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SIMGE ve KISALTMALAR

ACE : Anjiotensin konverting enzim
ADMA : Asimetrik Dimetil Arjinin

AKBI : Ambulatuvar Kan Basinc1 izleme
AT-1 : Anjiotensin reseptOr antagonisti 1
DHT : Dipper Hipertansiyon

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM : Diyabetes Mellitus

ELISA : Enzyme immunoassay

ESC : European Society of Cardiology
ESH : European Society of Hypertension
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprptein

HT : Hipertansiyon

JNC : Joint National Committee

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KB : Kan Basinci

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Mi : Miyokard Infarktiisii

NDHT : Non-Dipper Hipertansiyon

NO : Nitrik Oksit

PRA : Plazma Renin Aktivitesi

PRMT 1 : Protein arjinin metil transferaz tip 1
RAA : Renin-Anjiotensin-Aldesteron
RAS : Renin Anjiotensin Sistemi
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SKB : Sistolik Kan Basinci

SVH : Sol ventrikiil hipertrofisi
VKi : Viicut Kitle Indeksi

vWF :Von Willebrand Faktor
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1. GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon (HT) yaygin olarak goriilen bir kronik hastalik olup inme, kalp krizi,
bobrek hastaliklar1 ve diger damarsal hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yiiksek kan
basmcmim (KB) tedavi edilmesi olusabilecek komplikasyonlarin insidansinda azalma
saglayarak uzun bir yasam saglayabilir. KB, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler
parametreler, giin icerisinde sirkadyen ritim ile degismektedir (1). Normal kisilerden elde
edilen ambulatuvar kan basimc1 izleme (AKBI) verilerine gore, KB en yiiksek degerlere sabah
ulagmakta, giin icinde yavas bir azalma gostermekte ve gece boyunca en diisiik degerlerde
seyretmektedir (2). Kan basincindaki bu sirkadyen ritim yeni bir siniflamanin olusturulmasina
yol agmustir. AKBI ile yapilan bu siiflamada, gece dlciilen KB degerinde giindiiz degerine
gore %10 veya daha fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10°dan az diisme
olmas1 non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir (3).

Diiirnal kan basici varyasyon bozuklugundaki mekanizma hala tam olarak netlik
kazamamistir, muhtemelen geceleri otonomik sistemdeki denge sempatik sinir sistemi lehine
kaymaktadir (4). Uyku doneminde kan basincinin %10-20 azalma gostermemesi, non-dipper
HT’ nin hedef organ hasar riski, 6zellikle kalp (sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ), konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ve miyokardiyal infarkt (MI), inme ve bdbrek hasar1 (albiiminiiri ve
son bobrek yetmezligi) ile iligkilidir.

Nitrik oksit (NO), kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rol oynar
ve NO saliniminin bozulmasi kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan onemlidir ve asimetrik
dimetil arjinin (ADMA), NO sentezinin endojen inhibitoriidiir (5).

HT (7), Hiperkolesterolemi (8), Diabetes Mellitus (DM) (9), periferik arter hastaligi
(10) ve KKY (11) de hastalarda serum ve plazma ADMA seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

ADMA seviyelerinin artis1 brakiyel arterdeki (8) endotelyal NO aracili vazadilatasyonun



bozulmas1 ve ayn1 zamanda karotid arter intima-media kalilig1 ve aterosklerozun noninvaziv
ol¢timii (9) ile iligkilidir.

Bu c¢alismanin amaci hipertansiyon hastalarinda yiiksek olarak bulunan ve
aterojeniteyi gosteren ADMA seviyelerinin Dipper ve Non-Dipper hipertansiyon paterni

gosteren hastalar arasinda farkli olup olmadiginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Hipertansiyon Epidemiyolojisi ve Siniflamasi

