was no significant statistical difference between the two
groups in terms of age and gender. Looking at between the median of volume and the
biochemical markers; renin, aldosterone, pro-BNP, ADH, creatinine clearance,
urinary sodium, serum osmolarity and urine osmolarity were no significant
difference in dippers and non-dippers hypertensive group (p>0.05).

Patients were also grouped as prehypertensive and hypertensive. Prehypertensive
group was the first group and hypertensive group was the second group. When
prehypertensive and hypertensive groups were compared, looking at the volume
markers between pro-BNP levels were significantly lower in prehypertensive group.
There was no significant difference between the two groups in level of ADH and

aldosterone (p>0.05). Pro-BNP, ambulatory systolic and diastolic blood pressure and

Vi



creatinine clearance was found to be significantly correlated with the positive
direction.

The aim of our study is erlier determination of harmful prognostic factors and as a
result of there is no difference in terms of volume markers between groups of
dipping in blood pressure at night with and without. But only the pro-BNP was found
to be positively correlated with the hypertension is independently.

Patients with elevated NT-proBNP levels may have a higher risk in terms of target
organ damage in the early stage of hypertension disease and hypertensive patients
who increased these biochemical parameters may need to be to more effectively
treat.

Key Words: Essential hypertension, dipper hypertension, non-dipper hypertension,
renin angiotensin aldosterone system, NT pro-BNP, ADH
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1.GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, diinyada Onlenebilir 06lim nedenleri arasinda birinci sirada
bulunmaktadir (1). Bu patolojinin sikli§1 ve yaygmlig1 yasla artan, 6nemli bir halk
saglig1 problemidir (2). Tiirk hipertansiyon prevelans ¢alismasina gore erigkin her 3
kisiden birinde hipertansiyon vardir. Yine bu c¢alisma verilerine gore Tiirkiye’de kan
basinc1 yiiksekliginin farkinda olma orami %40, tedavi edilme oranmi %31, kan
basincmin kontrol altina alinma orani tedavi olanlarda %20 tiim hipertansiflerde
%38dir (3).

Esansiyel hipertansiyondan sorumlu spesifik bir etiyolojik neden yoktur.
Yaygm bir saglik problemi olan esansiyel hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyel
olup, tespit edilen hipertansiyonlarm %95’ini bu grup olusturmaktadir. Hipertansiyon
ile ilgili yapilan ¢aligmalarin biiyiikk ¢ogunlugu etyopatogenezi dikkate alinmadan
yapilan klinik ¢aligmalardir ve bu durum bilgi karmasasina yol agmaktadir.

Voliim ve hipertansiyon arasinda dnemsenmesi gereken bir iliski mevcuttur.
Ambulatuar kan basinci izlemi esnasinda meydana gelen degisime gore dipper ve
nondipper hipertansiyon kavramlar1 ortaya atilmistir. Giindiiz ve gece kan basinci
degerleri birbiriyle iligkilidir; ancak, gece kan basinci 6lgiimiiniin prognoza yonelik
degerinin, giindiiz kan basimci 6lglimiinden daha fazla oldugu gosterilmistir. Gece
disiisiiniin %10-20 arasinda izlendigi kisilere "dippers", diisiisiin <%10 oldugu
kisilere ise "nondippers” denilmektedir (4,5). Nondipper hipertansiyonlu hastalarda
daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik ve sol ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede artis gdzlenmistir (6,7). Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
olusumunda da gece Olclilen kan basinci degerlerinin rolii oldugu saptanmistir
(6,8,9,10).

Dipper ve nondipper hipertansiyonda farkli patogenezler olabilecegi
diisiiniilmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve ileri yas
durumlarinda voliim bagimli kan basmc1 yiiksekligi daha fazla 6nem kazanmakta ve
bu grup hastalarda nondipper hipertansiyon sikligi artmaktadir. Geng hastalarda ise
gece tansiyon diislislinlin azalmas1 sempatik sinir sistemi aktivasyon bozukluklarma

baglansa da heniiz patogenez bir netlik kazanmamustir.



Dipper ve nondipper hipertansiyon hasta gruplarinda farkliliklar1 inceleyen az
sayida calisma bulunmaktadir ve bu calismalarda her iki grup arasinda fosfor,
fibrinojen, noradrenalin gibi biyokimyasal parametreler calisilmig ve farkliliklar:
incelenmistir.  Gruplar arasinda  volim  belirteglerini  irdeleyen ¢aligma
bulunmamaktadir. Ko6tii prognostik faktorlerin erkenden belirlenmesi, nondipper
hipertansiyonun dipper hipertansiyona doniistiiriilmesi hipertansif popiilasyonda
hayati onem arz etmektedir. Daha iyi prognozlu dipper ve daha kd&tii prognozlu
nondipper hipertansiyon hastalarini1 ayirmada ve belirlemede rutinde kullanilacak bir
parametre bulunmamaktadir. Caligmamamizda da bu iki grup arasinda renin
anjiyotensin sistemi ve voliim belirtecleri karsilastirilmasi amaglandi. Bu sekilde bir
biyokimyasal parametrenin tespiti, hastalikla daha etkin bir sekilde miicadeleyi

kolaylastiracaktir kanisindayiz.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanim ve Siiflama

Yiiksek kan basinct (YKB) kalp hastaligi, inme ve bobrek yetmezliginin en 6nemli
risk faktoriidiir. Tahminen Amerika’da 45 milyon insan hipertansiftir. Ne yazik ki bu
hastalarin sadece %35°1 yeterli kan basinct kontroliine sahiptir. Genellikle orta-iist
yaslarda sistolik kan basinci 140 mmHg ve diyastolik kan basinct 90 mmHg iisti
degerler hipertansiyon olarak kabul edilse de daha geng¢ yaslarda 120/80 mmHg
degerleri hipertansif olarak kabul edilebilir. Klinik ¢aligmalarda normal sinirlarda
olsa bile daha yiiksek kan basmnci degerlerinin beraberinde daha fazla
kardiyovaskiiler komplikasyon getirdigi gosterilmistir. Antihipertansif tedavi
konjestif kalp yetmezligi (KKY), inme ve bobrek yetmezligi gelisimine kars: 6nemli
korunma saglarken koroner arter hastaligina kars1 saglamamaktadir (11).
Hipertansiyonu tanimlamay1 daha anlasilir hale getirmek i¢in son kilavuzlar kan
basinci smiflamasi getirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Birlesik Ulusal
Kurul 7 (JNC VII) ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESC) 2007 kilavuzuna gore,
normal kan basinci (sistolik <120, diyastolik<80 mmHg), prehipertansiyon (sistolik
120-139, diyastolik 80-89 mmHg), evre 1 hipertansiyon (sistolik 140-159 mmHg,
diyastolik 90-99 mmHg) ve evre 2 hipertansiyon (sistolik > 160, diyastolik > 100
mmHg) olarak kabul edilmistir (12). Hipertansif hastalarda kan basinc hedefi, diyabetes
mellitus veya kronik bobrek hastaligi varliginda <130/80 mmHg iken diger hastalarda
<140/90 mmHg olarak belirlenmistir. 2003 yilinda yayinlanan JNC VII raporundaki (13)
ve Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESH/ESC) 2007
arteryel hipertansiyon tedavisi kilavuzundaki hipertansiyon siniflamasi Tablo 1 ve 2’de
sirastyla verilmistir. NICE (National Institute For Health And Clinical Excellence)
2011 ve CHEP Kanada (The Canadian Hypertension Education Program ) 2012
kilavuzlarina gore ofis 6l¢limiiniin disinda ambulatuvar kan basinc1 takibi (AKBM) veya

evde kan basinci Olgtimleri yapilmasi Onerilmektedir. NICE 2011 kilavuzuna gore



hipertansiyon siniflamasi1 Tablo 3'te verilmistir. CHEP Kanada 2012 kilavuzuna goére

periyodik dlgtimler dnerilmektedir.

Tablo 1: JNC VII raporuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik

(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 Hipertansiyon >160 >110

Tablo 2: ESH/ESC kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
(mmHg) (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek normal 130-139 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 <90

Tablo 3:NICE 2011 kilavuzuna gore hipertansiyon simiflamasi

Kategori

Evre 1 hipertansiyon >140/90mmHg + AKBM giin i¢i veya evde kan
basinci Ol¢limii ortalamas1 >135/85 mmHg

Evre 2 hipertansiyon >160/100 mmHg + AKBM giin i¢i veya evde kan

basinci Ol¢limii ortalamas1 >150/95 mmHg
[leri evre hipertansiyon Sistolik >180 mmHg veya diyastolik >110 mmHg

2014 yilinda yaymlanan JNC 8 hipertansiyon kilavuzunda, hipertansiyon
smiflamasinda bir degisiklik olmazken tedaviye yaklasimda JNC 7’ye gore radikal
degisiklikler oldu. Oncelikle 60 ve iizeri yas igin tedavi baslama smir1 >150/90
mmHg, hedeflenmesi gereken kan basinct degeri <150/90 mmHg olarak degistirildi.



Bu rakamlar eski kilavuzunda >140/90 mmHg ve <140/90 mmHg idi. Hipertansiyon
hastalarmin 6nemli bir boliimii >60 yas grubunda olduguna gore bu degisiklik ¢ok
sayida hastayr ilgilendiren bir degisikliktir. Tedavi baslanmasi gereken hasta
sayisinda ve hasta bagina kullanilacak ila¢ sayisinda ciddi azalma olacaktir. Diger
onemli degisiklik diyabetik ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda tedavi baglama
smir1 ve ulagilmasi gereken hedef kan basinct sinir1 140/90 mmHg olarak degistirildi.
Bir 6nceki kilavuzda bu hastalar i¢in 130/80 mmHg 6neriliyordu (14).

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir ancak
sekonder hipertansiyonda saptanmis bir etken faktor vardir. Birbiriyle etkilesen
bircok faktér olmasi nedeniyle primer hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji
veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Primer hipertansiyon % 95 oraninda
goriilirken, sekonder hipertansiyon % 5 oraninda goriilmektedir (15). Sekonder
hipertansiyon siiphesi uyandiran durumlar; ailede hipertansiyon dykiisii olmamasi, 20
yasindan 6nce veya 50 yasindan sonra hipertansiyon ortaya ¢ikisi, ilag tedavisine
direng, oncesinde diizenli seyreden hipertansiyon hastasinda kontroliin bozulmasi,
evre 3 hipertansiyonun olmasi ve belirgin hedef organ hasar1 varligidir. Anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde sekonder bir nedeni diisiindiiren

bulgularin mevcudiyeti bu hasta grubuna tan1 konmasini saglayan risk faktorleridir.

