T.C.
BULENT ECEVIT UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJI BiLiM DALI

YENI TESPIT EDILMIiS ESANSIYEL HIPERTANSIYONLU OLGULARDA
ENDOTELYAL DiSFONKSIYONU GOSTERGELERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Kemal MAGDEN

TIPTA YAN DAL UZMANLIK TEZi

Tez Danismam

Yrd. Dog. Dr. ibrahim YILDIRIM

ZONGULDAK
2013



T.C.
BULENT ECEVIT UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJI BiLiM DALI

YENI TESPIT EDILMIiS ESANSIYEL HIPERTANSIYONLU OLGULARDA
ENDOTELYAL DiSFONKSIYONU GOSTERGELERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Kemal MAGDEN

TIPTA YAN DAL UZMANLIK TEZi

Tez Danismam

Yrd. Dog. Dr. ibrahim YILDIRIM

ZONGULDAK
2013



- TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashi : Yeni Tespit Edilmis Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda Endotelyal
Diskfonksiyonu Géstergelerinin Arastirilmasi

Tez Yazan : Ars. Gor. Dr. Kemal MAGDEN
Tez Savunma Tarihi : 10.01.2014

Tez Damsmani: Yrd. Dog. Dr. [brahim YILDIRIM

Prof. Dr. Hiiseyin ENGIN
Jiiri Baskan

—

Dog. Drr Sehmus ERTd,
i U 5

Dog. Dr. Taner BAY AROGLU
ye

A}

Yrd. Dog. Dr. Tbrahim YlIiDIR[M
Uye /™ A

N

T
j S

K/-

UYGUNDUR
ATGI03720%4,
,{1-‘ - . 3 - y \.'5{“:‘

T

PP, Mustafa AYDIN
Dekan Vekili




ONSOZ

Nefroloji yandal egitimim siirecinde bilgi ve deneyimlerini aktararak
egitimime katkida bulunan Degerli Hocam Nefroloji Bilim Dali Baskan1 Saymn Yrd.
Dog. Dr. Ibrahim YILDIRIM’a ve destegini hicbir zaman esirgemeyen Degerli
Hocam Saymn Dog. Dr. Ender HUR’e ile katkisi olan biitiin hocalarima

tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica tez calisgmamin laboratuar c¢aligmalarinda katkida bulunan Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Murat CAN'a, Kardiyoloji
Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden Yrd. Dog. Dr. Muhammet Rasit SAYIN'a,
Kardiyoloji Anabilimdali asistanlarina, biyoistatistik analiz ve onerileri ile katkida
bulunan Yrd. Dog. Dr. Fiirizan KOKTURK ’e, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyeleri Prof. Dr
Mehmet KOC, Dog. Dr. Izzet Hakki ARIKAN ile beraber ¢alismaktan mutluluk
duydugum I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki tiim asistanlar ve Nefroloji Bilim

Dalindaki Hemsire arkadaslarima tesekkiir ederim.
Yasamimin her doneminde biiylik destegi ve emegi olan aileme, sevgisi, sabri

ve desteginden dolay1 sevgili esim Nuray MAGDEN’g, yasama sevincim oglum O.
Furkan MAGDEN'e ve kizim M. Zeynep MAGDEN e tesekkiir ederim.

Dr. Kemal MAGDEN
Aralik 2013-Zonguldak



OZET

Magden K., Yeni Tespit Edilmis Esansiyel Hipertansiyonlu Olgularda
Endotelyal Disfonksiyonu Gostergelerinin Arastirnlmasi, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Nefroloji Bilim Dal,
Yandal Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2013.

Esansiyel hipertansiyonun patogenezinde artmis intravaskiiler sivi hacmi, sempatik
hiperaktivite, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesindeki
artisina bagli vazokonstriikksiyon, vazodilatatdr etkisi olan prostaglandinlerde ve
nitrik oksitte (NO) azalma, vazokonstriiktor etkisi olan endotelinde artma ve sonugta
periferik vaskiiler direncin artmasi yer alir. Sodyum retansiyonu, intravaskiiler
voliimiin artis1 ve anemi kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden olur. Endotelyal
disfonksiyonu  tanim  olarak endotel hiicrelerinde nitrik  oksit (NO)
biyoyararlaniminda ve oksidatif streste bozukluk nedeniyle endotel hiicrelerinin
fonksiyonel ve geri doniistimlii olarak degisime ugramasidir.

Biz ¢alisgmamizda endotel disfonksiyonunda mikroalbiiminiiri varligi ile serum NO
seviyeleri ve endotelin 1’in hipertansiyon ile arasindaki iliski arastirildi. Ayrica
dipper olan ve olmayan hipertansiyonu olan olgularda kanda NO, endotelin 1
diizeyleri ile iliskisi ve 24 saatlik idrarda elektrolit diizeylerinin mikroalbiiminiiri ile
olan iligkisini arastirmay1 amacladik.

Calismamizda yeni tan1 almig ve ila¢ kullanmayan hipertansiyonlu (27 erkek/27
kadin) 54 olgu alindi. Endotel disfonksiyonu olan ve olmayan olgularda NO,
endotelinl diizeyleri, ambulatuvar kan basmci dl¢iimii, yaninda 24 saatlik idrarda
sodyum (UNa), potasyum (UK), klor (UCI), kalsiyum (UCa), magnezyum (UMg),
kreatinin, kreatin klerensi ve mikroalbiiminiiri 6l¢imleri yapildi. Elde edilen veriler
analiz edilerek altgrup karsilastirmalar yapildi.

Sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinct yiiksek olan olgularda endotel
disfonksiyonunun bir gostergesi olan mikroalbiiminiiri degerleri (105.6+161.9'ye
karst 112.6+172.2 mg/giin) istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte bulundu
(p=0.011). Prehipertansif olgularda kanda NO (71.24+51.48 umol/L) ve endotelin 1
diizeyleri (2.07+1.58 pg/ml), dipper olan ve olmayan olgu grubunda 24 saatlik

idrarda elektrolitlerin atiliminda anlaml bir degisiklik olmadigini saptadik (sirasiyla



Na i¢in p=0.805, K i¢in p=0.421, Cl i¢in p=0.872, Ca i¢in p=0.144, Mg i¢in p=0.813,
KKr igin p=0.675).
Sonug olarak; endotel disfonksiyonunun belirtecleri NO seviyelerinde azalma ve

mikroalbiiminiiri ile giden esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, Endotel disfonksiyonu, Nitrik oksit,
Endotelin.



ABSTRACT

Magden K, The Analysis Of Endothelial Dysfunction Indicators in Patients
With Newly Diagnosed Essential Hypertension, Bulent Ecevit University
Medical School, Division of Nephrology, Department of Internal Medicine,
Zonguldak, 2013.

Essential hypertension pathogenesis has increased intravascular fluid volume,
sympathetic hyperactivity, increased activity in renin angiotensin aldosterone system
(RAAS) the due to vasoconstriction, reducted vasodilator effect of prostaglandins
and nitric oxide (NO) increased vasoconstrictor effect of endothelin and at the result
of increased the peripheral vascular resistance. An increase in cardiac output causes
that sodium retention, increase of intravascular volume and anemia.

By definition endothelial dysfunction in endothelial cells, nitric oxide (NO)
bioavailability and oxidative stress caused by a defect in the endothelial cells is
functional and reversible modification.

In our study, we aimed to research at the endothelial dysfunction among
microalbuminuria, plasma levels of NO and endothelin 1 in hypertension. The
relationship between the dippers and non-dippers in patients with hypertension
plasma NO, endothelin-1 levels and the relationship 24-hour urinary electrolyte
levels with microalbuminuria.

In our study of newly diagnosed hypertensive any medicated before 54 patients were
27 females and 27 males. Patients without and with endothelial dysfunction among
plasma NO, endotelin-1 levels, ambulatory blood pressure measurements, 24-hour
urinary Na (UNa), potassium (UK), chloride (UCI), calcium (UCa), magnesium Mg,
creatinine, microalbuminiiria and creatinine clearance were measurement. Subgroups
analyzes were compared with obtained the data.

We found that a significant change in systolic blood pressure and diastolic blood
pressure with high levels in patients with endothelial dysfunction, which is an
indicator of microalbuminuria values significantly higher in patients with
hypertensive (105.6+£161.9 versus 112.6+172.2 mg/day). We have found that not a
significant differences between plasma NO (71.24+51.48 pmol/L) and endothelin-1
levels (2.07+1.5 pg/ml), dippers and non-dippers revealed 24-hour urinary

Vi



electrolytes excretion in patients with prehypertension (respectively, p = 0.805 for
Na, p = 0.421 for K, p = 0.872 for Cl, p = 0.144 for Ca, p = 0.813 for Mg and p =
0.675 for CCr).

As a result of reduction in NO levels and ongoing microalbuminuria that the markers

of endothelial dysfunction and may be associated with essential hypertension.