Hipertansiyon, kan basincinin normal olarak kabul edilen siirlarin {izerine ¢ikmasi ya
da kalp, beyin, bobrek ve retina gibi hedef organlarda hasar olusturma riskini artiracak
diizeyde yiikselmesi seklinde tanimlanabilir. Hipertansiyon, tiim diinyada doktora en sik
basvurma nedenlerinden birisidir. Dogrudan HT’ ye baglanacak morbidite ve mortaliteye ek
olarak kan basinci yiiksekligi cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin olasiligmi artiran giiclii bir
risk faktoriidiir (12). Uzun donem kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde herhangi bir esik
kan basinct degerinin olmadigi, kan basinci yiikseldik¢e kardiyovaskiiler riskin arttig1 ortaya
konmustur (13). Bir milyondan fazla hastanin incelendigi ¢alismalarin meta analizi sonucunda
sistolik 115 mmHg, diyastolik 75 mmHg iizeri kan basinc1 degerlerinde iskemik kalp hastalig1
ve inme insidansinin dogrusal olarak arttig1 gosterilmistir (14). Sistolik kan basincinda her 20
mmHg, diyastolik kan basincinda her 10 mmHg artis, iskemik kalp hastalig1 ve inmeye bagh
mortalite riskini 2 kat artwrmaktadir (14). Hipertansiyon goriilme siklig1 yasla birlikte
artmaktadir. Diinya ¢apinda yaklasik 1 milyar kiside HT oldugu, yilda yaklasik 7 milyon
kisinin HT” a baglh olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir (15). Tiirk eriskinlerde kalp saglig:
calismas1 verilerine gore ililkemizde HT goriilme siklig1 erkeklerde %36,3, kadinlarda ise
%49°dur. Yas ilerledikge HT goriilme siklig1 artar, 70 yas iistii erkekte %60, kadinlarda
%70’ler seviyesine ulasir (16).

Amerika’da kan basmci yiiksekliginin farkinda olma orani %70, tedavi edilme orani
%59, kan basmcinin kontrol altinda olma oranm1 %34°diir (17). Tiirk HT prevalans calismasina
gore eriskin her 3 kisiden birinde HT vardir. Yine bu ¢alisma verilerine gore Tiirkiye’de kan
basinci yiiksekliginin farkinda olma orani1 %40, tedavi edilme oran1 %31, kan basmcinin
kontrol altinda olma oran1 tedavi alanlarda %20, tiim hipertansiflerde %8’dir (18).
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Hipertansiyon, kan basinci yiikselmesi kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini arttirdigi
icin tedavi edilmelidir. Framingham kalp calismasinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
hipertansiflerde toplandigi gosterilmistir (19). Cok sayida gozlemsel calismada,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin hem sistolik hem de diyastolik kan basmciyla
dogrusal bir iliski icinde oldugu gosterilmistir (14). Kan basinci yiiksekligi ile serebrovaskiiler
ve koroner arter hastaligi (KAH) arasinda siirekli bir iligki bulunmaktadir. Ayrica kan basinci
yiiksekligi dogrudan sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve kalp yetersizligi, periferik vaskiiler
hastalik, karotis aterosklerozu, bobrek hastaligi ile iliskilidir (20). Son yillarda 6zellikle 60
yas ustii kisilerde HT” ye bagl risklerin sistolik kan basimnci ile daha ¢ok iligkili oldugu aciga
¢ikmustir (21). Ozellikle nabiz basmcmin 55 mmHg iizerine ¢ikmasi kardiyovaskiiler risk
artis1 ile beraberdir. Gilinliik kullanimda HT simiflamasi, risk degerlendirmesi sistolik ve
diyastolik kan basici diizeylerine gore belirlenmeye devam etmelidir. Yiiksek risk tasiyan
ileri yastaki sistolik HT hastalarmi belirlemek i¢in nabiz basinci kullanilabilir. Bu grup
hastalardaki nabiz basinci yiiksekligi, biiyiik arter sertliginde belirgin artisin ve dolayisiyla
ilerlemis organ hasarmin bir gostergesidir (22).

Hem JNC 7 hem de ESC / ESH kilavuzlarina gore 18 yas {izeri kisilerde sistolik 140

mmHg ve/veya diyastolik 90 mmHg {izeri kan basici HT olarak tanimlanir (Tablo 1,2).

Tablo 1. INC -7 Hipertansiyon Evrelendirmesi

Simif SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Pie HT 120 - 139 ve/veya 80-89
BEvre:. 1 HT 140 - 159 ve/veya 90 -99
Evre 2 HT =160 ve/veya =100




Tablo 2. ESC / ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi (2007)

Kategori SKB(mmHg) DKB(mmHg)
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya §5-89
Evre IHT 140-159 ve/veya 90-99
Evre Il HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre III HT =180 ve/veya =110
Izole Sistolik HT > 140 ve <90

Bir hastanin sistolik ve diyastolik kan basinci farkl kategorilere diistiigiinde, toplam
kardiyovaskiiler riskin Ol¢lilmesinde, ilag tedavisiyle ilgili verilecek kararda ve tedavinin

etkinliginin belirlenmesinde daha yiiksek olan kategori gegerli sayilmalidir.