2.1.2. Hipertansiyonun Patofizyolojisi

Esansiyel hipertansiyonlularin pek ¢ogunda spesifik bir neden yoktur. Yiiksek kan
basinci, artmig kalp debisi ve/veya artmis periferik dirence bagli olarak ortaya
ciktigma gore, bu iki hemodinamik parametreyi etkileyen faktorler kan basinci
yiikselmesine neden olur.

Hipertansiyon olusumunda rolii olan patofizyolojik faktorler arasinda artmis
sempatik sinir sistemi aktivitesi, sodyum tutan hormonlarm ve vazokonstriiktor
maddelerin asir1 tiretimi, vazodilatér maddelerin yetersiz {iretimi, renin iiretimindeki
dengesizlikler, diyette sodyumun fazla ve potasyumun az alinmasi, obezite, insiilin
direnci ve diyabet, damar hiicre biiyiimesinde etkili faktorlerin asir1 iiretimi

sayilabilir.



2.1.2.1. Yas

Yasla birlikte hipertansiyon prevalansinda artiy meydana gelir. National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES, 1999 - 2008) c¢alismasinda; 18 - 39 yas
araligma gore 40 - 59 yas araliginda 6 kat, 60 yas ve iizerinde ise 27 kat
hipertansiyon prevalansi artmis olarak tespit edilmistir (16).

Geng hipertansif hastalarda ¢ogu kez dinamik bir dolasim vardir; kalp hizi,
atim hacmi ve Kalp debisi artmustir. Periferik vaskiiler direng ¢ogu kez normaldir.
Plazma katekolaminleri ve renin diizeyi genellikle yiiksek saptanir.

Yasli hipertansif hastalarda periferik vaskiiler direng giderek artar, kalp debisi
azalmaya baslar. Arter duvar esnekligi azalir. Bu nedenle sistolik basing, diyastole
kiyasla daha yiiksek bulunur (17). Yasla ilgili bu hemodinamik degismeler
normotansif insanlarda da belirir. Yash hipertansif hastalarda yasin ve
hipertansiyonun kardiyovaskiiler etkileri birbirine eklenir. Plazma renin aktivitesi

(PRA) yas ile ters bir iligki gosterir (18).

2.1.2.2. Genetik ve Irk

Ailesel hipertansiflerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ve monozigot ve dizigot
ikizlerde yapilan kan basinci karsilastirilmasi ¢calismalarinda, kan bagi olan akrabalar
arasinda kan basinci dagiliminin ortalamalara uygun seyrettigi, yani yiiksek kan
basinci olan bireylerin ¢ocuklarinin hipertansif olma egiliminde, diisiik kan basinci
olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma egiliminde olduklar1
saptanmistir (19). Bu bulgular bir kisinin kan basincina etki eden polijenik bir
altyapmin varligini desteklemektedir. Bununla birlikte hipertansiflerin kiigiik bir
azinliginda Mendel kalitimina uyan genetik bozukluklar vardir (20). Bu monojenik
mutasyonlarin sayis1 az olmakla birlikte, potansiyel olarak heniiz bilinmeyen ve
hipertansiyona yol acan baska mutasyonlar olabilir. Genetik ¢aligmalarda
hipertansiyon gelisimi ile en gii¢lii iligkisi oldugu bulunan genler renin-anjiyotensin
sisteminin  bilesenlerini ilgilendirmektedir (21). Benzer olarak, gebelerde

preeklampsiye yatkinlik yaratan bir lokus saptanmustir (22).



Siyah 1k tuza daha duyarlidir. Hipertansif siyahlarda plazma volimi
hipertansif beyazlara kiyasla artmig bulunur (23). Hipertansif siyahlarda PRA hemen
daima diisiik tespit edilir (24). Bu bulgu siyah irkta hipertansiyonun beyazlardan
farkli bir mekanizmayla mi1 olustugu yoksa genetik bir 6zellik mi oldugu kesin
aydinlatilamamistir. Siyah irkta hipertansiyon yas ilerledikce, beyazlara kiyasla daha
hizli gelismektedir (25). Derinin pigment tabakasi ile kan basincinin yiikselmesi
arasinda siki bir iliski vardir. Hipertansif siyahilerde, kan basinci tuz verildik¢e hizla
yiikselir (26). Bu degisiklikler muhtemelen siyahilerin sicak ve nemli bir atmosfere

uyumlar1 i¢in gereklidir.

2.1.2.3. Fetal Gelisim Doneminde Etkilenme

Giincel epidemiyolojik calismalar, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
intrauterin donemde karsilagilan faktorlerle ilintili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Fetal beslenme yetersizligi sonucu diisiik dogum agirligina sahip bebeklerin eriskin
donemde sistolik kan basinglarinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (27).
Intrauterin dénemde gelisme geriligine bagh nefrojenezde azalma sonucu, toplam
nefron sayis1 azalarak erigskin dénemde hipertansiyona neden olabilir (28). Bazi
postmortem caligsmalar, hipertansif hastalarin nefron sayisinin normotansiflerin yarisi

kadar oldugunu gostermistir (29).

2.1.2.4. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel hipertansiyonu olan geng¢ hastalarda
ve yiksek normal kan basinct olan kisilerde tanimlanmistir. Volhard, esansiyel
hipertansiyonun baslangicinda sempatik sinir sisteminin (SSS) aktivasyonunun
onemli bir rol oynadigini ileri siirerek yaptigi calisma sonucunda, aktivasyondan
sorumlu mekanizmalarin; bozulmus baroreseptor otoregiilasyonu, ¢evresel uyarilara
hipotalamik yanitta artig, bobregin afferent sempatiklerinin stimiilasyonu sonucu SSS
adrenerjik yollarmin aktive olmasi ve torakolumbar sempatik aktivitenin artmasi

oldugunu tespit etmistir (30). Santral sempatik aktivite, baroreseptorler gibi inhibitdr,



karotis cisim kemoreseptorleri ve bdbregin afferent sinirleri gibi aktivator noral
inputlarca veya dolagimdaki anjiyotensin 2 diizeylerince kontrol edilir (31).

Kalp hizi, kalp debisi ve plazma norepinefrin diizeyleri esansiyel
hipertansiyonu olan kisilerde artmustir, fakat plazma katekolaminleri ile kan basinci
arasinda korelasyon yoktur. Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese kan basinci
artig1 ile yanit verir. Ayrica bu bireylerin bir kisminda renin seviyesi yliksek
bulunmustur. Sempatik aktivite artis1 sonucunda periferik vazokonstriksiyon, kalp
hizinda yiikselme, jukstaglomeriiler aparattan renin salmiminda ve bdbrekten
sodyum tutulumunda artma meydana gelir, bu da kan basincinda ylikselmeye neden

olur (32,33).

2.1.2.5. Renal Sodyum Tutulumu ve Eksojen Sodyum Almi

Konjenital ve edinsel hastaliklar nedeniyle nefron sayisinda ve fonksiyonunda
azalma ile birlikte filtrasyon yiizeyi azalir ve boylece renal sodyum ekskresyonu
azalir (34). Ikinci bir mekanizma olarak kan basimci ile sodyum atilimi arasindaki
iliskinin yani basing natriiirezinin bozulmas1 seklinde agiklanmistir (35). Ugiinciisii
renal iskemi, oksidatif stres ve inflamasyona bagli edinsel olarak bobreklerde
afferent arteriyollerde gelisen vazokonstriikksiyonun etkisi ile iskemik nefronlarin
bulunmasi ve bunlardan salinan renin, sodyum retansiyonu ve hipertansiyona sebep
olur (36).

Tuz tiiketimi yliksek olan toplumlarda hipertansiyon sikligmin fazla olmasi,
tuz kisitlamasi ile kan basinct degerlerinde diislis goriilmesi ve tuzdan fakir diyetle
beslenen ilkel toplumlarin diyetlerindeki tuz artirildiginda hipertansiyon sikliginin
artmasi, hipertansiyon etiyolojisindeki tuz faktoriinii ortaya koyan bilgilerimizdir.
Giinliik 1.15 gr’dan daha az sodyum tiiketen topluluklarda hipertansiyon az veya
yoktur. Dahasi yasla artmasi1 beklenen kan basinci artis1 da goriilmemektedir.

Sodyuma olan hassasiyet bireyler arasinda farklilik gostermektedir. Siyah
rkta tuza duyarlilik %70’in {stlinde, beyaz irkta bu oran %50-60 civarmdadir.
Sodyuma hassas olan kisilerde endotelyal hasar belirtecleri, gece kan basinci artigi ve

oliim riskinde artig daha fazla bulunmustur (37).



Anjiyotensin doniistiiriicii enzim gen polimorfizminin (1 allelinin) tuza duyarlilik ile

iliskisi ortaya konmustur (38).

2.1.2.6. insiilin Direnci

Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yashlk, fiziksel
inaktivite, yiiksek yagl diyet) , bazi metabolik bozukluklarda (tip 2 DM [Diabetes
Mellitus], kontrolsiiz tip 1 DM, diyabetik ketoasidoz, agir malniitrisyon, obezite,
dislipidemi, ovaryen disfonksiyon, esansiyel hipertansiyon, hiperiirisemi, insiilin
tedavisi sonucu gelisen hipoglisemi, asmr1 alkol kullanimi), bazi endokrin
hastaliklarda (tirotoksikoz, hipotiroidi, Cushing sendromu, feokromasitoma,
akromegali) ve ila¢ alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler,
B blokerler, ditiretikler) gortilebilen bir durumdur (39,40).

Sedanter yasam viicut kas kitlesinde, kapiller kan dansitesinde (hedef
dokulara kan akimi ve glukozun intraselliiler transportunda azalmaya yol agar. Beta
blokerler yiiksek dansiteli (HDL) kolesterolii azaltip, trigliseridleri arttirirken,
ditiretikler diisiik dansiteli (LDL) diizeyini yiikseltirler. Sigara ise HDL’yi diisiiriir,
LDL’yi arttirir. Insiilin rezistansi, tip 2 diyabet ve obesitede sik goriilmektedir. ideal
Kilonun % 35-40’nin {izerine ¢ikildiginda insiilin direnci olusmaktadir (41).

Hipertansiyon, obezlerde ve tip 2 diyabetes mellituslu (DM) hastalarda
normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Her iki durumda da insiilin direnci
mevcuttur.

Hiperinsiilinemi, birka¢ sekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsiilinemi
bobrek sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi arttirir. Insiilin mitojenik
etkisi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olur. Bu etkiye AT
l1(Angiotensin I1), endotelin ve vazopressin aracilik etmektedir. Insiilinin diger bir

etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiiler tonusu arttirmasidir

(42,43).