Key words: Essential hypertension, endothelial dysfunction, nitric oxide, endothelin-
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AT2R : Anjiyotensin 2 reseptorii
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BSC1 : Bumetanide-sensitif Cotransporter 1

BUN : Blood urea nitrogen, Kan iire azotu

CHEP : Canadian Hypertension Education Program
DKB : Diyastolik kan basinci

DM : Diabetes mellitus

ESH/ESC : European Society of Hypertention/ European Society of Cardiology
FMD : Flow-Mediated Dilatation

HT : Hipertansiyon

ICAM-1 : Intercelliiler adhezyon molekiilii-1

JNC VII  : Joint National Committee VI (Birlesik Komite 7. Kilavuzu)

KBH : Kronik bobrek hastalig:

KKr . Kreatin Klerensi

MAU : Mikroalbiiminiiri

MCP-1 : Makrofaj kemotaktik protein-1

NCC : Na-Cl kotransporter

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
NHE3 : Na+/H+ exchanger izoform 3

NICE : National Institute for Health and Clinical Excellence
NO : Nitrik oksid

OKB : Ortalama kan basinci

PGI2 : Prostaglandin 12

PRA : Plazma renin aktivitesi

RAAS : Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

SKB : Sistolik kan basinci

SSS : Santral sinir sistemi



VCAM-1 : Vaskiiler cell adhezyon molekiilii-1
VKI : Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Esansiyel hipertansiyondan sorumlu spesifik bir etiyolojik neden yoktur. Yaygin bir
saglik problemi olan esansiyel hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyel olup
bundan en ¢ok endotel disfonksiyonu sorumludur. Kan basincini belirleyen
parametreler kalp debisi ve periferik arteriyel direng parametreleri belirler.
Hipertansiyona neden olan faktérler bunlardan herhangi birinde veya her ikisinde
artis yaparlar. Bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinirler, damar endoteli ve
adrenal bezler arasindaki diizenleme ile saglanir. Sodyum retansiyonu, intravaskiiler
voliimiin artig1 ve anemi kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden olur (1). Endotel,
damar toniisii, kan basinci, kan akimi ve pihtilagma sistemi tizerinde etkili olan
viicuttaki en biiyilk endokrin orgamidir. Endotele bagimli yanit, temel olarak
endotelden nitrik oksit salimimi ile regiile edilir (2,3). Ayrica hipertansiyonun
kontroliinde c¢evresel faktorler, yas, cinsiyet, genetik yapi, yasam tarzi ve
sosyoekonomik durumun da etkisi vardir (4). Hipertansiyonda vaskiiler direng
artisina karsin endotel kaynakli nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi vazodilatator
etkinligi olan mediyatorlerin salinmasinin giderek artan oranda azalmasi s6z
konusudur (5). Endotel disfonsiyonu, endotel kdkenli nitrik oksitin damar koruyucu
ve antiaterojenik etkilerinin kaybindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. inme,
miyokard infarktiisii, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon ve arter sertliginde artis
gibi makrovaskiiler komplikasyonlari ile de iligkilendirilmektedir (6).

Mikroalbiiminiiri ile endotel disfonksiyonu arasinda kuvvetli ve parelel bir
iliskinin  oldugunu gosteren gesitli ¢alismalar vardir (7,8,9,10). Esansiyel
hipertansiyonun ~ erken  doneminde = NO  reseptorlerinin  azaldigin1  ve
biyoyararlaniminin bozuldugunu gosteren ¢ok az sayida g¢alisma vardir (11,12).
Hipertansiyonun ilerleyen doneminde ancak plazma NO diizeylerinin azaldig
bulunmustur (11,12).

Calismamizda yeni HT'l1 ve ilag kullanmayan olgularda endotel hasar1 olan
ve olmayan gruplart tespit ederek mikroalbliminiiri, serum NO, endotelinl
diizeylerini karsilastirmay1 amacladik. 24 saatlik idrarda sodyum, potasyum, Klor,
kalsiyum, magnezyum diizeyleri, 24 saatlik idrarda kreatin klerensi degerleri ve 24

ambulatuvar kan basinci verilerini karsilagtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanim ve Siiflama

Yiiksek kan basinct kalp hastaligi, inme ve bdbrek yetmezliginin en onemli risk
faktoriidiir. Amerikada tahminen 60 milyon insan hipertansiftir. Bunlardan sadece tigte
biri yeterli kan basinci kontroliine sahiptir. Hipertansiyon arteriyel kan basincinin normal
sinirlarin lizerine ¢ikmast durumudur. Genellikle sistolik kan basincinin >140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basincimin >90 mmHg olmasi hipertansiyon olarak
tammlanmaktadir (13,14).

Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir sinir
olmadigini, mortalite ve arteriyel kan basincinin iligkili oldugunu ve kan basinci arttikca
prognozun kétiilestigini belirtmistir (15). Ilk olarak tansiyon 20. yiizyiln basinda Riva-
Rocci tarafindan gelistirilen modern sfingomanometre prototipinin rutin olarak
kullanilmaya baglamasiyla tanimlandi (16). Daha sonra Korotkov mansondaki basing
azaltilirken brakiyal arterde duyulan sesleri tamimlayarak sfingomanometrik teknigi
miitkemmel hale getirdi (17).

Genelde erigkinlerde normal kan basincinin st st sistolik 140 mmHg,
diyastolik 90 mmHg olarak kabul edilir. Tansiyon arteriyel degerinin 120/80 mmHg
degerini agmasi anormal olarak kabul edilebilir (18). Sistolik kan basincinin 130-139
mmHg ve diyastolik kan basincinin 85-89 mmHg arasinda olmasi ‘prehipertansiyon’
olarak tanimlanir. Prehipertansiyon kavramindan sonra 24 saatlik kan basmci
monitdrizasyonu ve evde kan basinci Olgiimii yontemleri ile ofis Olglimleri sirasinda
hipertansif goriinen hastalarm O6nemli bir kismimnin diger zamanlarda normotansif
oldugunu, muayenede normotansif olan bazi hastalarinda diger zamanlarda hipertansif
oldugunu ortaya koymustur (19-22). Kan basinci diizeyleri prehipertansiyon smirlarinda
seyreden kisilerde hipertansiyon gelisme riski, normal tansiyon degerlerine sahip olan
kisilere gore iki kat daha fazladir (13). Hipertansiyona bagli 6liim ve sakatlik riski saglikli
bireylere gore istatistiksel olarak artrms bulunmustur (23,24). Kan basmncin 115/75



mmHg diizeyinden baglamak iizere her 20 mmHg sistolik ve her 10 mmHg diyastolik
basing artiglar ile kardiyovaskiiler olaylara bagl mortalite iki kat artmaktadir (25).
Hipertansiyonu tanmimlamayi daha anlasilir hale getirmek i¢in son kilavuzlar kan
basinct smiflamasi getirmislerdir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Birlesik Ulusal
Kurul7 (JNC VII) ve ESC 2007 kilavuzuna goére, normal kan basinci (Sistolik <120,
diastolik<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 (15).
Hipertansif hastalarda kan basinci hedefi, diabetes mellitus veya kronik bobrek hastaligi
varliginda <130/80 mmHg iken diger hastalarda <140/90 mmHg olarak belirlenmistir.
2003 yilinda yaymlanan JNC VII raporundaki (26) ve Avrupa Hipertansiyon
Dernegi/Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESH/ESC) 2007 arteriyal hipertansiyon
tedavisi kilavuzundaki hipertansiyon siniflamasi Tablo 1 ve 2’de sirasiyla verilmistir.
NICE 2011 ve CHEP Kanada 2012 kilavuzlarma goére ofis Olglimiiniin disinda
ambulatuvar kan basinci takibi (AKBM) veya evde kan basinci dlgiimleri yapilmasi
onerilmektedir. NICE 2011 kilavuzuna goére hipertansiyon siniflamast Tablo 3'te

verilmistir. CHEP Kanada 2012 kilavuzuna gore periyodik 6l¢timler 6nerilmektedir.

Tablo 1: JNC VII raporuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (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 (mmHg) Diyastolik (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 2011kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi

Kategori

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

Evre 2 hipertansiyon >160/100 mmHg + AKBM giin i¢i veya evde kan basinci dl¢timii
ortalamas1 >150/95 mmHg

Ileri evre hipertansiyon Sistolik >180 mmHg veya diyastolik >110 mmHg

JNC 8 hipertansiyon kilavuzunda, JNC 7’ye gore radikal degisiklikler oldu.
Oncelikle 60 ve iizeri yas igin tedavi baglama smir1 >150/90, hedeflenmesi gereken
kan basinci degeri <150/90 olarak degistirildi. Bu rakamlar eski kilavuzunda >140/90
ve <140/90 idi. Hipertansiyon hastalarinin 6nemli bir bdliimii >60 yas grubunda
olduguna gore bu degisiklik ¢cok sayida hastayi ilgilendiren radikal bir degisikliktir.
Tedavi baslanmasi gereken hasta sayisinda ve hasta basma kullanilacak ilag
sayisinda ciddi azalma olacaktir.

Diger 6nemli degisiklik diyabetik ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
tedavi baglama smir1 ve ulasilmas: gereken hedef kan basinci sinirt 140/90 olarak
degistirildi. Bir 6nceki kilavuzda bu hastalar i¢in 130/80 6neriliyordu (27).

Hipertansiyon'un tedavi edilebilen kiirabl bazi nedenleri olabilir (Tablo 4). Bu

durumlarda sekonder hipertansiyondan soz edilir.



Tablo 4: Sekonder (nedeni bilinen) Hipertansiyon nedenleri (28).

Renal
Renal parenkimal
Akut ve kronik  glomeriilonefritler, pyelonefrit, nefrokalsinoz,
glomeriiloskleroz, neoplaziler
Obstriiktif liropatiler ve hidronefroz
Renin salgilayan renal tiimorler
Konjenital renal Na* transport bozukluklari(Liddle sendromu)
Renovaskiiler
Renal arteryel lezyonlar, tikaniklik, darlik, anevrizma, trombiis
Renal iskeminin eslik ettigi aort koarktasyonu

Adrenokortikal hastaliklar
Cushing sendromu (kortizol fazlalig)
Primer aldosteronizm (Conn sendromu)
Yalanci primer aldosteronizm (bilateral adrenokortikal hiperplazi)
Sodyum tutucu steroid fazlaligina sebep olan enzim eksiklikleri (11 B-hidroksilaz
eksikligi, 11 B-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi, 17 B-hidroksilaz eksikligi)
Adrenal karsinom
Ektopik kortikotropin salgilayan tiimdorler

Feokromasitoma

Diger endokrin sebepler
Hipotiroidizm (diyastolik hipertansiyon)
Hipertiroidizm (sistolik hipertansiyon)
Hiperkalsemi durumlari
Akromegali

Gebelik toksemisi

Norojenik sebepler
Kafa i¢i basing artis1
Ailesel disotonomi
Akut porfiri, poliyomyelit, omurilik hasarlanmalari
Psikojenik?

Iatrojenik ve diger sebepler
Oral kontraseptif ve dstrojen tedavisi
Mineralokortikoid ve glukokortikoid tedavileri
Sempatomimetik ilaglar (dekonjestanlar)
Antidepresanlar
Alkol tiiketimi
Kursun toksisitesi
Monoaminooksidaz inhibitorleri (diger ajanlarla etkilesimleri)
Asir tuz tiiketimi?

Blumenfeld JD, Mann SJ, Laragh JH: Clinical evaluation and differential diagnosis of the individual
hypertensive patient, in Laragh JH, Brenner BM (editors): Hypertension: pathophysiology, diagnosis,
and management, ed 2, New York, 1995, Raven Press, pp 1897-1911.