2.1.2.7. Vaskiiler Hipertrofi

Stres artisina bagli SSS aktivitesinde artig, endotelin, AT-II, hiperinsiilinemi gibi
bir¢ok faktor, damar diiz kas hiicresinde tonus artis1 ve vazokonstriiksiyona yol
acabilir (44). Periferik direng artisiyla sonlanan bu etkiler ¢ap1 1 mm’den kiiciik olan
distal arter ve arteriyollerde ortaya ¢ikmaktadir.

Endotelin ve A-II gibi birgok mediyatdr periferik direng artisi ile sonlanan bir
slireci baglatir. Salinan mediyatorler ile yavas ve ilerleyici sekilde vaskiiler
degisiklikler (remodeling) goézlenir. Remodelling nonspesifik olup tiim esansiyel

hipertansiyonlu hastalarda birbirine benzemektedir (45).

2.1.2.8. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Tigerstedt ve Bergman™mn 1898 yilinda bobrek ekstraktlarindan renin admi verdikleri
vazopressor maddenin kesfi ile Renin Anjiotensin Sistemi iizerine caligmalar
baslamustir (46).

Bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin olarak
olugmakta ve Golgi cisimcigi i¢inde proreninden inaktif renin olusarak hiicre digina
salgilanmaktadir (47).

Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e dondiiriir. Anjiyotensin I’'1 de
Anjiyotensin II’ye ¢eviren enzim akciger damar endotelindeki anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE)’dir. Bir ¢inkometalloproteaz olan ACE’nin yiiksek
molekiiler agirlikli (170 kDa) ve diisiik molekiil agirlikli (90 kDa) olmak iizere iki
formu vardir. ACE, dolasimda olmasinin disinda damarlar, kalp, bobrek, beyin ve
surrenal bezler gibi birgok dokuda da bulunmaktadir (48).

Anjiyotensin II’nin bilinen en az dort tip reseptorii vardir. Ama temel olarak
iki reseptdr lizerinden etkisini gosterir. AT3 ve AT4’ilin varliklar1 gdsterilmis olsa da
gorevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin II’nin ¢ogu etkileri yiiksek
afiniteli plazma membran1 ve G-protein iliskili reseptdr olan ATI araciligiyla
diizenlenir. AT1 reseptorii kalp, bobrek, diiz kas hiicreleri, beyin, adrenal bez,
trombositler, yag dokusu ve plasentada gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hipertrofi,

hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik gelismelere ve remodelling’e ATl
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reseptorleri aracili uyari sebep olur. Uyarilmalar1 halinde anjiyotensin II, aldosteron
ve vazopressin salgilatict etkisi dolayisiyla vazokonstriikksiyon ve sivi retansiyonu
yapar. AT2 reseptorleri ise AT1’in etkilerini dengeler denilmektedir (48,49).

Anjiyotensin-I1 AT1 reseptorleri ve aldosteron araciligiyla vazokonstriktor,
buna karsilik anjiotensin (1-7), AT2 reseptorleri ve bradikinin araciligi ile koruyucu
vazodilatator etkide bulunur ve fizyolojik olarak bunlar bir denge i¢indedirler. Bu
otokontrol damar duvarinda, oksidatif stres, inflamasyon, trombozis ve endotelyal
disfonksiyon kapsaminda ¢ok belirgindir. Ozellikle anjiotensin 11 etkisi ile
aldosteron,  katekolaminler,  endotelinler,  adezyon  molekiilleri,  lokal
metalloproteinazlar, biiytime faktorleri, interlokin 6, monosit kemoatraktant protein-1
(MCP-1), ROS (reactive oxygen species) ve PAI-1 (plasminojen aktivator mhibitorii-
1) gibi aterosklerozda anahtar rol oynayan sitokin ve hormon diizeylerinde patolojik
artiglar goriliir. Sonugta damar duvarinda migrasyon, hipertrofi ve proliferasyon,
patolojik vazokonstriksiyon, inflamasyon, hiicre disi fibronektin ve kollajen artisi,
trombozis ve yeniden yapilanma birlikte olusur (50).

Klinik pratikte renin konsantrasyonu yerine renin aktivitesini 6lgmek daha
kolaydir. Plazma renin aktivitesi plazma Orneginin Anjiotensin I olusturma hizi
olarak oOl¢iiliir. Yiiksek plazma renin aktivitesi diizeylerinin hipertansiyon

hastalarinda artan miyokard infarktiisii (MI) ile iliskili oldugu gosterilmistir (51,52 ).

2.1.3. Kan Basinc Olciimii

Dogru bir sekilde kan basinci dl¢iimii yapabilmek i¢in, 6l¢iim en son tiiketilen kahve
ve sigaradan 30 dakika sonra ve sessiz bir sekilde en az 5 dakika oturduktan sonra
yapilmalidir. Mansonun uygun biiylikliikte oldugundan emin olmak i¢in, mansonun
kolun en az %80’ini kavradigini gérmek gerekir. Manson kiigliik oldugunda kan
basmci Olciimii yalanci bir sekilde yiiksek olacaktir. Mansonun basinci, palpabl
radiyal nabzin kaybolmasi ile belli olan sistolik diizeyden 20 mmHg daha yiiksek
diizeye cikarimalidir. Manson indirilirken sesin ilk ortaya c¢ikist sistolik kan

basincini belirler ve kaybolmasi diyastolik kan basmcini belirler.

11



Aort koartaksiyonu ve diger vaskiiler malformasyonlar1 atlamamak i¢in ilk
muayenede kan basinct her iki koldan Slgiilmelidir. Yine ilk muayenede ortostatik
hipotansiyonu atlamamak i¢in, kan basinci sirt iistii yatar ve ayakta durur vaziyette
Olgtilmelidir.

Hipertansiyon tanisi, belirli bir zaman araliginda farkli zamanlarda yapilan
birden ¢ok kan basinci 6lglimlerine dayanmalidir. Dogru tani igin her muayenede en

az iki kan basinci 6lglimiine ve en az 2 - 3 muayene ziyaretine dayanmahdir (4,5).

2.1.3.1. Ambulatuar Kan Basinci Monitorizasyonu ve Dipper-Nondipper
Hipertansiyon

AKBM’nin 6l¢iim sikligi, saatte en az iki-dort, hatta tercihan dort-alt1 kezdir.
Ambulatuar 6lgiimle elde edilen kan basmci degerlerinin klinikte konvansiyonel
yontemle elde edilen kan basmci degerleriyle karsilastirildiginda hipertansiyon
komplikasyonlarin1 ve kardiyovaskiiler morbiditeyi 6n gérmede ¢ok daha degerli
oldugu bilinmektedir., AKBM’nun en sik kullanildigi ve faydali oldugunun
diistiniildiigii hastalar, beyaz onliik hipertansiyonu siiphesi bulunanlar, noktiirnal kan
basinc1 degisikliklerinin 6nemli oldugu diisiiniilen hastalar, yash hipertansifler,
direngli hipertansiyonlular, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bagli oldugu
diisiiniilen semptomlar1 olan hastalar ve gebe hipertansifler olarak sayilabilir.

Normal popiilasyon ¢aligmalari eriskinlerde kan basincinin noktiirnal diisiis
gosterdigini ortaya ¢ikarmistir. Gece kan basincinda meydana gelen diisme orani
kisiden kisiye degiskenlik gosterebilmekle birlikte popiilasyonun biiyiik
cogunlugunda %10-20 arasinda degismektedir. Giindiiz ve gece kan basinci degerleri
birbiriyle iliskilidir; ancak, gece kan basinci 6l¢iimiiniin prognoza yonelik degerinin,
giindiiz kan basinci 6l¢timiinden daha fazla oldugu gosterilmistir. Gece diisiistiniin bu
degerler arasinda izlendigi kisilere "dippers", disiisiin <%10 oldugu kisilere ise
"nondippers" denilmektedir. Diger yandan gece kan basinct giindiizden yiiksek olan
bir gurup da mevcuttur ve bunlara "reverse dippers" denilmektedir. Eger gece diisiisii
>%20 ise bu grup "extreme dippers" olarak smiflandirilmaktadir. Kan basinci gece
diisenler ve diismeyenler diye bir siniflandirma yapmanin geregi iki grup arasinda

kardiyovaskiiler morbiditenin farkli bulunmasindan kaynaklanmistir (4,5).
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Elli bes yas iisti nondipper hastalarda, dolasimdaki serbest norepinefrin
diizeyinin ve periferik vaskiiler direncin artmis oldugu saptanmistir (53). Bu nedenle,
bu hastalarda gece KB’sinde yeterli azalma olmamaktadir. Nondipper
hipertansiyonlu hastalarda daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik ve sol
ventrikiil kiitlesi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis gdzlenmistir (6,7).
Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olusumunda da gece oOlgiilen kan basinci
degerlerinin rolii oldugu saptanmustir (6, 8, 9, 10). Ileri yas, diyabetes mellitus ve
sekonder hipertansiyonun da nondipper hipertansiyon gelisimiyle iliskili oldugu
bildirilmistir.(54)

2.2. Hipertansiyon ve Voliim Iliskisi

Mineralokortikoid ve tuz uyarimiyla viicutta voliim artis1 hipertansiyon olusumunu
arttirrken, hipertansiyon olusumunda rol oynayan diger mekanizmalar bu siirecte

diizenleyici role sahiptirler.

2.2.1. Renin Diizeyine Gore Hipertansiyon

1972°de esansiyel hipertansiyon plazma renin diizeyine gore 3 gruba ayrilmistir.
PRA diisiik hipertansiyon %30, PRA yiiksek hipertansiyon % 20 ve PRA normal

hipertansiyon %50 oraninda goriiliir (55).

2.2.1.1. PRA Yiiksek Hipertansiyon

PRA yiiksek hipertansiyonda ciddi vazokonstriiksiyon gelisir. Renin sekresyonu asir1

2

artis1 ile ‘basmng natriiirezi * gelisir, sodyum atilir. Kan voliimii ve debisi diiser.
Postural hipotansiyon gelisir. Tuzun asir1 kisitlanmasi veya natrilirezin arttirilmasi
(ditiretik) vazokonstriiksiyonu daha da arttir. Aswr1 vazokonstriikksiyon sonucu
dokularm perfiizyonu bozulur ve hipertansiyon komplikasyonlar1 sik rastlanir.
Antirenin ilaglar bu tabloyu diizeltir (45). PRA yiiksek olan hipertansiyon tiiriinde
beta-blokerler ve angiotensin converting enzim inhibitorleri ¢cok etkilidir. PRA diisiik

hipertansiyona doniistiiriirler (56,57).
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2.2.1.2. PRA Diisiik Hipertansiyon

PRA seviyesi digiik hastalarda vazokonstriiksiyon daha hafiftir. Hipertansiyon
sodyum retansiyonu ile dengelenir. Plazma voliimii yiiksektir. Mikrosirkiilasyon ve
doku perflizyonu genel olarak PRA’si yiiksek hipertansiyona kiyasla daha iyidir.
Hipertansiyon komplikasyonlar1 seyrek rastlanir. Postural hipotansiyon gelismez.
Diiiretik, kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-adrenerjik reseptor blokerleri ile cevabi
cok iyidir (56,57).