Hipertansif olgularinin yaklasik %90'inda sebep belli degildir. Bu grup primer

veya esansiyel hipertansiyon olarak siniflandirilir.

2.1.2. Hipertansiyonun Patofizyolojisi

Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya konulamamistir. Birbiriyle
etkilesen birgok faktér olmasi nedeniyle hipertansiyondan sorumlu tek bir etiyoloji
veya patofizyolojik mekanizma yoktur. Kan basincinin kontrolii boébrekler, santral
sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler endotel ve adrenal gland arasindaki
karmasik etkilesimle saglanir. Bu etkilesim, kisinin kan basinci fenotipine etki eden
genetik yatkinlik tizerinde gerceklesir. Genetik altyapi lizerinde yasam tarzi, gevresel
faktorler, sosyoekonomik durumu, demografik ve metabolik 6zellikleri belirleyen
bircok faktoriin etkilesimiyle tansiyon durumu belirlenir (4). Kan basinci
yiikkselmesine yol acan pek c¢ok mekanizma ayri ayri veya etkilesim halinde
islemektedir (Sekil 1).

Kan basinci; kalp debisi ile periferik arter direncinin tirtiniidiir. Kalp debisinin

veya arteriyel direncin artmasi halinde hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir (29).

Sistemik Kan Basinci=Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direng

Yeni tespit edilmis esansiyel hipertansiyonlu olgularin bir kisminda
baslangicta artmis bir kalp debisi varken cogunlukla artmis periferik vaskiiler dirence
eslik eden normal kalp debisi vardir (30). Patofizyolojik mekanizmalar arasinda,
genetik faktorler, artmis sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi, Na® tutan
hormonlarin ve vazokonstriiktér maddelerin asir1 iiretimi, vazodilatér maddelerin
yetersiz uretimi, ndrohtimoral faktorler (renin, anjiyotensin, aldosteron), diyette
sodyumun fazla ve potasyumun az alinmasi, hiperinsiilinemi, lipid anormallikleri,
glukoz intoleransi ve obezite, insiilin direnci ve diyabet, vaskiiler hiicre bliylimesinde

etkili faktorlerin asir1 iretimi sayilabilir.



Sekil 1: Kan basinci regiilasyonu

,7 Otoregiilasyon —'

Kan basma=Kardiak output(C0O) X Periferik diren¢ (PR)
Hipertansiyon=C0"da artis ve/veya PR 'de artis

1 Onyiikte T Kontraktilite Fonksiyonel Yapisal
konstriksiyon Hipertrofi
I
St Volumu Venéz
art11 Konstnkmyon
Renal «—— Filtrasyon Semp attk  Renin Hiicre Hiperinsiilinemi
Sodyum yuzeyinde Sinir  —*Anjiotensin metmbran
Retansiyonu  azalma Altivitest  Hiperaktivitesi  dedigimi
A sodyum alimi Nefron saysinda Stres Genetik Obezite

Azalma Degisiklik /

Endotel Kikenli Faktorler

2.1.3. Genetik Faktorler

Genetik gecis Mendel veya multifaktoryel kalitim tiirlerine uymamaktadir (31).
Kiigiik bir kisim hipertansiyonlu hastada Mendel kalitimina uyan genetik bozukluklar
vardir (32) (Tablo 5). Agirlikli olarak renal tiibiiler epitelde sodyum transportunu
etkileyen mutasyonlar igeren g¢esitli monogenik hipertansif bozukluklar
tanmimlanmistir (33-35). Ancak, esansiyel hipertansiyon hastalarinin ¢ogunlugunda,
komplex gen-gen ve gen-gevre etkilesiminin fenotipine katkida bulundugu
hipertansiyonun poligenik bir altyapisi vardir (36,37). Artmis tuz ve su tutulumu ile
sonuglanan bir renal disfonksiyon bu genetik bozukluklarin ortak noktasidir (38).
Liddle sendromu buna bir 6rnek olusturur. Gebelerde preeklampsiye yatkinlik yapan

bir lokus bulunmustur (39).



Tablo 5: Mendel kalitinm gosteren genetik hipertansiyon nedenleri

Mendel kalitim gosteren genetik hipertansiyon nedenleri

Genetik Hastalik

Patogenez

Aldosteronizm

Adrenal hiperplazi IV
Adrenal hiperplazi V
Alport sendromu
Amiloidoz tip VIII
Bartter sendromu

Fabry hastaligi

Liddle sendromu

Ailesel feokromasitoma
Polikistik bobrek hastaligi
Psodohipoaldosteronizm
Paragangliyoma

Arteriyel fibromiskiiler displazi

Aldosteron artar

11-beta hidroksilaz eksikligi
17-alfa hidroksilaz eksikligi
Renal yetmezlik

Nefropati
Hiperaldosteronizm

Renal arterioler stenoz
Epiteliyal sodyum kanal1 bozuklugu
Katekolamin artisi

Renin artisi, renal yetmezlik
Aldosteron reseptor eksikligi
Katekolamin artis1

Renal arter stenozu, renin artist

2.1.4. Yas

Hipertansiyon prevalansi yasla birlikte artar. National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES, 1999-2008) ¢alismasinda 18-39 yas araligina gore 40-59 yas
araliginda 6 kat, 60 ve lizerinde ise 27 kat hipertansiyon prevalansi artmis olarak
bulunmustur (40). Sistolik kan basinci gen¢ kadmlarda daha diisiik olma
egilimindedir, 60 yasindan sonra bu biiyiik bir oranda artar ve daha sonra erkekler
icin karsilik gelen degerlere ulasir. Diyastolikkan basinci ise yaklasik 50 yasina
kadar artar, sonra bir plato yapar ve sonra ilerleyen yasla birlikte azalir. Sistolik ve
diyastolik arasindaki sayisal fark olarak tanimlanan nabiz basinci her iki cinste de
yasla birlikte artar (41-43). 45 yasindan sonra sistolik kan basinci diyastolik kan

basinct ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha onemli bir

belirleyici olur (44).



2.1.5. Diisiik Dogum Agirhg

Diisilk dogum agirligi glomeriiler hiperfiltrasyon, intraglomerular hipertansiyon,
glomeruloskleroz ve basing natritirezi ile iligkili olarak ve nefron sayisinda

azalmanin bir sonucu olarak primer hipertansiyona neden olur (45).

2.1.6. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Yaygin olarak hipertansiyonda kalict1 vazomotor alarm reaksiyonlar1 ortaya
cikabilecegine inanilir (46). Hipertansif hastalarda psisik travma gibi durumlarda
ciltte ve visseral organlarda vazokontriiksiyon ve kaslara giden kan akiminda artis
meydana gelir. Trankilizanlar, anestezikler, otonom sinir sistemi blokorleri ve
sempatektominin yararl etkileri iyi bilinmektedir. Hayvanlarin yiiksek sodyumlu
diyetle beslenmeleri halinde hipertansiyon gelisir. Bu bulgular normal basing-
natriiirez iligkisini bozarak bobrek hasariyla indiiklenen kronik hipertansiyona yol
acabilecegi asir1 sempatik sinir sistemi aktivitesi olasiligini desteklemektedir (47).
Hayvanlarda anjiyotensin II ve siklosporin gibi vazokonstriiktérlerin intravendz
inflizyonu sodyum duyarli hipertansiyonla sonug¢lanmistir. Bu goézlemler, nefron
yapis1 ve fonksiyonunun heterojen olmasinin hipertansiyon patogenezinde 6nemli bir
rol oynadig1 gostermektedir (48). Santral sinir sistemi (SSS) ile renin sistemi gibi
daha uzun siireli pressor mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi hipertansiyonun
patogenezi ve kan basinci regiilasyonunun temelini olusturabilir (49). Visseral
obesitesi olanlarda periferik obesitesi olanlara gore SSS aktivitesi daha fazladir.
Yiiksek kalp hizi ile obesite ve hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik
anormallikler gelismesi olasidir (50). Yiiksek istirahat kalp hizi hipertansiyonlu
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir (51). Hipertansiyon tedavisinde
baslangicta beta blokerlerin kullanimi; daha diisiik kalp hizinin kardiyovaskiiler
mortalite, miyokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi ve tiim nedenlere baglh
oliimlerde artisla iligkili bulunmustur (52). Ayrica santral aortik sistolik basing ve
nabiz basinci ile kalp hiz1 arasinda ters bir iliski de vardir (53).

Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi sonunda kalp hizinda artis, periferik

vazokonstriiksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi ve kan basincinda artis



meydana gelir. Renal kan akiminda diisme ve renal vazokonstriiksiyona neden olur
(54). Renal sempatik uyart dogrudan sodyum reabsorbsiyonu ve jukstaglomeriiler
aparattan renin salmimini uyarir. Ayrica zamanla damar diiz kas hiicresinde
hipertrofi ve kompliansta azalma olur. 40 yas alt1 hipertansiflerin 1/3'inde kanda
norepinefrin  diizeyleri artmistir (55). Hastalarin bir kisminda baroreseptor
duyarliligindaki bir bozuklugun SSS aktivasyonuna artmig anormal yanittan sorumlu

oldugu ileri siiriilmiistiir (56).

2.1.7. Merkezi Sinir Sisteminin Rolii

Serebral korteksdeki stres reseptorleri, hipotalamik cekirdekleri uyararak merkezi
sempatik desarjlarla, bobrekleri ve diger organlari etkilerler. Bunun sonucu olarak
renal arteriyoler vazokonstriiksiyon ve efferent renal sempatik sinir aktivitesinde
artig, dolayisiyla kalp debisi, kalp hiz1 ve kan basincinda artis meydana gelir. Tip A
personaliteye sahip kisilerde (agresif, sabirsiz, yarismaci) normal sartlarda kan
basinci diger kisilerden farkli olmadigi halde, stres halinde kan basinct daha fazla

yiikselir.