2.2.1.3. PRA Normal Hipertansiyon

Voliim artig1 ve vazokonstriksiyon ile birliktedir. EHT nun biiyiik bir boliimii, renal
HT, noérojenik HT bu gruba girer. EHT vakalarmin %20’sinde renin yiiksek,
%350’sinde normal, %30’unda diisiiktiir. Baz1 hastalarda 6zellikle aldosteron kagisi

olanlarda aldosteron diizeyi yiiksektir.

2.2.2. Anti-Diiiretik Hormon (ADH)

Anti-Ditiretik Hormon (ADH), diger bir ifadeyle Arginin vazopressin hipotalamusta
bulunan supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerde iiretilip, supraoptik hipofizyal
kanal yoluyla arka hipofize gelerek burada depolanir. Osmotik ve non-osmotik
uyaranlara cevaben eksositoz yoluyla salinir. ADH salinimini saglayan osmotik
uyaran; serum osmolalitesinde meydana gelen degisimlerdir ve hipotalamus
tarafindan algilanir. Non-osmotik uyaranlardan biri olan kan basmcindaki diisiis
karotid arter ve aortik ark tarafindan algilanirken, bir diger uyaran olan plazma
voliimiindeki %8’1 gecen diislis sol atrium ve pulmoner ven baroreseptorleri
tarafindan algilanir. ADH salinimi plazma tonisitesindeki artisa karsi daha hassastir
ve bununla birlikte salinim i¢in gerekli olan uyar1 esigi yashlik ve hamilelikle
beraber diiserken, bireyler arasinda genetik farkliliklar da tagimaktadir.

ADH etkilerini G-protein bagimli membran reseptorleri olan 3 ana reseptor
iizerinden gergeklestirir. V1a, V1b ve V2 olmak iizere siniflandirilan bu reseptorlerin

lokalizasyonlarinda ve sinyal ileti sistemlerinde farkliliklar bulunmaktadir (58).
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Vl1a reseptorleri; vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, kalp kas hiicrelerinde,
adrenal bezlerde, hepatositlerde, beyinde, bobrekte, myometriumda ve
trombositlerde, bulunmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucunda;

- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazokonstriiksiyon ve sistemik vaskiiler
rezistansta artig olur. Sistemik vaskiiler rezistansta artisin yani sira kan basmcinda
artis olusmaz c¢lnkii V2 reseptorleri lizerinden uyarilan baroreseptor refleksler
devreye girer.

- Kalp kasmdaki ektikleri diisiik dozlarda negatif inotrop etkiye sahipken,
yiiksek dozlarda pozitif inotrop etkiye sahiptir,

- Hepatositlerde glikojenoliz ve iire sentezini arttirir,

- Trombositlerde agregan etki olusturur,

- Myometriumda kontraksiyona neden olur,

- Bobreklerden prostaglandin sentezi azalir, renal kan akimi diiser, glomeriiler
mezangial hiicrelerde kontraksiyon olusur,

- Adrenal bezlerden aldosteron ve kortizol sentezi artar.

V1b reseptorleri; 6n hipofiz kortikotrop hiicrelerde, adrenal medullada,
pankreas Langerhans hiicrelerinde, beyinde ve bobrek toplayici kanallarinin medulla
kisminda bulunur. Hipofizden ACTH (adrenokortikotropik hormon) salinimini,
pankreastan insiilin ve glukagon salinimini saglar.

V2 reseptorleri (V2-R); ana olarak bobrek toplayict tiibiillerinin bazolateral
membranlarinda bulunurken, yani swra tip2 pnomositlerde, vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir.

- Toplayic1 tiibiillerde guanin nukleotid baglayici proteinin adenilat siklazi
uyarmasi sonucu intraseliiler cAMP (siklik adenozin monofosfat) sentezi artar.
CAMP, protein kinaz aktivasyonu yaparak toplayici tiibiillerde akuaporin-2 kanallar1
sentezini ve bu kanallarin apikal membrana ¢ikisini saglayarak, serbest su emilimini
gerceklestirir,

- Vaskiiler endotelden VWF(von willebrand factor) ve Faktér 8 salinimmini
uyartr,

- Pnomositlerden ise sodyum emilimini uyarir (58).
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Ando ve Shimamotonun yaptig1 bir ¢alismada ADH, hipertansif hastalarda
normal bireylere gore daha diisiik oldugu tespit edilmis ve ADH’in renin diizeyi
diisiik olan hipertansif hastalarda ¢ok daha diisik diizeylerde saptanmistir (59).
Ayrica renal hipertansiyonda ve primer aldosteronizmde ADH diizeyi diisiik veya
normal olabilirken, renovaskiiler hipertansiyonda ADH diizeyi normal veya yiiksek
saptanmig olup bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Malign
hipertansiyonda ADH diizeyi belirgin yiiksek saptanmig olup istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (59,60). Diisiik renin hipertansiyondaki ADH azligi
tansiyondaki yiikseklige baglanabilir. Ote yandan diisik renin seviyeli
hipertansiyondaki anjiotensin 2 diisiikligi ADH sekresyonundaki azliga neden
olabilir. Diisiik ve normal renin diizeyine sahip hipertansif hastalardaki ADH
diizeyleri arasindaki fark plazma voliim farkliligi ile a¢iklanabilir ¢iinkii iki grupta da
kan basinci ve osmolalite arasinda fark saptanmamustir (60,61).

Claybaugh ve Share’in 1973 yilinda yaptigi calismada gosterilmistir ki;
voliimde hipotansiyonu yapmayacak kadar bir diisiis (%2,6- %S5,2 lik) gerceklesirse
plazma ADH diizeyi artar (61).

Malign hipertansiyonda plazma ADH diizeyleri yiiksek saptanmistir. Bu
durum ADH’m  malign hipertansiyon patofizyolojisinde yer  aldigmi
disiindiirmektedir. Bobrek  yetmezligindeki ADH  seviyesinin  yiiksekligi
disiiniildiigiinde; malign hipertansiyondaki yliksek ADH seviyesinin bdbrek
fonksiyon testlerinde bozukluga yol agmasi tartisilabilir (60).

2.2.3. Brain Natriuretik Peptid (BNP)

Diger isimleri; B-tipi natriiiretik peptid, N terminal pro b-tipi natriiiretik peptid ve
NT proBNP’dir. Asir1 basing yiikkii veya miyosit gerilmesine yanit olarak
ventrikiillerdeki (sol ventrikiil) miyositler tarafindan salgilanan bir hormondur. Giiglii
ditiretik, natriliretik ve vaskiiler diiz kas gevsetici etkilere sahiptir. Normalde kalp
dokusunda prekiirsor protein, pro-BNP diisiik diizeyde sentezlenir. Pro-BNP daha
sonra aktif hormon BNP ve inaktif fragment NT-proBNP ‘ye doniiserek serbestlegir
(62). Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriksiyon ile

glomeriil filtrasyon hizini artirir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin-II araciligi ile olan
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su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayict kanalda da vazopressin’in etkisini bloke
ederek natriiirez ve diiirezi artirir. Vaskuler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve
vendz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve on yiik azalir (63).
Miyositlerde relaksasyona neden olur. Ayrica miyokard’ta fibrotik ve proliferatif
stireci Onler (63-64). Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler direnci azaltarak
kardiyak debiyi artirir, dolus basinglarini ve pulmoner kapiller u¢ basincin1 (PCW)
azaltir. Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi
damar duvarm etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna
inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder
(65), vagal tonusu artirir, renin-aldosteron salinimini Onler, endotelin-l ve
anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (66). “Brain“ natriuretik peptid ve N-BNP
uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde ol¢iilebildigi takdirde 6nemli tanisal ve
prognostik bilgiler saglar.

Kanda BNP ve NT-proBNP diizeyleri kalp yetmezliginde tipik olarak
yiikseldiginden, her iki belirte¢ de prognozun belirlenmesinde kullanilabilir. Akut
miyokard infarktusunde BNP diizeyleri artar. Akut miyokard infarktusunden 2-4 gun
sonra artan BNP diizeyleri kalbin yeniden bicimlenme (remodeling) siireciyle
iliskilidir ve LV(sol ventrikiil) disfonksiyonu gelisimi ve mortalite i¢in giiclii bir
prediktordiir. BNP ve NT-proBNP, bobrek yetmezliginde 6zellikle diyalizin gerekli
oldugu durumlarda yiikselebilir. Bu artistan BNP nin klirens reseptorlerinin “down*-
regiilasyonuna bagl renal atilimda azalma ve artmis intravaskiiler voliime sekonder
olarak sentezdeki artis sorumludur (67-68).

BNP Arttig1 Durumlar: Kalp yetmezligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, bobrek
bozuklugu, koroner arter hastaligi, kalp kapakc¢ik hastaliklari, aritmiler, beyin hasari,
anemi (BNP ), sepsis ve sok (NT-proBNP) (62).

Pauriah M, Khan F’nin yaptigi ¢alismada BNP preklinik fazda vaskiiler
hasarla iligkili oldugu gosterilmistir. Calismada yas, total kolesterol /HDL orani,
glukoz ve BNP ‘nin endotelyal hasarda bagimsiz risk belirtegleri oldugu belirtilistir.
Ancak inflamasyon ve hemostazin diger markerlar1 olan PAI (Plazminojen aktivator
inhibitér), TPA(doku plazminojen aktivitorii), hs-CRP (high sensitivity C reactive
protein), IL (interlokin) 6, IL 18, TNF-o (timoér nekroz faktér alfa), MPO

(miyeloperoxidase)’m endotelyal disfonksiyon ile iligkisi saptanmamistir (69).
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Seki S. ve arkadaglarinin yaptigi calismada kalp yetmezligi veya bobrek
yetmezligi olmaksizin esansiyel hipertansiyonda da BNP diizeylerinin hafif arttig1
gosterilmistir. Calismada BNP’nin yas, nabiz basinci, kardiyotorasik oran, ventrikiil
duvar kalinligi, sol ventrikiil kiitle indeksi, SV1+RV5 ve deselerasyon zamani ile
korelasyon gosterdigi ancak renin diizeyi ile negatif korele oldugu gosterilmistir.
BNP diizeyi yiiksek grupta kardiyak olay riski ve bu nedenle 6liim riski daha ytiksek
bulunmus, ayni sekilde diyastolik kalp yetmezligi daha fazla ve prognozu daha koti
tespit edilmistir. Ozellikle BNP’nin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda (>40) organ
hasar1 gelisimi oran1 ve hipertansiyon evresi daha yiiksek bulunmustur (70). BNP
myokard enfarktiisii sonras1 remodelling ve 6liim siirecinde EKG ve de gogiis X-
ray’den daha giiglii prediktif bir parametre kabul edilmistir (71). 1653 hastanin
katildig1 genis katilimcili bir calismada BNP diizeyi <18 iken sol ventrikiil
fonksiyonlar1 %97 oraninda normal tespit edilmis (72,73).

Hipertrofik kalp normal biiylikliikteki kalpten daha fazla oraninda BNP
sentezledigi gosterilmistir (74). BNP’nin hafif yiiksek oldugu grupta diyastolik
disfonksiyon rapor edilmistir. Yani BNP diyastolik disfonksiyonun erken bir
gostergesi kabul edilebilir. Belki de hipertrofiden once diyastolik disfonksiyon
gelismektedir (75).

2.2.4. Serum ve Idrar Osmolaritesi

Osmolarite, bir litre soliisyon igindeki osmol sayisidir. Serum osmolalitesi; serumda
erimig partikiillerin sayismm bir 6lglisiidiir. Serum osmolaritesi dogrudan
Olciilebilecegi gibi klinik pratikte biyokimyasal parametreler kullanilarak indirekt
olarak ta hesaplanabilir. Normal serum osmolaritesi 275 — 295 mosmol/L’dir.
Osmolarite degisikligi hiicre hacminde degisikliklere neden olarak yasamu tehlikeye
atacak tablolara neden olabilir. Bu nedenle plazma osmolaritesi belirli degerler
araliginda tutulur.

Idrar Osmolalitesi; idrarda erimis partikiillerin sayisinm bir dlgiisiidiir.
Yetiskin bir insanin 24 saatlik idrar osmolalitesi 50-1200 mOsm/kg’dir. Spot idrarda
ise bu deger 300-900 mOsm/kg’dir. Bobrek konsantrasyon yeteneginde minimal
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bozuklukta; osmolalite 600-800 mOsm/kg’dir. Orta derecede bozuklukta; 400-600
mOsm/kg, agir bozuklukta ise; 400 mOsm/kg’1n altinda bulunur.

Normal sartlarda idrar/serum osmolalitesi oran1 1,0 — 3,0 civarindadir. Sivi
kisitlamas1 yapildiginda bu oran 3,0 veya daha iizerine ¢ikar ve 4,7’ye kadar
ulasabilir. Renal tiibiiler hasar1 olan hastalarda beklenen bu oran diiser.

Hiperosmolarite sempatik sinir sistemini uyaran bir stres durumudur ve bu
durumda hipotalamik-hipofizer-adrenal aks harekete geger. Bu yanitlar1 diizenleyen
osmoreseptorler beyinde ventrikiil gevresinde yerlesmis olan organum vasculosum of
the laminae terminalis (OVLT) de de bulunur. OVLT dolasimdaki hormon ve plazma
osmolaritesi degisikliklerinden etkilenir. OVLT kismen de olsa hiperosmolar
durumlardaki vazopressin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonuna aracilik eder.

Deneysel olarak hassas insanlarda ve deney hayvanlarinda yiiksek tuz alimi
ve yiiksek tuzlu diyet ile hiperosmolarite hipertansiyon gelisimine neden olabilir.
Hiperosmolarite dehidrasyon ile de tetiklenebilir. Sonucta sempatik sinir sistemi

kronik aktivasyonu hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir.

2.2.5. Kreatinin Klirensi

2.2.5.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Belirlenmesi

Iki bobrekten (2 milyon nefron) toplam 1,2 It/dk kan gecmektedir. Normalde 1,73
m2'lik bir insanda bu bir litre kanin 125 ml'si Bowman kapsiiliine gecer. Bu
stiziintliye (ultrafiltrat) glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) denir. GFR’nin tiim bdbrek
islevleri icinde en Onemlisi oldugu sOylenebilir. Nefron kitlesinde azalma total
GFR'yi azaltir. GFR'nin normal degeri 70-145 ml/dk'dir ve 40 yastan sonra her yil 1
ml/dk azalir (76).

GFR dogrudan 6l¢limii ¢ok giic oldugundan, yerine g¢esitli maddelerin kandan
temizlenme hiz1 demek olan klirens hesab1 yardimiyla dolayli yoldan hesaplanir. Klirens
Olciimii icin kullanilacak olan ideal bir madde; dolasimda serbest¢ce bulunmali,
glomeriiler bazal membrandan serbestge filtre olmali, nefron boyunca sekrete
edilmemeli ve geri emilmemeli, sabit hizda endojen tiretilmeli ve kolaylikla dlgiilebilir

olmaldir. En ideal madde iniilindir, fakat sik kullanilan yontem kreatinin klirensidir.
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Kreatinin kas hiicrelerinin yikimi ile olusur ve giinde erkeklerde 20-26 mg/kg,
kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir. Kreatinin klirensi ile bulunan deger gercek GFR
degerinden %15 daha fazladir. Bunun nedeni kreatininin tiibiiler sekresyonudur.
KBY (kronik bobrek yetmezligi)'de ve siddetli proteiniiri varliginda kreatininin tiibiiler
sekresyonu artar ve klirens gergek GFR'den daha da fazla bulunur (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Grubu

Calismamiza Biilent Ecevit Universitesi Uygulama Arastirma Hastanesi Nefroloji
poliklinigine Mart 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas {stii toplam
54 hasta (27 kadin ve 27 erkek) alind1. Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma
Proje Daire Baskanligi’'na Arastirma Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ve
2012/20/00/28 protokol nolu destegi ile gergeklestirildi.

Calisgmaya JNC 7 smiflandirmasmna gore prehipertansif ve hipertansif olan,
antihipertansif tedavi almayan ve baska bir hastaligi bulunmayan hastalar (sistolik
kan basinglar1 120 mmHg ve diyastolik 80 mmHg {izeri) dahil edildi. Diyabetes
mellitus, periferik arter hastaligi, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi bulunan ya da sekonder hipertansiyonu olan hastalar dislandu. Ilag
kullanan hipertansiyon hastalari, gebe ya _da logusa déneminde olan hastalar, malign
hastaliklilar, kontrolsiiz psikiyatrik hastaligi olanlar, genel durumu koéti ve felgli
hastalar, alkol, intravendz ila¢ ve madde bagimlilig1 olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Tiim olgulardan ¢alisma konusunda bilgilendirilme yapilarak yazili onam
formu alind1.

Anamnezleri, fizik muayeneleri, demografik bulgulari, sonrasinda AKBM o6l¢timleri,

kan ve idrar 6rnekleri alinarak analizler yapildi.

3.2. Viicut Kitle indeksi

Viicut agirligi kilogram cinsinden 6l¢iilerek, viicut boyunun metre cinsinden karesine
boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Viicut kitle

Indeksleri 20 kg/m® alt1 degerler zayif, 20,0-24,9 kg/m’ arasi degerler normal, 25

kg/m? ve iizeri degerler ise kilolu olarak kabul edilmistir.
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3.3. Kan Basina

Tiim olgularm kan basinci oturur pozisyonda ERKA marka sfigmomanometre ile
klinikte en az 4 defa olmak {izere manuel olarak Olgiildii. Analizler i¢in bu klinik
Olglimlerin ortalamalar1 alindi. Olgularda SKB (sistolik kan basinci) < 120mmHg,
DKB (diastolik kan basinci) < 80mmHg olan degerler normal kan basinci olarak

kabul edildi ve bu hastalar degerlendirilme dis1 birakild.

3.4. Ambulatuvar Kan Basinci1 Monitorizasyonu

Ambulatuar kan basmci monitérizasyonu (AKBM) ile kan basinct profilinin
degerlendirilmesi amaci ile davet edilen olgular, normalde bir giinlerini nasil
geciriyorlarsa benzer aktivitelerde bulunmalari konusunda uyarildi. Sabah saat
10:00°’da AKBM cihaz1 takildi (Delmar Reynolds 2007 Cihazi). Uygun 6lgiideki
mangon dominant olmayan kola yerlestirildi. Cihaz 08:00 ile 24:00 saatleri aras1 her
30 dakikada bir ve 24:00 - 08:00 saatleri arasinda ise saatte bir kan basinci kaydi
yapacak sekilde programlandi. Calismaya dahil edilen biitiin bireyler 24:00 - 07:00
saatleri aras1 uyumalar1 veya dinlenmeleri, bu saatlerde aktif olmamalar1 konusunda
uyarildi. Olgiimlerden giindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci ve ortalama kan basinci (SKB, DKB ve OKB [ortalama kan
basinci] ) ile kalp hizi degerleri elde edildi. Giindiiz 6l¢timii ile gece Olgtimii
arasindaki farkin giindiiz degerine orani %10’dan biiyiikk olanlar (SKB, DKB ve
OKB acisindan) ‘dipper’ olarak tanimlanirken, bu oranin % 10’dan kiiciik oldugu
kisiler dipper olmayan (non dipper) seklinde tanimlandi.

Ayrica ambulatuar sistolik kan basinci ortalamalarma gore hastalar 2 gruba
ayrildi. Grup 1’1 ambulatuar sistolik kan basmci ortalamasi 120 mmHg ile 140
mmHg arasinda olan prehipertansif hastalar olusturdu. Grup 2 ise ambulatuar sistolik

kan basinci ortalamas1 140 mmHg iizerinde olan hastalardan olusuyordu.
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3.5. Biyokimyasal Olgiimler

Olgularin 24 saatlik idrarda sodyum, 24 saatlik kreatinin klerensi 6l¢timleri yapildi.
Olgulara 24 saatlik idrara toplama kurallar1 anlatildi. Idrar 6rneklerinin laboratuvara
teslim edildigi esnada biyokimya tiiplerine aglik venéz kan ornekleri alindi. Kanlar
tamamen pihtilagtiktan sonra 3500 rpm’de 5 dk santrifuj edilerek serum kisimlari
ayrildi. Idrar 6rneginin voliim Sl¢iimii yapildi. Daha sonra serum ve idrar drnekleri
analiz edilinceye kadar —80° C’de saklandi. Idrar sodyum, diizeyleri iyon selektif
elektrod yontemi ile calisildi. Serum kreatinin diizeyleri kolorimetrik yontemle
calisildi. Kreatinin klirensi idrar kreatinin, serum kreatinin ve idrar hacmi
kullanilarak [KKr= (idrar kreatinin) x (idrar voliimii) / (serum kreatinin) x 1440]
formiili ile hesaplandi. Renin (pg/mL) plazma renin aktivitesi olarak RIA
(radioimmiinoassay) yontemiyle ve Beckman coulter immiinotech ile caligildi ve
sonuglar pg/ml olarak raporlandi. Aldosteron RIA yontemiyle ve Beckman coulter
immiinotech ile caligildi ve sonuglar pg/ml olarak raporlandi. ADH degerleri RIA
yontemiyle c¢alisildi ve sonuglar pg/ml olarak raporlandi. Brain natriiiretik peptit
onciisii, NT pro-BNP diizeyleri elektrokemiliiminesans yontemle Roche Cobas E411
(Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannheim-Germany) cihazinda 6lgiildii.
Sonuglar pg/ml olarak raporlandi. Testin dl¢iim araligi 5-35000 pg/mL'dir. Giin i¢i
ve giinler aras1 degigkenlik katsayis1 (%CV) degerleri 2,9-6,1 dir.