2.1.8. insiilin Direnci

Esansiyel hipertansiyonlularda insiilin direnci sik goriiliir ve hipertansiyonla iliskili
toplam kardiyovaskiiler riskin artisinda rol alir. Hipertansiyon, obezlerde ve tip 2
diabetes 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. Insiilinin mitojenik etkisi ile
vaskiiler diiz kas hiicreleri hipertrofiye olur. Prostaglandinlerin azalmasi, endotelin
saliiminin artmasi, anjiyotensin II ve aldosteronun artmasi, vazopressin artmasi s6z
konusudur. Insiilinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini arttirarak
vaskiiler tontisii arttirmasidir (57,58). Hipertansif hastalarda insiilinin dogrudan
vazodilatasyon yapici etkisinde azalma olur, santral sinir sistemi uyarict etkisi

yoluyla gerceklesen kan basinct artirict etkisi baskin hale gelir ve kan basinci
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yiikselir (59,60). Bu mekanizmalar damar duvarinda endotel hiicresi ve diiz kas

hiicresi gogalmasi ve matriks artigiyla ortaya ¢ikan vaskiiler yanita neden olur (61).

2.1.9. Yiiksek Sodyum ve Kloriir Alimi

Hipertansiyon ve komplikasyonlari yiiksek sodyum ve klor alimina dayandirilmastir.
Erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda sistolik ve diyastolik kan basinci ile 24
saatlik idrarda iiriner sodyum ekskresyonu arasinda anlamli korelasyon bulunmustur
(62). Ancak bazi calismalarda da tuz alimi ile hipertansiyon arasinda higbir
korelasyon bulunamamistir (63). Sodyum alimi normal sartlarda genetik ve gevresel
etkilere bagl olarak farkliliklar gosterir (64). Ancak kan basinci basing natriiirezine
yanit olarak renal hemodinamik ve hormonal faktorlerin etkilesmesine bagli olarak
normal araliklarda korunur. Tuza duyarli kan basinci tuz kisitlamasina cevaben bir
basing diisiisii olarak tanimlanir. Ornegin potasyum eksikliginde goriilen tuz
duyarlilig1 potasyum replasmani ile diizeltilebilir (65).

Sodyum aliminin artmasi ile su tutulumu ve kardiyak output artar, vaskiiler
reaktivite olur ve bobrek fonksiyonlar1 bozularak hipertansiyon gelisebilir (66).
Yemekle yiiksek miktarda tuz alanlarin hepsinde hipertansiyon gelismez ancak
birlikte renal sodyum atiliminda bozukluk varsa gelisebilir. Fazla sodyum alim ile
ayrica inme riskinde artis, sol ventrikiil hipertrofisi, hiperfiltrasyona bagli olarak

bobrek fonksiyonu bozuklugu ortaya ¢ikabilir (67, 68).

2.1.10. Renal Sodyum Tutulumu

[Ik mekanizma konjenital ve edinsel hastaliklar nedeniyle nefron sayisinda ve
fonksiyonunda azalma ile agiklanir. Filtrasyon yiizeyinde azalma ile renal sodyum
ekskresyonu azalir (69). ikincisi kan basinci ile sodyum atilimi arasindaki iliskinin
yani basing natriiirezinin bozulmasi s6z konusudur (70). Ugiinciisii bobreklerde
afferent arteriyollerde gelisen vazokonstriiksiyonun etkisi ile iskemik nefronlarin
bulunmasi ve bunlardan salinan renin, sodyum retansiyonu ve hipertansiyona sebep
olur (71).
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2.1.11. Intraseliiler Sodyum ve Kalsiyum

Esansiyel hipertansiyonda intraseliiler sodyum artis1 olur ve bu da intraselliiler
kalsiyum (Ca) artisina neden olur. Boylece esansiyel hipertansiyon igin karakteristik
olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde toniis artis1 meydana gelir (72). Intraseliiler

kalsiyum artig1, genellikle obez hipertansiflerde goriiliir (73).

2.1.12. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin inaktif bir zimogen, prorenin olarak sentezi yapilan bir aspartil proteazdir.
Proreninin %901 bobreklerden iiretilir. Diger iiretilen yerler over, testis, adrenal,
plasenta ve retinadir. Insanlarda, renin bazal seviyeleri en az 1 pmol/L iken prorenin
diizeyleri 10-20 kat daha yiiksektir (74,75). Renin fiiretiminin tek yeri renal
jukstaglomertiler hiicrelerdir. Dolasimda yar1 omrii yaklasik 15-20 dakikadir ve
primer olarak karacigerde metabolize edilir. Karaciger yetmezliginde renin klerensi
gecikir (74).

Bobrekler azalan arteryel kan basinci, renal perfiizyon ve makula densada
sodyum Klortir yiikiine cevap olarak jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salgilar (74).
Sodyum azalmasi, hemoraji, kalp yetmezligi, nefrotik sendrom ve siroz gibi
hastaliklarda efektif dolasan sivi  volimii azalir. Afferent arteriyollerdeki
baroreseptdrler, makiila densadaki klor sensitif reseptorler, jukstaglomertiiler aparat
ve efferent renal sempatik sinir aktivitesi tiim bu mekanizmada rol oynar (76,77).

Renin karacigerden plazmaya verilen anjiyotensinojenin anjiyotensin-I’e
cevrilmesi reaksiyonunu katalize eder. Bu da dolasimda endotel yiizeyinde bulunan
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin-II’ye dontistiirtiliir.
RAAS’nin fizyolojik ve patolojik etkileri anjiyotensin-11 (A-II) lizerinden gergeklesir
(78). A-II sistemin ilk efektor hormonudur. AT 1 reseptorii tizerinden birkag farkli
yolla kan basincim arttirir. Ik olarak giiclii, direkt, ani vazokonstriiktif etkiler ve
periferik vaskiiler rezistansta artig olur (74, 79-81). Ikinci olarak proksimal nefronda
Na+/H+ exchanger izoform 3'e (NHE3) bagli Na reabsorbsiyonunu, ¢ikan kalin
mediiller kolda NHE3 ve bumetanide-sensitif kotransporter 1 (BSC1)'e bagli Na+

reabsorbsiyonunu ve muhtemelen distal tiibiildeki ACE inhibitorleri ve ARB'lerle
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inhibe edilebilen Na-Cl kotransporter (NCC)'mna bagli Na reabsorbsiyonunu hizla
uyarir (82-85). Ugiincii olarak daha yavas bir sekilde adrenal zona glomeriilozadan
aldosteron biyosentezi ve salinimini stimiile eder (86). Aldosteron toplayici kanalin
ana hiicreleri tarafindan Na+ elektrojenik reabsorbsiyonunu uyarir. Tutulan Na+ ve
anjiyotensin II ve diger vazokonstriiktorlerin de etkisi ile extraselliiler sivi hacmi ve
kan basinci artar (74, 87). Sonrasinda renin salinimi azalir.

Tuz alimi artarsa renin ve anjiyotensin Il diizeyleri azalir ve kan basinci
normal araliklar i¢inde tutulur. Tuz alimi azaliginda ise kan basincinda 6nemli bir
degisiklik olmadan renin ve anjiyotensin II diizeyleri artar (74). Glinlik Na alim1 10-
1500 mEg/glin arasinda degisirken bu Na ile anjiyotensin II arasindaki karsilikli
degisimle kan basinci sabit tutulur (88). Arteriyoler toniisiin siirdiiriilmesinde renin
aracili vazokonstriiksiyonun 6nemi biiyiiktiir. Na+ replase edildiginde ise reninden
bagimsiz olarak Na+ tarafindan vaskiiler toniis desteklenir (74). Normalde ayakta
dururken plazma renin aktivitesi (PRA) artar. Hipertansiyon meydana geldiginde bu
renin aracili mekanizma ve Na+ aracili mekanizmalar inaktive olurlar. Kan
basincinda yiikselme oldugunda negatif feedback yoluyla jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salgisi azalir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonu olanlarda bu
inhibisyona bagli olarak plazma renin diizeyinin diisiik olmast beklenir. Ancak
%20’sinde ise yiiksek bulunur.

Anjiyotensin II aracili durumlarda ise tip 1 anjiyotensin II reseptorii (AT1R)
ile beyin, periferik damarlar, adrenal bez, kalp ve bobrekte lokalize edilen etkilesim
daha erken goriiliir (80,89,90). Anjiyotensin II ile tip 2 anjiyotensin II reseptorii
(AT2R) niin uyarilmasi vazokonstriiksiyon, hiicre biiyiimesi ve proliferasyonuna
aracilik eder (91). AT,R aracili etkilere bradikinin, nitrik oksit ve siklik guanozin

monofosfat da belirtilmistir.

2.1.13. Vaskiiler Hipertrofi

Stres artigina bagl olarak SSS aktivitesinde artis, endotelin-1, A-11, hiperinsiilinemi
gibi bir¢ok faktor, damar diiz kas hiicresinde toniis artig1 ve vazokonstriiksiyona yol

acabilir (92). Endotelin-1 ve anjiyotensin II bu siireci baslatir. Sonugta vaskiiler

yapidaki remodeling olur (93).
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2.2. Endotel Yapisi ve Fonksiyonlari

Endotel damar toniisii, kan basinci, kan akimi ve pihtilasma sistemi iizerinde etkili
olan, kan ve damar duvari arasma siirlanmis, mezoderm kaynakli tek katli yassi
epitel doku olup viicuttaki en biiyiik endokrin organdir (94). Eriskin bir insanda
endotel hiicre kitlesi ortalama 1 kg agirhginda olup 1-7 m? lik bir yiizey
olusturmaktadir.

Endotelin  trombosit  agregasyonunun  inhibisyonu, koagiilasyon
aktivasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlar1 ile pihtilagsmay1 onleyici bir
yiizey olusturmak, ayrica doku ve dolagim arasinda madde aligverisi, vaskiiler
toniisiin  diizenlenmesi, 10kosit ve trombosit adhezyonunun regiilasyonu gibi
gorevleri vardir (95) (Tablo 6). Endotelden salgilanan prostaglandin 12 (PGI2) veya
prostasiklin trombosit aktivasyonunu, sekresyonunu ve agregasyonunu ayrica
monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO' da benzer sekilde trombosit
adhezyon, aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (99,97) (Tablo 7). Prostasiklin
ve NO trombosit agregasyonunu geriye ¢evirmek igin sinerjik rol oynarlar.
Pihtilasma sisteminin ¢esitli basamaklardaki denetimi endotelden salgilanan
kolaylastiric1 (thrombomodulin, von Willebrand faktorii, tromboxan A2) ya da
engelleyen (doku plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivatdr inhibitorii gibi)
faktorlerle saglanmaktadir (98).