3.6. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin tanimlayic1 istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler
icin say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlar: saglandiginda iki ortalama arasindaki
farkin nemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. ki sayisal

degisken arasindaki dogrusal iliski parametrik test varsayimlar1 saglaniyorsa Pearson

23



korelasyon analizi ile, saglanmiyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz yeni tan1 prehipertansif 54 olguda gerceklestirildi. Caligmaya katilan
hastalarin yaris1 kadin, yaris1 erkek cinsiyete sahipti ve olgularin yas ortalamasi
45,91 + 13,41 yildi. Dipper hipertansif olan hastalarin sayist 11 (erkek / kadin),
nondipper hipertansif hastalarin sayisi ise 43 (erkek / kadin) idi. Caligmaya katilan

hastalarin demografik ve laboratuar degerleri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 4: Cahsma popiilasyona ait tanimlayici 6zellikler

Temel Degiskenler Ortalama + SS Minimum-Maximum
Yas (y1l) 4591 + 13,41 21-81
Cinsiyet (E/K) (n) 27127 %50/50
VKI (kg/m?) 31,11 + 6,46 19-52
SKB (mmHg) 130,91 + 20,32 90-180
DKB (mmHg) 78,18 13,85 60-120
SKB-A (mmHg) 134,43 11,88 121-166
DKB -A (mmHg) 81,18 £ 8,69 68-107
Dipper/Nondipper (n) 11/43 %23/87
Renin (pg/mL) 66,39 + 52,07 4-226
Aldosteron (pg/mL) 106,21 + 132,73 106,2
Pro-BNP (pg/mL) 39,35+ 116,92 7-700
ADH (pg/ml) 0,70 + 0,50 0,5-2,7
Kreatinin klirensi (ml/dak) 112 16 + 68,23 60,7-214,9
Plazma osm (mosm/kg/su) 300,32 £ 9,02 286-324
Idrar osm (mosm/kg/su) 473,14 + 175,22 185-841
Idrar sodyum (mg/giin) 170,88 + 112,73 19,4-661,7

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basmci, DKB: Diyastolik kan basinci, SKB-A:
Ambulatuar sistolik kan basmci, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basimnci, Pro-BNP: Brain
natritiretik peptid onciisii, ADH: Antiditiretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kisi sayisi, %: Toplam

gruptaki yiizdelik degeri. SS: Standart sapma.
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Dipper hipertansif hasta grubundaki birey sayis1 11 idi ve bu hastalarin yas
ortalamast 51,5 £ 11,31 yil idi. Nondipper hipertansif hasta grubunda ise toplam 43
hasta vardi. Bu ikinci grubun yas ortalamasi 38,5 + 11,45 yildi. Her iki grup arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir istatistiksel fark yoktu. Dipper hipertansif olan
hastalarin manuel Olgiilen sistolik kan basinci ortalamasit 130 + 28,22 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamas1 80 + 16,38 mmHg iken nondipper hipertansif olan
hastalarin manuel Glgiilen sistolik kan basinci ortalamast 120 + 19,09 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamasi 75 + 14,13 mmHg idi. Dipper hipertansif olan
hastalarin ambulatuar sistolik kan basinci ortalamasi 134 + 17,74 mmHg, ambulatuar
diyastolik kan basinci ortalamas1 81 = 11,12 mmHg iken nondipper hipertansif olan
hastalarin ambulatuar sistolik kan basinci ortalamasi 127 + 12,43 mmHg, ambulatuar
diyastolik kan basinci ortalamasi 78,5 £ 9,13 mmHg idi. Tablo 2’de dipper ve

nondipper hipertansif olgulara ait laboratuar sonuglar1 belirtilmistir.
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Tablo 5: Gece ve giindiiz kan basinci ortancalarina gore hasta gruplan

Temel Degiskenler Dipper Nondipper p
Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)

Yas (yil) 40 (25-60) 48 (21-81) 0,204
VKI (kg/m?) 27 (19-40) 31 (22-52) 0,139
SKB (mmHg) 130 (110-140) 130 (90-180) 0,606
DKB (mmHg) 80 (60-90) 80 (60-120) 0,753
SKB-A (mmHg) 133 (124-134) 132 (121-166) 0,389
DKB -A (mmHg) 80 (72-87) 80 (68-107) 0,886
Renin (pg/mL) 50 (4-136) 52 (5-226) 0,909
Aldosteron (pg/mL) 64 (28-134) 72,5 (7-700) 0,338
Pro-BNP (pg/mL) 46 (11,2-90,44) 30 (5-1052) 0,797
ADH (pg/ml) 0,5 (0,5-2,7) 0,5 (0,5-2,4) 1,000
Serum kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,6-1,2) 0,9 (0,5-1,3) 0,473
Kreatinin klirensi (ml/dak) 89,7 (65,2-202,9) 99,7 (60,7-214,9) 0,886
Idrar sodyum (mg/giin) 177 (50,4-661,7) 138 (19,4-449,8) 1,000
Plazma osm (mosm/kg/su) 294 (286-324) 299 (286-323) 0,567
Idrar osm (mosm/kg/su) 521 (250-739) 434 (185-841) 0,422

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SKB-A:
Ambulatuar sistolik kan basinci, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basinci, Pro-BNP: Brain
natriiiretik peptid 6nciisii, ADH: Antidiiretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kisi sayisi, %: Toplam

gruptaki yiizdelik degeri. SS: Standart sapma.

Dipper ve nondipper hipertansif gruplarin bakilan kan basinci ve tabloda

belirtilen voliim belirtegleri ve biyokimyasal belirte¢ ortancalari agisindan anlamli bir

farklilik bulunamadi.
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Gece diisiisii olan ve olmayan gruplar arasinda renin ortancalar1 ayri ayri

degerlendirildi. ki grup arasmda anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p:0,909) (Sekil 1).

Sekil 1: Dipper ve non dipper grubundaki renin degerleri dagilimi
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Grup 1 dipper Grup z nondipper

y ekseni plazma renin aktivite degerlerini gostermektedir.

Gece diisiisii olan ve olmayan gruplar arasinda aldosteron ortancalar1 her iki

grup arasida benzerdi (p: 0,338) (sekil 2).

Sekil 2: Dipper ve non dipper grubundaki aldosteron degerleri dagilim

Aldos
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Gru[;:nI dipper Grup I2 nondipper

y ekseni plazma aldosteron degerlerini géstermektedir.
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Gece diisiisii olan ve olmayan gruplar arasinda ProBNP ortancalar1 agisindan

her iki grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p: 0,797)(Sekil 3).

Sekil 3: Dipper ve non dipper grubundaki proBNP degerleri dagihm
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y ekseni serum proBNP degerlerini gostermektedir.

Gece diisiisii olan ve olmayan gruplar arasinda serum ADH ortancalari

acisindan da her iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p: 1,000) (Sekil 4).

Sekil 4: Dipper ve non dipper grubundaki ADH degerleri dagilim
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y ekseni serum ADH degerlerini gostermektedir.
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Calisma hastalar1 daha sonra kan basinci evrelerine gore degerlendirmeye

alindi. JNC 7 smiflamasina gore prehipertansif olarak smiflandirilan hastalarin

olusturdugu grup 1 ve evre 1 ve 2 hipertansif hastalarin olusturdugu grup 2

ortancalar1 analiz edildi. Daha O6nceden belirtildigi gibi evrelendirme ambulatuar

sistolik kan basinci ortalamalarma gore yapildi. Birinci grupta toplam hasta sayis1 37,

grup 2’deki hasta sayis1 17 idi. Tablo 3 de bu gruplarin degerlendirilmesi verilmistir.

Tablo 6: Ambulatuar sistolik kan basinci ortalamalarina gore hasta gruplan

Temel Degiskenler Prehipertansif Hipertansif p
Ortanca Ortanca
(Min-Max) (Min-Max)
Yas (yil) 46 (21-81) 48 (39-57) 0,826
VKI (kg/m?) 31 (19-52) 29 (24-40) 1,000
SKB (mmHg) 130 (90-180) 130 (110-180) 0,683
DKB (mmHg) 80 (60-120) 80 (70-110) 0,143
SKB-A (mmHg) 130 (121-139) 160 (149-166) 0,000
DKB -A (mmHg) 79 (68-93) 93 (86-107) 0,000
Renin (pg/mL) 54 (4-226) 31 (11-121) 0,343
Aldosteron (pg/mL) 67,5 (22-700) 92 (7-244) 0,735
Pro-BNP (pg/mL) 29,11 (5-154) 125 (19,6-1052) 0,004
ADH (pg/ml) 0,5(0,5-2,7) 0,5 (0,5-2,1) 0,327
Serum Kkreatinin (mg/dl) 0,92 (0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,1) 0,950
Kreatinin klirensi (ml/dak) 98,6 (60,7-214,9) 83,9 (65-206,2) 0,683
Idrar sodyum (ml/giin) 138 (19,4-661,7) 213,5(48,4-449,8) 0,615
Plazma osm (mosm/kg/su) 299 (286-324) 300 (292-313) 0,412
Idrar osm (mosm/kg/su) 481 (185-841) 335 (268-612) 0,143
VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basmci, DKB: Diyastolik kan basinci, SKB-A:

Ambulatuar sistolik kan basmci, DKB-A: Ambulatuar diastolik kan basinci, Pro-BNP: Brain

natritiretik peptid onciisii, ADH: Antiditiretik Hormon, Osm: osmolarite, n: Kisi sayisi, %: Toplam

gruptaki yiizdelik degeri. SS: Standart sapma.
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Hipertansiyon gruplar1 arasinda pro BNP haricinde diger voliim belirleyicileri
acisindan (renin, aldosteron, ADH) O6nemli bir farka rastlanmadi. Ama pro BNP
diizeyleri prehipertansif hastalarda daha diistktii.

Prehipertansif grup ile hipertansif grup serum renin degerleri ortancalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p:0,343)(Sekil 5).

Sekil 5: Prehipertansif ve hipertansif gruplarin renin ortancalarn
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y ekseni plazma renin aktivitesi degerlerini gostermektedir.

Prehipertansif grup ile hipertansif grup serum aldosteron degerleri ortancalar1

arasinda istatistiksel onemli bir fark yoktu (p:0,735)(Sekil 6).

Sekil 6: Prehipertansif ve hipertansif gruplarin aldosteron ortancalar
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y ekseni plazma aldosteron degerlerini gostermektedir.
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Prehipertansif grupta serum pro BNP ortancasi istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde hipertansif gruba gore daha disiiktii (p:0,004)(Sekil 7).

Sekil 7: Prehipertansif ve hipertansif gruplarin proBNP ortancalan
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y ekseni serum pro BNP degerlerini gostermektedir.

Prehipertansift grup ile hipertansif grup serum ADH degerleri ortancalari

arasinda istatistiksel 6nemli bir fark yoktu (p:0,327)(Sekil 8).

Sekil 8: Prehipertansif ve hipertansif gruplarin ADH ortancalan
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y ekseni serum ADH degerlerini gostermektedir.
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Son olarak c¢alisma popiilasyonunda voliim belirtecleri ile manuel olarak
Olgiilen ve ambulatuar olarak otomatik olgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglar1
korelasyonlar1 incelendi.

Renin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile korele degildi (p:0,757 ve
p:0,468) (Sekil 9).

Sekil 9: Serum renin diizeyleri ile ambulatuar sistolik kan basinci1 korelasyon

grafigi
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X ekseninde hasta numarasi, y ekseninde plazma renin aktivitesi diizeyleri gosterilmektedir.
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Aldosteron ambulatuar diyastolik kan basinci (p:0,050, r:0,270) ve renin ile

korelasyon gosteriyordu. Ancak ambulatuar sistolik kan basinglar1 ile korele degildi
(Sekil 10).

Sekil 10: Serum aldosteron diizeyleri ile ambulatuar sistolik kan basinci

korelasyon grafigi

800

700

600

500

ASKB

400

300 — Aldos

200 A

N
4 Ly ¥ A
100 o V

O rTrrrrrrrrTTrTrTTT T T TT T T TT T T TT T T T ITT T T T T T T T T TT T T TTT TT T T T T T

1 4 7 1013 1619 22 2528 31 34 3740 43 46 49 52 55

X ekseninde hasta numarasi, y ekseninde plazma aldosteron diizeyleri gosterilmektedir.
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ProBNP, ambulatuar sistolik (p:0,000, r:0,654) ve diyastolik (p:0,000,
1:0,477) kan basinglari, kreatinin klirensi (p:0,010, r:-0,347, renin diizeyi (p:0,050, r:-
0,266) ile korele idi (Sekil 11).

Sekil 11: Serum proBNP diizeyleri ile ambulatuar sistolik kan basinci

korelasyon grafigi
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X ekseninde hasta numarasi, y ekseninde serum NT-ProBNP diizeyleri gosterilmektedir.
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ADH’un kan basinci ortalamalar1 ile bir korelasyonu yoktu. ADH sadece
calisma popiilasyonunda plazma osmolaritesi ile korele idi. Hastalarin %90’ninda

(n=) ADH diizeyleri 6l¢iilemeyecek diizeyde idi (<0,5)(Sekil 12).

Sekil 12: Serum ADH diizeyleri ile ambulatuar sistolik kan basinc1 dagihm
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X ekseninde ambulatuar kan basinci degerleri (mmHg), y ekseninde serum ADH diizeyleri

gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Ambulatuar kan basinci takip cihazlarimin klinik kullanima girmesiyle hipertansif
hastalarin izlem ve tedavi yaklagimlarinda yeni gelismeler olmus ve gece kan
basinglar1 diislisiniin goézlenmedigi nondipper hastalarda hedef organ hasar1 ve
kardiyovaskiiler hastalik oranlarmin arttigi rapor edilmistir (77, 78, 79). Mevcut
calismada biz dipper ve nondipper hasta gruplarinda voliim belirtecleri ile kan
basinci arasindaki iliskiyi degerlendirdik ve nondipper hipertansif hastalari
belirlemede daha pratik ve rutinde kolay uygulanabilecek bir ongoriicli parametre
bulmaya calistik.

Calisma popililasyonumuzda NDHT sikligi %79 idi. Bu oran benzer
caligmalarda daha diisiik bulunmustu. Verdecchia ve ark (54) hipertansiyonlu
hastalar icinde NDHT sikliginin %10-40 arasinda oldugunu bildirmislerdir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da bu oranin % 43,6 oldugu belirtildi (80). Bizim
calismamizda bu oranin daha yiiksek bulunmasmin hasta grubunun se¢iminden
kaynaklanmig olabilecegi gibi, ger¢ekten de iilkemizde NDHT siklig1 daha yiiksek
olabilir diisiincesini aklimiza getirmektedir. Ulkemizde DHT ve NDHT sikligmi
belirleyecek ¢ok merkezli ve katilimi biiyiik olan ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda daha once pek ¢ok calismada da gosterildigi gibi dipper ve
non-dipper hipertansif gruplarda bakilan kan basinci diizeyi ortancalar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml
bir istatistiksel fark yoktu. O’Brien ve arkadaslarmnin yaptigi ve daha sonra baska
calismalarla da desteklenen calismada; NDHT ve DHT olanlar arasinda cinsiyet
dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamustir (81,82).

KBY’de ve tuz duyarli primer hipertansiyonda nondipper paterninden artmis
plazma voliimii sorumlu tutulmaktadir (79-83). Nondipper hipertansiyonda artmis
plazma voliimii olabilmesine ragmen yeni tani almis dipper ve non-dipper hipertansif
gruplarda bakilan PRA ortancalar1 arasinda ¢aligmamizda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Hiroshi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da PRA ortalamasi
nondipper grupta daha disik degildi (84). Diger voliim ve biyokimyasal
belirteglerden; aldosteron, pro-BNP, ADH ile kreatinin klirensi, idrar sodyumu,

serum osmolaritesi ve idrar osmolaritesi ortancalar1 arasinda da gruplar arasinda
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anlamli bir farklilik saptayamadik. Yapilan bircok calismada daha ¢ok DHT ve
NDHT gruplarinda obezite, sigara, kolesterol ve bobrek testleri iliskisi incelenmis ve
genellikle bu parametreler ile iliski bulunamamistir. ADH, BNP, aldosteron, renin,
osmolarite gibi belirtecler ile yapilan ¢aligmalara rastlanmamistir. Bu konuda daha
fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Uzu ve arkadaslarinin primer hiperaldosteronizmli hastalarda yaptigi
caligmada primer hiperaldosteronizm tedavisinden sonra nondipper hipertansiyonun
dipper tansiyona diiniistiigii gosterilmistir (85). Bu da aldosteron diizeyi ile gece
kan basimci diislisii arasinda bir korelasyon oldugu anlamina gelmektedir. Ancak
bizim calismamizda serum aldosteron diizeyleri agisindan nondipper ve dipper
gruplar arasindanda bir farklilk gozlenmedi. Bunun nedeni ¢alisma
popiilasyonumuzda bariz sodyum ve su tutulumu yapacak kadar serum aldosteron
diizeyinin ylikselmemis olmasi olabilir.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda plazma renin seviyesine bagli olarak kan
aldosteron seviyeleri degisebilmektedir (86). Kanda sodyum azalmasi, idrar sodyum
atillm artis1, sempatik hiperaktivite ve plazma voliimiinde azalis PRA yolu ile
anjiotensini arttirarak aldosteronu arttirir (87). Laragh ve arkadaslari yaptiklari
calismada aldosteron seviyelerini esansiyel hipertansiyonlu hastalarda normal
seviyelerde tespit etmislerdir (88). Bir kaynakta da esansiyel hipertansiyonda
vaskiiler veya renal komplikasyonlar gelismesi halinde aldosteron yiiksekliginin
gelistigi belirtilmis (89). Bizim hastalarimizin kan aldosteron seviyeleri ¢ok degisken
izlendi ancak aldosteron ortalamasi normal smirlardaydi. Calismamizda vaskiiler
komplikasyonlar agisindan bir degerlendirme yapmadigimizdan, aldosteron
yiiksekligi tesbit edilen hastalarin nedenleri konusunda yorum yapamadik.

Bir ¢alismada hafif hipertansiyonlu olgularda diyastolik kan basinci degerleri
ile aldosteron seviyeleri arasinda ayn1 yonde zayif bir iligki saptanmis. Sadece renal
hipertansiyonlu olgularda bu iliski daha kuvvetli bulunmus. Ayni1 ¢alismada
aldosteron ile idrar elektrolitleri arasinda bir iliski kurulamamis (90). Bizim
calismamizda aldosteron seviyesi ile, ambulatuar diyastolik kan basinci ve renin
seviyesi arasinda pozitif yonde korelasyon saptadik ancak istatistiksel olarak
ambulatuar sistolik kan basinglar1 ile aldosteron seviyesi arasinda anlamli bir iligki

tespit edemedik. Calismamiz bu ¢alismay1 destekler nitelikte idi.
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Konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olay, akut
koroner sendrom gibi durumlarda BNP yiiksekliginin agikar oldugu bilinmektedir.
Konjestif kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, diyastolik kalp yetmezligi gibi
kardiyak hadiselerde ventrikiiler basing ve gerilime cevaben ventrikiiler
miyositlerden yiiksek diizeyde salman BNP’nin; natriiirez, vazodilatasyon, GFR
artigl, renin-anjiotensin-aldosteron sistem inhibisyonu, sitokin inhibisyonu ve
sempatik sistem inhibisyonu ile kalp yetmezligini kompanse etmesi veya koroner
vazodilatasyon yaparak kardiyak korucu etkilerinden bahsedilmektedir. Bdbrek
yetmezliginde de BNP yiiksekligi; hiicre dis1 sivi artigi, beraber seyreden kardiyak
hastalik, azalmis renal natriiiretik peptit klirensine baglanabilir. Bir ¢alismada kalp
yetmezligi veya bobrek yetmezligi olmaksizin esansiyel hipertansiyonda da BNP
diizeylerinin hafif arttig1 gosterilmis. Calismada BNP’nin yas, nabiz basinci,
kardiyotorasik oran, ventrikiil duvar kalinligi, sol ventrikiil kiitle indeksi, SV1+RV5
ve deselerasyon zamani ile korelasyon gosterdigi ancak renin diizeyi ile negatif
korele oldugu saptanmis (69). Bizim c¢alismamizda prehipertansif ve hipertansif
gruplar kiyaslandiginda, bakilan voliim belirtegleri arasinda pro-BNP diizeyleri
hipertansif grupta daha yiiksek saptanmistir. Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ve kreatinin klirensi ile anlamli sekilde pozitif yonde korele
olmas1 dolayisiyla Pro-BNP’nin tansiyonun siddetiyle pozitif korele oldugu
saptanmigtir. Bu yiikseklik hipertansiyonun kalp {izerinde yaptig1 ventrikiiler
hipertrofi veya diyastolik yetmezlikle iliskilendirilebilir. Ciinkii calismada BNP’nin
diyastolik yetmezlik, ventrikiil kitlesi, kardiyotorasik oran ve ventrikiiler duvar
kalmlhig1 ile direk iliskili oldugundan kiitlece daha biiyiikk kalpte miyositlerin
sayisinin daha fazla olacagi ve diyastolik yetmezlikte gerilim siddeti ile iligkili olarak
daha fazla BNP salinabilecegi vurgulanmistir (69). Ancak hipertansiyonun kalp
etkilerinin diginda da BNP’nin antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz,
restenoz gibi damar duvarmi etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici
etkisi olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle BNP’nin hipertansiyonda kardiyak
etkilerden bagimsiz olarak endotelyal disfonksiyon nedeniyle yiikselebilecegi
diigiiniilmiistiir. Pauriah M, Khan F’nin yaptig1 ¢alijmada BNP preklinik fazda
vaskiiler hasarla iliskili oldugu gosterilmistir. Calismada yas, total kolesterol /HDL