Ayrica antiinflamatuvar 6zelligi ile aterosklerozu engelleyici etki gosterir. Bu
etkisini inflamasyona sebep olan interselliller adhezyon molekiili-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1), makrofaj kemotaktik protein-1
(MCP-1), P selektin gibi molekiillerin sentezini saglayan genlerin ekspresyonunu
engelleyerek gosterir. Aterosklerozu kolaylastirdigi bilinen hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), sigara igilmesi ya da siiper oksit radikalleri diizeyinin artisi
gibi durumlarda endotelden NO yapiminin azaldigi ya da yikimmin arttig

gosterilmistir (99).
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Tablo 6: Saglam Endotelin Ozellikleri

Saglam Endotelin Ozellikleri

1-Vazomotor toniis regiilasyonu

2-Nontrombojenik ylizey ve tromboz/fibrinoliz regiilasyonu
3-Vaskiiler hiicre biiylimesini regiile eder

4-Lokosit ve trombosit adhezyonunu regiile eder

5-Lipid oksidasyonunu diizenler

6-Secici gegirgen bir bariyer olusturur

7-Trombojenik cevabi diizenler

Tablo 7: Endotelden Salinan Mediyatorler

Endotelden Salinan Mediyatorler

Vazodilator mediyatorler

Adenozin

Nitrik Oksit

Prostasiklin (PGI2)

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor (EKHF)
Vazokonstriiktor mediyatorler

Endotelin-1 (ET-1)

Anjiyotensin Il

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

2.2.1 Nitrik Oksit

Endotelden salinan en gii¢lii ve 6nemli vazodilatér mediyatorlerden biri nitrik oksit

(NO) dir. Ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki (100), izole tavsan

aortasinda asetilkoline bagli gevsemenin ancak damar saglam endotel hiicrelerinin

varliginda gercgeklesebilecegini gosterdiler. Endotele bagli bu gevseme endotelden

salinan gevsetici faktor (EDRF) aracilifiyla gerceklesmektedir. Endotel devamliligi

bozuldugunda ise asetilkoline bagli vazodilatasyon yetersiz kalmaktadir. Daha

sonraki yillarda Palmer (101) ve ark. EDRF ve nitrik oksidin benzer farmokolojik

yapida olduklarini ileri stirerken EDRF’yi NO olarak tanimladilar.

15



Endotelin 6zelliklerinin bir¢ogu nitrik oksit (NO) molekiilii aracilig: ile olur.
NO endotel hiicreleri lizerinde vaskiiler tonusu azaltarak vazodilatasyona sebep olan
giiclii bir vazodilatatordiir. Endotelden salinan NO bir aminoasit olan L-arjinin’den
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) araciligi sentezlenir (102). Nitrik oksit daha
sonra damar diiz kaslarina gecerek hiicre i¢i guanilat siklaz enzimine baglanir ve bu
enzimi aktive ederek guanosine-monophosphate (cGMP) yapimini arttirir.
Sarkoplazmik retikulumda cGMP kalsiyum konsantrasyonu azaltilarak diiz kasta
gevsemeye neden olur. Normal sartlarda endotelden nitrik oksit ve prostasiklin gibi
vazodilatatorler, endotelin ve endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)
gibi vazokonstriktor maddeler salinmaktadir. Damar toniisii bu faktorlerin ve
sempatik sinir sisteminin dengesine baglidir (103). Hemodinamik faktorlere bagh
endotel cevabi endotelden salinan maddeler disinda, damar icerisindeki akim hiz1 ve
basinct da diiz kas toniisiinii etkilemektedir. Akim hizindaki artig (shear stress) iyon
kanallarin1 (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) enzimini aktive eder ve endotel hiicrelerinden nitrik oksit sentezini
uyarir (Tablo 8). Kan damarlari akim hizindaki artisa (shear stress) yanit olarak dilate
olurlar, bu durum akima bagl dilatasyon (FMD) olarak adlandirilir, FMD 6l¢mek
endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir klinik metoddur (104).
Egzersiz, asidoz, hipoksi, basing artisi ve gerilme ise endotelden NO’nun agiga
cikmasini azaltir. Nitrik oksidin azalmasi veya kaybi Oncelikle ateroskleroz igin

zemin hazirlamaktadir (103,105) .

Tablo 8: NO salimimina yol a¢an nedenler

NO salinimina yol acan nedenler

Norotransmitterler (asetilkolin ve noradrenalin)

Trombositlerden salinan maddeler (serotonin, adenozin di fosfat)
Koagiilasyon sirasinda olusan maddeler (trombin)

Damar duvarinda olusan otakoidler (histamin, bradikinin ve endotelin)

Pulsatil stres ve akimin shear stresi
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2.2.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotelyal disfonksiyonu endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit (NO) salinnminda
azalma, yikimimin artmasi veya vazokonstriikktor mediyatorlerin saliniminin artisi
sonucu endotele bagli vazodilatasyonun bozulmasidir. Oksidatif streste bozukluk
nedeniyle endotel hiicreleri fonksiyonel ve geri doniisiimlii olarak degisime ugrar
(106). Endotel disfonksiyon ile tek sira dizili endotel hiicrelerinin segici gegirgen
Ozelligi ve antitrombotik ylizey 6zelligi bozulur. Disfonksiyone aktive olmus endotel
hiicrelerinden adhezyon molekiilleri, sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1,
IL-8) ve biliylime faktorleri (PDGF, FGF) salgilanir.

Arter duvan ii¢ tabakadan (intima-endotel, media, adventisya) olusmaktadir.
Bu katmanlarin her biri hipertansiyondan etkilenebilmektedir. Intravaskiiler basing
artigt ise arter duvarinda hem fonksiyonel hem de yapisal degisikliklere yol
acmaktadir (107). Endotelden salinan nitrik oksit vaskiiler devamliligi da
saglamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugunda saliman vazodilatator ile
vazokonstriiktor faktorler arasindaki denge degismistir. Esansiyel hipertansiyonda
endotele bagli vazodilatasyon cevabinin bozulmasi ve vazokonstriiktorlere olan
hassasiyetin artmasi periferik damar direncini arttirabilmektedir. Hiicreler arasi
baglantilarin bozulmasi sonucu artan hiicre gecirgenligi, endotel yiizeyin hasarina ve
diiz kas hiicrelerinin biiyiimesine neden olmaktadir. Arter duvarindaki katmanlarda
meydana gelen bu olumsuz yapisal degisiklikler hipertansif vakalarda goriilen

periferik direncin artisina neden olmaktadir (105, 108).

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Esansiyel Hipertansiyonla Olan Tliskisi

Normal endoteliyumda asetilkolin, vazodilatasyona neden olmaktadir. Endotel
hasarinda asetilkoline bagli olan bu fizyolojik aktivite tersine doniismektedir.
Endotel  disfonksiyonunda  vazodilatatéor uyari  vazokonstriikktér  uyariya
doniismektedir. Hipertansiyonda endotel disfonksiyonu sonucunda hemodinamik
strese cevap olarak liretilen ve vazodilatasyona neden olan NO’in salintmi1 azalirken
anjiyotensin doniistlirlicii enzim ve giiclii vazokonstriiktor olan endotelin-1 yapimi
artmaktadir. Vaskiiler dokuda yiiksek konsantrasyona ulasan anjiotensin 1I; VCAM 1

ve ICAM 1 ile baz1 sitokinlerin miktarinin artmasina ve bu sitokinlerin hiicre igine
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akigina neden olur. Endotel fonksiyon bozuklugu; ateroskleroz, hipertansiyon, kalp
yetersizligi, hiperhomosisteinemi, hiperlipidemi, sigara, ileri yas ve diyabetes
mellitus gibi klinik tablolarda goriilmektedir (99, 103, 105,109, 110). Bu risk
faktorleri, mekanik, hemodinamik ve simik etkiler sonucu endotel yapisini bozarlar.
Hipertansif hastalarda endotel disfonksiyonu sonucunda artan serbest oksijen
radikalleri NO’nun damar duvar iizerindeki yararli ve koruyucu etkilerini ortadan
kaldirir (111). Disfonksiyone endotel, normal endotele gore daha fazla miktarda
siiperoksid tretir (112). NO ve siiperoksidin tepkimeye girerek olusturduklar
NO®iin ortamdan proton kazanip peroksinitrdz aside doniismesi ile NO kaybi ve
oksidatif streste artts meydana gelir. Bunun sonucu olarak lipid peroksidasyonu,
oksidatif nitratlanma hasari, sitoksitite, DNA hasar1 ve enzim inaktivasyonu
gerceklesir. Endotel disfonksiyonun kan basinci {izerine olan olumsuz etkileri sadece
hipertansiyon gelisimi ile sinirli kalmaz, hipertansiyon sonucu olusan organ

hasarlarin baglamasinda da tetikleyici bir rol oynar (110).

2.2.4. Endotelin-1

Endotelden sentezlenen vazokonstriiktif maddeler nitrik oksidin tanimlanmasindan
kisa bir siire sonra endotel hiicre kiiltiirlerinden vazokonstriiktor maddeler elde
edildi. Bu maddeler arasinda endotelin (ET) en giiglii vazokonstriiktordiir.
Endotelinin ii¢ izoformu arasinda endotelden sadece endotelin-1 (ET-1) salinir ve
digerlerine gore en giiclii vazokonstriiktif etkiye sahiptir. Endotelin A reseptorleri
daha ¢ok damar diiz kaslarinda bulunurken diiz kas proliferasyonu ve
vazokonstriiksiyonu saglar. Endotelin B reseptorleri ise endotel hiicrelerinde bulunur

ve NO salinimi vasitasiyla vazodilatasyona yol agar (113-115).

2.2.5. Flow-Mediated Dilatation (FMD)

Endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi baslangicta endotel fonksiyonlari,
koroner arter i¢ine verilen vazoaktif maddelere (asetilkolin ya da nitrogliserin) kars1

olusan vazomotor tonilis cevabi ile degerlendirilmekteydi. Arteriyel yiiksek

rezoliisyonlu ultrasonografik (USG) cihazlarin gelismesi ile birlikte endotel
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fonksiyonlart non-invazif olarak biiyiik yiizeyel arterler (6rnegin: brakiyal arter)
tizerinde incelenmeye baslandi. Brakiyal arterin tercih edilmesinin sebebi, endotel
yapist ve aterosklerotik degisiklikler acisindan koroner arterlerle korelasyon
gostermesidir. Bu yontemle; akima baglh artmis dilatasyon (Flow-mediated
dilatation=FMD) yiiksek rezoliisyonlu USG yardimi ile tespit edilmektedir (116-
120).

2.2.6. Ambulatuar Kan Basinci1 Monitorizasyonu (AKBM)

Ambulatuar 6lgiimle elde edilen kan basinct degerlerinin klinikte konvansiyonel
yontemle elde edilen kan basinci degerleriyle karsilastirildiginda hipertansiyon
komplikasyonlarimi1 ve kardiyovaskiiler morbiditeyi on gormede ¢ok daha degerli
oldugu bilinmektedir. AKBM’nun en sik kullanildigi ve faydali oldugunun
diistintildiigii hastalar, beyaz onliik hipertansiyonu siiphesi bulunanlar, noktiirnal kan
basinci degisikliklerinin 6nemli oldugu diisiiniilen hastalar, yash hipertansifler,
direncli hipertansiyonlular, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bagli oldugu

diisiniilen semptomlari olan hastalar ve gebe hipertansifler olarak sayilabilir (118).

2.2.7. Endotel Fonksiyon Bozuklugunda Rol Oynayan Mekanizmalar

a. Nitrik Oksit Uretiminin Azalmasi: Endotelden salinan NO arteriyel kan
basimcinin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir. Bu etki diiz kaslar iizerindeki
gevseme yetisine baghdir. Nitrik oksit saliniminin azalmasi kan basincinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Hiicre i¢i endotel uyarilarina gére NO {iretimi nigin
G proteinine bagh iki farkli yol vardir. Endotelin (endotelin B), norepinefrin (a2) ve
serotonin (SHT1B) endotel reseptorleri icin Gi2 proteini ADP, bradikinin ve “shear
stress” i¢in Gq proteini yolu mevcuttur. Ancak her iki yol Ca2+/Camodulin araciligi
ile NO sentetazi aktive eder. Bu faktorlerin eksikligi NO {iiretimini etkileyerek

endotel fonksiyonlarin1 bozmaktadir.
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b. Vaskiiler Diiz Kaslarin Endotele Bagh Vazodilatorlere Karsi Cevabimin
Azalmasi: Normal bireylerd esol 6n inen koroner artere asetilkolin inflizyonu ile kan
akimi artarken sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansiflerde akim artisi

gorilmemektedir.

. Vazokonstriiktorlere Hassasiyet ve Endoteliyuma Bagh Vazokonstriiktorlerin
Uretiminin Artmasi: Endotelinler, 6n plandaki izoformu olan endotelin (ET)-1’in
endotelyal hiicrelerde sentez edildigi ve altta yatan damar diiz kas hiicrelerindeki ET-
A reseptorlerini aktive ederek bir vazokonstriiktor olarak etki ettigi bir peptid
ailesidir. ET-1 endotelyal hiicrelerde ET-B reseptorlerini aktive ederek bir
vazodilatator olarak da etki eder ve prostasiklin ve NO salinimina neden olur. ET-
1’in insan hipertansiyonun patofizyolojisindeki ve normotansif kisilerde damar
toniistiniin kontroliindeki rolii aktif olarak arastirilmaktadir ve 6n gostergeler boyle
bir yolun varligin1 desteklemektedir. Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda giiclii bir
vazokonstriiktor olan endotelin-1’e karsi artmis venokonstriiksiyon s6z konusudur.
Ayrica hipoksi, glukoz, hiperkolesterolemi, kortizol ve anjiyotensin Il endotelin

salinimini arttirmaktadirlar.

d. “Shear Stress” (kan akimimin damarlara yaptiZi mekanik kuvvet) sonucu
endotel hasari: “Shear stress” serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit ve
endotelin salinimina ve daha az olarak da NO salinimina yol agmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri endotele bagli vazokonstriiksiyonuna olan etkisi yanisira damar
diiz kas hiicrelerinde sitozolik kalsiyum metabolizmasini da kolaylastirmaktadir.
Bunun sonucunda kontraktil elementlerin kalsiyuma olan duyarliklari artmaktadir.
Hipertansiyonda; endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan mediyatorlere bagh
olarak periferik damar toniisii artmaktadir. Antihipertansif ilaglarla endotel
fonksiyonlarmin diizelmesi endotel fonksiyon bozuklugunun yiiksek kan basinci
sonucu oldugunu diislindiirmektedir. Ancak endotel fonksiyon bozuklugunda
periferik damar direncinin ve dolayisiyla kan basimcinin artmast bu kisir dongiideki
hipertansiyonun nedensel roliinii sorgulamaktadir. Onceki ¢alismalar endotel
fonksiyon bozuklugunun hipertansiyon sonucunda ortaya c¢iktigini gostermektedir

(105, 107, 121, 122).
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Bilindigi gibi hipertansiyonun siddeti ve siiresine bagli olarak ciddi organ
hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiyla organ hasarlarina bagl olarak morbidite ve
mortalite oran1 artmaktadir (122-124). Endotel fonksiyon bozuklugunun yiiksek kan
basinct sonucu ortaya c¢ikmasi, hipertansiyonun siiresiyle ve ug¢ organ hasari ile
endotel fonksiyon bozuklugu arasinda bir iligkinin varlig1 s6z konusudur. Proteintiri,
Ozellikle de mikroalbiiminiiri endotel disfonksiyonunun gostergesidir. Genelde
endotel disfonksiyonu tip 1 ve 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik
sendrom gibi birgok patolojik durumda mevcuttur (125). Hipertansiyon ile birlikte
koroner arter hastaliginin diger risk faktorlerinin bir arada bulunmasi endotel
fonksiyonlarini daha ¢ok bozmaktadir. Bunun nedeni nitrik oksidin azalmasinin yani

sira yikiminin da hizlanmasidir (103,126).
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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 basvuran, 18 yas iistii toplam
54 hasta (27 bayan ve 27 erkek, yas ortalamasi (46,1+12,8 yil) alindi. Biilent Ecevit
Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Daire Baskanligi’na Arastirma Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra ve 2012-111-18/19 protokol nolu destegi ile gergeklestirildi.
Calismaya primer hipertansiyonu olan diyabetes mellitus, periferik arter
hastalig1, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezligi gibi hastaliklar1 olmayan daha
once antihipertansif tedavi almayan veya diizensiz antihipertansif tedavi alan, (kan
basinci kontrol altinda olmayan) son bir hafta iginde antihipertansif ila¢ kullanimi
olmayan olgular katildi. Tim olgulardan ¢alisma konusunda bilgilendirilme
yapilarak yazili onam formu alindi. Gebelik ve lohusalik olanlar, ilag kullanan
hipertansiyon hastalari, malign hastaliklilar, kontrolsiiz psikiyatrik hastalig1 olanlar,
genel durumu koétii ve felgli hastalar, alkol, intravenoz ilag ve madde bagimlilig1 olan
hastalar ile sekonder hipertansiyonu olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Anamnezleri, fizik muayeneleri, demografik bulgulari, sonrasinda AKBM
Ol¢timleri, kan ve idrar 6rnekleri alinarak analizler yapildi. MAU ve NO 6l¢iimlerine

gore gruplara ayrildi.

3.2. Viicut Kitle Indeksi

Viicut agirligr kilogram cinsinden 6lgiilerek, viicut boyunun metre cinsinden karesine
boliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Viicut kitle

Indeksleri 20 kg/m? alti 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 olgularin kan basinci yatar pozisyonda ERKA marka sfingmomanometre ile
Olclilmiistiir. Bu Ol¢lim ortalamalarina dayanilarak daha diisiik ve daha yiiksek
seklinde altgruplara ayrildi. Klinik SKB:130 mmHg sinir olarak alindi ve bunun
tizerinde olanlar yiiksek grubu olusturdu. Klinik DKB:85 mmHg sinir olarak alindi
ve bunun iizerinde olanlar da yiiksek grubu olusturdu. Olgularda SKB <120 mmHg,
DKB <80 mmHg normal kan basinci olarak kabul edildi.

3.4. Ambulatuvar Kan Basinci1 Monitorizasyonu

Ambulatuvar Kan Basinci Monitdrizasyonu (AKBM) ile kan basinct profilinin
degerlendirilmesi amaci ile davet edilen olgular, normalde bir giinlerini nasil
gegiriyorlarsa benzer aktivitelerde bulunmalari konusunda uyarildi. Sabah saat
10:00°’da AKBM cihazi takildi ( Delmar Reynolds 2007 Cihazi). Uygun olgiideki
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 basmci 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) ile kalp hizi
degerleri elde edildi. Giindiiz 6l¢iimii ile gece Ol¢limii arasindaki farkin giindiiz
degerine oran1 %10’dan biiylik olanlar (SKB, DKB ve OKB agisindan) ‘dipper’
olarak tanimlanirken, bu oranin %10’dan kiigiik oldugu kisiler dipper olmayan

seklinde tanimlandi.

3.5. Biyokimyasal Olciimler

Olgularin NO, Endotelin 1, Ambulatuvar kan basinci, 24 saatlik idrarda sodyum,
potasyum, Klor, kalsiyum, magnezyum, 24 saatlik kreatinin klerensi ve 24 saatlik

idrarda mikroalbiimin degerleri 6l¢timleri yapildi. Mikroalbliminiiri 30-300 mg/giin

olanlar pozitif olarak kabul edildi. NO degeri 64,14 umol/L altinda olanlar1 grup 1,
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64,14 umol/L iizerinde olanlar1 grup 2, ET-1 degeri 2,67 pg/ml altinda olanlar1 grup
1, 2,67 pg/ml iizerinde olanlar1 grup 2 olarak siniflandirdik (127,128).