orani, glukoz ve BNP ‘nin endotelyal hasarda bagimsiz risk belirtecleri oldugu
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belirtilistir. Ancak inflamasyon ve hemostazin diger markerleri olan PAI, TPA, hs-
CRP, IL 6, IL 18, TNF-a, MPO’ nun endotelyal disfonksiyon ile iliskisi
saptanmamustir (68).

Bir c¢alismada hipertansiyonu olan bireylerde BNP yiiksekligi ile
kardiyovaskiiler olay arasinda iliski olabilecegi {izerinde durulmustur. Bu ¢aligmaya
gore BNP vyiiksek hipertansiflerde kardiyovaskiiler olay insidansi daha yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni olarak da BNP diizeyi yiiksek olan hastalarda daha
yikksek kardiyak ylik olmasi veya diyastolik yetmezligin daha agir olmasi ile
iliskilendirilmistir (91).

ADH sekresyonu osmoreseptorler, baro reseptorler ve voliim reseptorleri
aracilifiyla tansiyon, osmolarite ve plazma volimi ile direk iliskilidir. Bizim
calismamizda ADH ile plazma osmolaritesi disinda korelasyon gosterilememistir.
ADH ile plazma osmolaritesi arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir.
Calisma gruplarimizda tansiyon diizeyleri benzer iken gosterilen osmolarite
farklilig1; ADH ile osmolarite arasinda tansiyondan daha kuvvetli bir iliski oldugunu
disiindiirmektedir. Yapilan bir ¢calismada voliimde hipotansiyon yapmayacak kadar
bir disiis gergeklesirse ( %2.6 - 5.2°lik ) ADH’1n arttigi gosterilmistir (61). Yine
yapilan bir ¢alismada ADH’1n kronik tansiyon yliksekliginden ziyade akut voliim ve
osmolarite degisikligi ile degisen bir fizyopatolojiye sahip oldugu séylenmistir (92).
Tansiyondan bagimsiz olarak voliimdeki diisiisle bu ADH yiiksekliginin osmolarite
ile ADH arasindaki iliskiyi kuvvetlendirmektedir. Yine bobrek fonkiyon testi yiiksek
olan hastalardaki ADH yiiksekligi iireminin getirdigi osmolar yiikle iliskili
olabilecegini diisiiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ADH diizeyinin hipertansiflerde normal
bireylere nazaran daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bizim c¢alismamamizda da
ADH seviyesi hastalarin %90’mnda olgiilemeyecek diizeyde diisiik bulunmustur
(<0,5). Hipertansif bireylerde yapilan bir ¢alismada ADH diizeyindeki tek anlamli
yiikselme maling hipertansiyonda saptanmis ve renovaskiiler hipertansiyonda da
ADH diizeyinde bir miktar yiikseklik izlenmisse de bu yiiksekligin anlamli olmadig1
gosterilmistir (15). Ayn1 ¢alismada plazma ADH diizeyinin renal hipertansiyon ve
primer hiperaldosteronizmde diisiik olabilecegi sdylenmigse de bu istatiksel olarak

anlamli bulunmamistir ve bu g¢alismada ADH ile hipertansiyon arasinda malign
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hipertansiyon diginda anlamli bir iliski gosterilememistir (15). Bizim ¢aligmamizda
da ADH seviyesi ile kan basinci ortalamalar1 arasinda korelasyon saptanamamastir.
Bizim ¢alisma grubumuzda hastalarin biiylik boliimii prehipertansif (37 hasta
prehipertansif ve 17 hasta hipertansif) olmasi ve hipertansif grupta maling
hipertansiyon derecesinde yiiksek tansiyon derecesi saptanmamasi nedeniyle bu
calismay1 desteklemektedir. ADH diizeylerinin malign hipertansiyondaki 6nemi i¢in
daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Plazma osmolaritesi ile primer hipertansiyon arasindaki iliskiyi irdeleyen
calismalar son derece azdir. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda daha ¢ok plazma
sodyum diizeyi, 24 saatlik idrarda sodyum atilimi, diyetle sodyum alimi gibi
faktorlerle hipertansiyon arasindaki baglantilar arastirilmistir. Renal soydum
atilminda yetersizlik primer hipertansiyon gelisiminde yillarca suglanmistir. Biz
calismamizda hem 24 saatlik idrarda sodyum atilimi, hem plazma osmolaritesi ve
idrar osmolaritesi ile kan basinglar1 arasindaki iligkiyi inceledik ve kan basinglari ile
bu {li¢ parametre arasinda bir iliski tespit edemedik. Calismamizda normal saglikli
kontrol grubu olmamasina ragmen hipertansif ve prehipertansif hastalari
kiyasladigimizda da bu parametre ortalamalar1 ve ortancalari agisindan gruplar
arasinda anlaml bir farkliliga rastlamadik. Az sayida hasta olmasina ragmen plazma
osmolaritesi, 24 saatlik idrar sodyum atilimi ve idrar osmolaritesi ile kan basmcmnin
en azindan hastaligin erken donemlerinde birbirleriyle ilintili olduklar1 kanaatinde
degiliz. Jhonson ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise uzun siireli plazma
osmolarite yiiksekliginin hipertansiyon ve renal hasarlanmaya neden olabilecegi
vurgulanmustir (93).

Bu tezi ilk planladigimiz zaman toplam katilimci sayismi 120 kisi olarak
belirlemistik ancak elde olmayan nedenlerden dolayr toplam 1 yillik proje iiresi
icerisinde ancak bu sayinin yarisina kadar ulasabildik. Katilimc1 sayisimin az olmasi
bu ¢alismanm olumsuz yanlarindan birini olusturdu. Calismanin 2. kisitlayici yani
ila¢ kullanmayan hipertansif hasta sayisinin prehipertansif hastalara gore daha az
olmasiyd1. Ilaveten saglikli bir kontrol grubu veri karsilastrmasinda daha kontrollii
bir analiz yapmamamiz1 saglayabilirdi. Bu nedenlerden dolay1 caligma alanimizda

daha ¢ok katilimc1 olan biiyiik ¢aligmalarin yapilmasi daha saglikl olabilir.
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Dipper ve nondipper hipertansif hasta grubunda yaptigimiz voliim belirtecleri
calismamizin sonucunda calistigimiz biyokimyasal parametreler agisindan bir fark
olmamasma ragmen NT-proBNP degerlerinin diger faktorlerden bagimsiz olarak kan
basinci siddeti ile anlamli korele ¢ikmasi kotii prognozlu hipertansiyonun erkenden
belirlenmesi agisindan bizleri umutlandirmistir. Kismen subjektif dl¢iimlere dayanan
kan basinct Olglimleri ile beraber, hipertansif hasta takibinde NT-proBNP
diizeylerinin degerlendirmesi tedavi etkinliginin daha objektif olarak izlenmesine
olanak saglayabilir. Ayrica daha ¢ok katilimcili hasta gruplarinda yapilacak olan
calismalarda NT-proBNP degerlerinin nodipper hasta grubunda daha yiiksek
cikabilecegini diisiinmekteyiz. Sonu¢ olarak; serum NT-proBNP diizeyleri
hipertansiyonun heniiz hedef organ hasar1 gelismedigi hastalarda hastalik
progresyonu ve tedavi etkinligini degerlendirmede etkin, ucuz ve pratik bir

biyokimyasal parametre olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Dipper ve non-dipper hipertansif gruplarda bakilan kan basinci diizey ortancalari

arasinda anlamli farklilik saptanamamuigtir.

2. Dipper ve non-dipper hipertansif gruplarda bakilan volim ve biyokimyasal
belirteglerden; renin, aldosteron, pro-BNP, ADH, kreatinin klirensi, idrar sodyumu,
serum osmolaritesi ve idrar osmolaritesi ortancalari arasmnda anlaml bir farklilik

saptanamamugtir (p>0.05).

3. Prehipertansif ve hipertansif gruplar kiyaslandiginda, bakilan voliim belirtecleri
arasinda pro-BNP diizeyleri prehipertansif grupta daha diisiikk saptanmustir. Bu iki
grupta bakilan renin, ADH ve aldosteron diizeyleri arasindaki farklilik anlamli

bulunamamigtir (p>0.05).

4. Pro-BNP, ambulatuar sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ve kreatinin klirensi ile
anlaml sekilde pozitif yonde korele olmasi dolayisiyla Pro-BNP’nin tansiyonun
siddetiyle pozitif korele oldugu saptanmistir. Pro-BNP ile renin diizeyi arasinda da

zayif bir korelasyon gosterilmistir.

5. Aldosteron seviyesi ile, ambulatuar diyastolik kan basinci ve renin seviyesi
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Fakat istatistiksel olarak ambulatuar
sistolik kan basinglar1 ile aldosteron seviyesi arasinda anlamli korelasyon tespit

edilmemistir.

6. ADH seviyesi hastalarin %90’mda olciilemeyecek diizeyde diisiik saptanmistir
(<0,5). ADH seviyesi ile kan basinct ortalamalar1 arasinda korelasyon
saptanamamistir. Calisma popiilasyonumuzda ADH ile plazma osmolaritesi disinda
korelasyon gosterilememistir. ADH ile plazma osmolaritesi arasinda pozitif yonde

korelasyon tespit edilmistir.
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