Olgulara 24 saatlik idrara toplama kurallar1 anlatildi. Idrar &rneklerinin
laboratuvara teslim edildigi esnada biyokimya tiiplerine aclik ven6z kan ornekleri
alindi. Kanlar tamamen pihtilagtiktan sonra 3500 rpm’de 5 dk santrifuj edilerek
serum kisimlar1 ayrildi. Idrar 6rneginin voliim dl¢iimii yapildi. Daha sonra serum ve
idrar 6rnekleri analiz edilinceye kadar —80° C’de saklandi. Serum NO diizeyleri Enzo
markali (Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland) nitrik oksit (total) ELISA Kitiyle
Ol¢iildii. Serum endotelin 1 diizeyinin Ol¢iimii ELISA prensibine dayanan Enzo
firmasinin Human Big Endothelin-1 (Enzolife Sciences, Lausen, Switzerland)
ELISA kiti kullanilarak yapildi. Calisma Bio-Tek markali (Vermont, USA) ELx 50
yikama cihazi ile yapilirken, ELISA plaklarinin okunmasi ELx800 ELISA plak
okuyucu cihazinda gerceklestirilmistir. Idrar sodyum, potasyum ve klor diizeyleri
iyon selektif elektrod yontemi ile calisildi. Kalsiyum, magnezyum ve kreatinin
diizeyleri ile serum kreatinin diizeyleri kolorimetrik yontemle, idrar mikroalbiimin
diizeyleri immunotiirbidimetrik yontemle BS-2000M (Mindray, Shenzhen, China)
cihazinda calisildi. Kreatinin Klirensi idrar kreatinin, serum kreatinin ve idrar hacmi
kullanilarak [KKr= (idrar kreatinin) x (idrar voliimii) / (serum kreatinin) x 1440]

formiilii ile hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tamimlayic1 istatistikler
ortalamaztstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler
icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki ortalama arasindaki
farkin dnemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanild:. Iki sayisal
degisken arasindaki dogrusal iligki parametrik test varsayimlarr saglaniyorsa Pearson
korelasyon analizi ile, saglanmiyorsa Spearman korelasyon analizi ile incelendi.

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

Calismamiz yeni tan1 almis esansiyel hipertansiyonlu 54 olguda (27 erkek/27 kadin)
gerceklestirildi. Olgularin yas ortalamasit 46,1+12,8 yil idi. Mikroalbiiminiirinin
>30mg/giin tizeri pozitif degeri olarak kabul edildi. Olgularin klinik SKB ortalama:
138.80+16.68 (120-180 mmHg), klinik DKB ortalama: 91.48+10.84 (70-120 mmHg)
olarak Ol¢iilmiistiir. Hastalarin tanimlayict 6zellikleri tablo 9’da verilmistir.

Laboratuvar sonuglari tablo 10’da goériilmektedir.

Tablo 9: Olgulara ait tanimlayic 6zellikler

Temel Ozellikleri Degerleri Minimum-Maksimum
Yas (yil+SD) 46.1+12.8 21-81
VKI(kg/m’+SD) 31.05+6.02 19.4-52.8
SKB (mmHgSD) 138.80+16.68 120-180
DKB (mmHg+SD) 91.48+10.84 70-120
n %

AKBM Dipper 11 20.4

Dipperolmayan 43 79.6

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

AKBM: Ambulatuvar kan basinci monitrizasyonu
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Tablo 10: Olgularin Laboratuvar Sonuclari

Ortalama+S.S

Minimum-Maksimum

Albtimin (g/dI) 4.08+0.31 3.4-4.7
BUN (mg/dl) 15.34£5.02 9-27
Kreatinin (mg/dl) 1.01+0.45 0.46-1.20
Nitrik Oksit (umol/L) 71.24+51.48 7-272
Endotelin 1 (pg/ml) 2.07+1.58 0.28-8.87
Mikroalbliminiiri (mg/giin) 91.20+£153.30 0.4-496.7
Idrar Na (mmol/giin) 161.72+105.85 19.4-661.7
Idrar K (mmol/giin) 49.43+37.54 10.5-273.2
Idrar CI (mmol/giin) 168.69+123.04 33.1-841.8
Idrar Ca (mg/giin) 156.05£167.47 18.3-1052.1
Idrar Mg (mg/giin) 82.05+52.29 6-365.7
Kreatinin klerensi (ml/dk/1,73 m?) 100.51+67.17 71.5-414.9

BUN:Kan iire nitrojeni

Calismada mikroalbiiminiirisi olan grupla olmayan grup arasinda NO
diizeyleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (62.17+29.39 ve 75.41+58.83 umol/L,
p=0.873). Mikroalbiiminiirisi (>30 mg/giin) ile NO diizeyleri bakimindan anlamli bir
korelasyon bulunmadi (r=0.06, p=0.237) (Sekil 2). Benzer sekilde mikroalbliminiirisi
olanlarda ET-1 diizeyleri arasinda anlamli istatistiksel bir fark yoktu (p=0.165) ve
gruplar arasinda da anlamli bir iliski bulunmadi (r=0.06 p=0.663) (Sekil 3) (Tablo
11-12).

Tablo 11: Mikroalbiiminiiri ile NO, Endotelin-1 ve VKI’ninkorelasyonu.

Mikroalbiiminiiri

r p
NO 0.16 0.237
ET-1 0.06 0.663
VKI 0.16 0.257

NO: Nitrik Oksit ET-1: Endotelin-1, VKI: Viicut kitle indeksi

Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan gruplar arasinda BUN ve kreatinin
diizeyleri bakimindan anlamli bir fark yoktu (p=0.092, p=0.278 sirasiyla).
Mikroalbiiminiirisi olan grupta albiimin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulundu

(p=0.018) (Tablo 12).
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Tablo 12: Mikroalbiiminiiri ile NO, Endotelin-1, albiimin, BUN ve Kreatinin

arasindaki iliski.

Mikroalbiiminiiri var Mikroalbiiminiiri yok p
n=17 n=37
NO (umol/L) 60.6 (8.3-111.4) 62.3 (6.6-271.8) 0.873
ET-1 (pg/ml) 2.30(0.32-6.63) 1.59(0.28-8.87) 0.165
Albiimin (g/dl) 3.90(3.4-4.5) 4.10(3.8-4.7) 0.018
BUN (mg/dl) 14(10-27) 14(9-23) 0.092
Kreatinin (mg/dl) 1.0(0.46-3.42) 0.92(0.55-1.40) 0.278

NO: Nitrik Oksit ET-1: Endotelin-1BUN:Kan iire nitrojeni

Sekil 2: Mikroalbiiminiiri ile NO arasindaki korelasyon (p=0.237).
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Sekil 3: Mikroalbiiminiiri ile Endotelin-1 arasindaki korelasyon (p=0.663)

Big Endotelin 1 (pgiml)
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Mikroalbiiminiiri diizeyleri klinik ortalama SKB yiiksek olan grupta (n:46,%85)

Klinik ortalama SKB daha diisiik olanlara gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(105.6+161.9 ve 8.27+6.45 mg/giin, p=0.011). Klinik ortalama SKB daha diisiik olan

grubun NO diizeyleri ile SKB yiiksek olan grubun NO diizeyleri arasindaki fark anlaml
degildi (71.06+64.48 ve 71.27+49.75 umol/L, p=0.802) (Sekil 4).

Sekil 4: Klinik ortalama SKB yiiksek olan grupta NO diizeyleri (p=0.802).

SKB (MmHg)

144

142

140 -

138 A

136 -

134

132 -

Dusuk Normal

NO (umol/L)

28



ET-1 diizeyleri ile klinik ortalama SKB yiiksek olan grup Kklinik ortalama
SKB daha diisiik olan grup ET-1 diizeyleri arasinda fark anlamli bulunmadi
(2.03+1.67 ve 2.29+0.91 pg/ml, p=0.143) (Sekil 5).

Sekil 5: Klinik ortalama SKB yiiksek olan grupta Endotelin-1 diizeyleri
(p=0.143).
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Mikroalbiiminiiri diizeyleri klinik ortalama DKB yiiksek olanlarda (n:37,
%69) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (112.6+172.2 ve 44.6+87.9 mg/giin,
p=0.008). Yiiksek klinik DKB olan grubun NO diizeyleri, daha diisiik klinik DKB
olan gruba goére azalmis olmasina ragmen istatistiksel olarak aralarindaki fark

anlaml1 bulunmadi (66.03+36.32 ve 82.58+74.92 umol/L, p=0.830) (Sekil 6).
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Sekil 6: Klinik ortalama DKB yiiksek olan grupta NO diizeyleri (p=0.830).
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Klinik ortalama DKB yiiksek olan grubun ET-1 diizeyleri, klinik ortalama
DKB daha diisiik olan gruba gore yiiksek olmasima ragmen istatistiksel olarak

aralarindaki fark anlamli degildi (2.09+1.30 ve 2.01 £2.10 pg/ml, p=0.333) (Sekil 7).

Sekil 7: Klinik DKB yiiksek olan grupta Endotelin-1 diizeyleri (p=0.333).
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Dipper olan ve olmayan hipertansiyonlu gruplarda MAU, NO ve ET-1
diizeyleri arasindaki fark ise anlamli degildi (sirasiyla p=0.780, p=0.780, p=0.533).

Viicut Kitle Indeksi ile NO, ET-1, MAU arasinda korelasyon iliskisi anlamli
degildi (r=0.08 p=0.572, r= - 0,25 p=0.070, r=0.16 p=0.257) (Tablo 11).

Serum alblimin, BUN, kreatinin diizeyleri normal ve diisiik NO gruplar arasi
fark yoktu (sirastyla p=0.909, p=0.375, p=0.217).

Benzer sekilde serum albiimin, BUN, kreatinin diizeyleri ET-1 normal ve
yiiksek olan gruplar arasinda anlamli degildi (sirastyla p=0.095, p=0.161, p=0.264).

Mikroalbliminiiri ile 24 saatlik idrar elektrolitleri (Na, K, Cl, Ca Mg) ve

kreatin klerensi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13: MAU ile 24 saatlik idrarda bakilan elektrolitler ve KKr’nin

korelasyonu.

Mikroalbiiminiiri

r p
UNa(mmol/giin) 0.10 0.47
UK (mmol/giin) 0.70 0.61
UCI (mmol/giin) 0.05 0.74
UCa (mg/giin) 0.09 0.51
UMg (mg/giin) 0.12 0.41
KKr(ml/dk/1,73m?) 0.21 0.14

UNa: Idrar Sodyumu, UK: Idrar Potasyumu, UCI: idrar Kloru,
UCa: Idrar Kalsiyumu, UMg: Idrar Magnezyumu, KKr:Kreatinin klerensi

Dipper olan ve olmayan hipertansiyonu olan hasta gruplarinda 24 saatlik idrar
elektrolitleri diizeyleri arasindaki fark ise anlamli degildi (Na i¢in p=0.805, K i¢in
p=0.421, Clig¢in p=0.872, Ca i¢in p=0.144, Mg i¢in p=0.813, KKr i¢in p=0.675).

Klinik ortalama SKB ve DKB'ne gore idrar elektrolitleri arasindaki farklilik
anlaml1 bulunmadi1 (p>0.05). Idrar elektrolitleri ile NO, ET-1 ve MAU arasindaki
korelasyon iliski anlamli degildi (p>0.05). NO ile 24 saatlik idrarda bakilan
elektrolitler ve NO ile kreatinin klerensi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi
(Na i¢in r=-0.07 p=0.632, K i¢in r= -0.10 p=0.487, Cl i¢in r= -0.11 p=0.443, Ca i¢in
r=-0.09 p=0.560, Mg i¢in r=0.20 p=0.882, KKr i¢in r=0.07 p=0.594).
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ET-1 ile 24 saatlik idrarda bakilan elektrolitler ile kreatin klerensi arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmadi (Na i¢in r=-0.12 p=0.394, K i¢in r= -0.8 p=0.544,
Cl i¢in r= -0.13 p=0.351, Ca i¢in r= 0.10 p=0.492, Mg i¢in r= -0.11 p=0.410, KKr
icin r=-0.04 p=0.765).
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5 TARTISMA

Esansiyel HT, arteryel endotel disfonksiyonu ve NO salinimindaki degisiklikler ile
iliskilendirilmektedir. Endotel disfonksiyonu varligi subklinik ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin artmis riski ile iligkilidir. Hem yaslanma hem de
hipertansiyon endotel fonksiyonlarinda bir azalma ile karakterizedir (125).
Hipertansiyonun erken evresinde idrarda albiimin ekskresyonunda artis endotel
disfonksiyonun 6nemli bir gostergesidir. Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler bozulma
ile iligkili olan MAU’nin bagimsiz risk faktori oldugu ileri siiriilmektedir
(129,130,131,132).

Literatiirde prehipertansiyon ile plazma NO ve ET-1 seviyeleri arasindaki
iligkiyi gbsteren birgok c¢alisma yapilmistir ve HT hastalarinda endotel
disfonksiyonunun endojen bir gostergesi olan plazma NO daha diisiikk, ET-1
seviyeleri ise daha yiiksek olarak bulunmustur (127,128,133,134). Endotel
disfonksiyonu oldugunda baslangigta nitrik oksitin plazma diizeyleri diismeden 6nce
biyoyararlaniminda progressif bir azalma oldugu, daha sonra plazma NO
diizeylerinin diistiigii bildirilmistir (11,12). Guagnano ve ark.nin yapmis oldugu bir
calismada; endotel hasar1 saptanmis prehipertansif mikroalbiiminiirik hastalarda
plazma NO seviyesinde azalma gozlemlenmistir (135). Yeni tespit edilmis esansiyel
hipertansiyonlu olgularda endotelyal disfonksiyonu gostergelerini arastirildigi bu
calismada nitrik oksit, endotelin-1, ambulatuvar kan basinci, 24 saatlik idrarda
elektrolitler (Na, K, CI, Ca, Mg), kreatinin klerensi ve mikroalbiimin degerlerinin
Olgtimleri yapilmigtir. Calismamizda yeni tami almig erken donem esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda mikroalbiiminiiri ile NO arasinda istatistiksel anlamli
bir iligki bulamadik. Ancak MAU var olan hastalarda serum NO diizeylerini daha
diisiik saptadik. Calismamizda endotel disfonksiyonu olan mikroalbiiminiirik
hastalarda NO diizeylerinin disiikliigiintin istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmustir.
Bunu hipertansiyonun yeni gelismis olmasina ve NO biyoyararlanimmin bozulup
heniiz serum diizeylerinin diismedigi erken donemde olmasina baglamaktayiz.

Iskelet kasi ve plazma endotelin-1 diizeyleri normotansif bireylere gore
hipertansif bireylerde yasla birlikte arttigi bildirilmektedir (136). Egzersizle

hipertansif olgularda endotelin-1 seviyelerini normalize oldugu ve normotansiflerin
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iskelet kasinda ET(A) reseptoriiniin ekspresyonu arttigi bildirilmektedirler (136).
Calismamizda endotel disfonksiyonu olan mikroalbiiminiirik olgularda ET-1
diizeylerinde artis mevcuttur. Ancak MAU diizeyleri ile bu ET-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hipoalbiiminemi daha ¢ok makro ve mikroalbiiminiirili diyabetik olgularda
ve malniitrisyonu olan geriyatrik vakalarda goriillmektedir. Prehipertansif
mikroalbiiminiirili olgularda daha nadir rastlanan bir durumdur (137). Calismamizda
ise erken donem esansiyel HT'li mikroalbiiminiirisi pozitif olgularda serum albiimin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Fakat BUN ve kreatinin seviyeleri ile
MAWU arasinda ise anlamli bir iliski bulunmamastir.

Mikroalbiiminiirisi olan esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan
calismalar artmis morbidite ve mortaliteyi ortaya koyarken ayni zamanda artmis
alblimin atiliminin, yaygin damar hasarini yansittigini da gostermistir (138). Ayrica
MAU hipertansiyona bagli bobrek hasarinin da erken bir bulgusudur. Esansiyel HT
olan ve tedavi almayan 279 hastada yapilan bir ¢calismada sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci ile mikroalbiiminiiri pozitif korelasyon gostermistir (139). Biz
de yiiksek klinik SKB ile MAU arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
oldugunu saptadik. Yiiksek klinik SKB olan grupta MAU diizeyleri disiik klinik
SKB olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Benzer sekilde ¢alismamizda klinik
ortalama DKB ile MAU arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. MAU
diizeyleri yiiksek klinik DKB olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti.

Noktiirnal kan basinci endorgan hasari ile iligkilendirilmistir (140). Dipper
olmayan olgular kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar agisindan daha
fazla risk tasirlar. Bu durum ise dipper olmayan tipe sahip olanlarda endotel
fonksiyonunda daha fazla bozulma olmas: ile agiklanmaktadir. Yukihito ve ark.
erken donem esansiyel HT tanisi almis hastalarda ambulatuvar kan basinci ritmi ile
endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Nitrik oksit iiretiminin
dipper olmayan HT olgularinda daha az miktarda oldugunu gézlemlemislerdir (141).
Calismamizda ise dipper HT'si ve dipper olmayan HT'si olan gruplar arasinda NO,
ET-1 ve MAU diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. Bunu olgularin
hipertansiyonun ve endotel hasarinin heniiz serum NO ve ET-1 diizeylerinin

yiikselmedigi erken donemde olmasina baglamaktay1z.
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Viicut Kitle Indeksi yiiksekliginin endotelyal etkilenme ve MAU'yi
kolaylastirict etkisinin olmasinda genetik yatkinligin olabilecegini sdyleyen yayinlar
mevcuttur (126,129). Ancak bizim calismamizda VKI ile MAU arasinda anlamli
istatistiksel bir korelasyon bulunmamustir.

Prehipertansiyon asamasinda esansiyel hipertansiyon kadinlarda nitrik oksitin
azalmasu ile ilgili yapilmis bir calismada idrar elektrolitleri ile NO karsilagtirilmistir.
Diisiik NO ile diisiik idrar kalsiyumunun kan basincindaki artisin ciddi bir gostergesi
olabilecegi diisiiniilmiis ancak yiiksek SKB ile diisitk NO'in natriiirez ve kalsitirezle
iligkili olmadigt belirtilmistir (142). Bizim c¢alismamizda da NO ile idrar
elektrolitlerinin arasindaki iligkilerin higbiri anlamli degildi. Benzer sekilde MAU ve
ET-1 ile idrar elektrolitlerinin arasindaki iliskiler de anlamli degildi. Ayrica MAU,
NO ve big ET-1 ile kretinin klerensi arasinda da bir iliski bulunmadi.

Olgularda prehipertansif donemde serum NO diizeyleri azalmadan ve ET-1
diizeyleri yiikselmeden 6nce MAU'nin gelismesi bize endotel hasarmnin erken
donemde basladigini diisiindiirmektedir. Endotel disfonksiyonu gostergesi olarak
prehipertansif olgularda serum NO ve Endotelin-1 diizeyleri yeterli bir gosterge
olmayabilir. Asikar HT gelistikten sonra endotel hasarinin artmasi ile serum NO

diizeylerinin azalmasi ve ET-1 diizeylerinin yiikselmesi gézlemlenebilir.
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6. SONUC

Yeni tespit edilmis esansiyel hipertansiyonlu olgularda;

1-Sistolik (n:46, %85) ve diyastolik kan basinci yiiksek (n:37, %69) olanlarda
MAU pozitif (>30 mg/giin) olarak saptanmuistir.

2-Endotel disfonksiyonunun bir gostergesi olan MAU’nin pozitif oldugu
olgularda MAU ile serum NO ve Endotelin-1 diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmamustir (p>0.05).

3-MAU diizeyi yiiksek olanlarda serum albiimin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.018).

4-Idrar elektrolitleri seviyelerinde endotel disfonksiyonu olan yeni tan1 almis
esansiyel hipertansiyon olgularinda endotel disfonksiyonu olmayanlara goére anlaml
bir fark bulunmamustir (p>0.05).

5-Endotel disfonksiyonu gostergesi olarak erken dénem tani almis olgularda
serum NO ve Endotelin-1 diizeyleri yeterli bir gosterge olmayabilir. Serum NO ve
Endotelin-1 diizeyleri ile hipertansiyonlu olgularda uzun donemde kardiovaskiiler
hastaliklar agisindan prognozu goéstermedeki roliinii anlamak i¢in ve kesin karara
varabilmek i¢in Ozellikle asikar hipertansiyonlu olgularda anlamli sonuglara

ulasabilecek genis katilimli randomize ve kontrollii ¢alismalarla arastirilabilir.
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