Esansiyel Hipertansiyon Patogenezi

Primer hipertansiyona neden olan tek veya 6zgiil bir sebep tespit edilememistir. Kalict
hipertansiyon artmis kardiyak atim ve periferik damarlarda direng artis1 sonucunda ortaya
cikar. Bu iki mekanizmayi etkileyen bir¢ok neden bu duruma yol acabilir. Kardiyak atim ve

periferik arterlerde olan diren¢ arasindaki uyumsuzluga neden olan faktorler kalic1 yiiksek kan



basincina neden olmaktadir. Bu faktorler kisiye gore hastaligin derecesine gore farklilik
gostermektedir (Sekil 1) (23).
Kan Basincr: Kalp debisi (Kalp hizi1 x Atim hacmi) x Periferik diren¢ formiiliiyle

ifade edilebilir.

Sekil 1. Kan basinci kontroliinde yer alan bazi faktorler
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Yapilan caligmalarda genetik degisikliklerin kalict kan basinci yliksekligine neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Aile bireyleri ve ikizler arasinda yapilan caligmalarda HT
olusumunda genetik katki %30-60 arasinda belirlenmistir (24). Hipertansiyonun {i¢ nadir
tipinin genlerle direk iligkisi tespit edilmistir. Bu gen defektine bagli hastaliklar, monogenik
anormallik, uygunsuz glukokortikoid salmimi ile giden hiperaldosteronizm ve liddle
sendromu olarak sayilabilir (25). Bu sendromlarin ortak 6zelligi sodyum tutulumundaki
anormal artis, kan basinci yiliksekliginin erken yasta ortaya ¢ikmasi, HT ile iligkili hedef organ

hasari, morbidite ve mortalitenin erken yasta goriilmesidir.

Fetal Gelisim

Cevresel etkenler hayatm ¢ok erken doneminde rol oynamaktadir. Ornegin fetal
hayatta beslenme yetersizligine bagh diisik dogum agirligi nefron sayisindaki azalmaya
neden olarak yasamin ilerleyen yillarinda hipertansiyon gelisimi i¢in yiiksek risk tagimaktadir.
Brenner ve arkadaslar1 nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriiler filtrasyon yiizey
alanindaki azalmanin renal sodyum atilimmi azaltarak HT’a neden olabilecegini ileri

stirmiislerdir (26).

Renal Sodyum tutulumu

Esansiyel Hipertansiyon olusumunda bobrekler ve sodyum metabolizmasi temel rol
oynar. Esansiyel hipertansiflerde sodyum atiliminda defekt mevcuttur. Bunun muhtemel
sebepleri; basing natrilirezinin yeniden ayarlanmasi, artan sodyum yiikiinii atmak i¢in daha
yiiksek kan basincina ihtiya¢c duyulmasi, nefron sayisinda ve filtrasyon ylizey alaninda
azalma, nefron heterojenligi, sodyum pompasinda kazanilmig inhibisyon veya sodyum
tasinmasinda anormallikler, natriliretik hormonun etkisidir. Sodyuma olan hassasiyet bireyler

arasinda farklhilik gostermektedir. Siyah wrkta tuza duyarlilik %70’in iistiinde, beyaz wrkta bu



oran %50-60 civarindadir. Sodyuma hassas olan kisilerde endotelyal hasar belirtegleri, gece

kan basincr artis1 ve 6liim riskinde artis daha fazla bulunmustur (27).

Tablo 3. Primer Hipertansiyon ve Sodyumun Rolii

Yasla birlikte kan basinci yiikselmesi ile tuz alimi arasinda dogru orantili iliski

Diisiik tuz (<50 mmol/giin) tiiketen topluluklarda hipertansiyon az veya yok

Genetik olarak yatkin hayvan modellerinde diyette artan tuz kan basincim artirmaktadir

Kisa zaman araliginda yiiksek miktarda verilen tuz kan basincini artirmaktadir

Hipertansiyonu olanlarin cogunda kan ve doku Na konsantrasyonu yiiksektir

100 mmol/giin’tin altinda tuz kisitlamast cogunlukla kan basincim diisiiriir

Vaskiiler Hipertrofi

Son yillarda vaskiiler yapt ve endotel fonksiyonlar: ile ilgili bilginin artmasi HT
patogenezinde oynadiklari roliin onemini ortaya koymustur. HT’ de kan akimma karsi
periferik bir direng s6z konusudur. Bu direngte bircok faktor rol oynasa da fazla tuz alimi ve
bobrekler tarafindan fazlaca tuz tutulumu, dolayisiyla vaskiiler yatakta sivi artis1 ve kardiyak
debideki artis basta gelen nedenler arasindadir. Artan periferik vaskiiler diren¢ zamanla damar
duvar kaslarinda fonksiyonel kasilma ile hipertrofi ve kiiciik damarlarin limeninde daralma
meydana getirir. Buna hipertrofik remodelling denir. Baslangicta HT’ ye sekonder olarak

gelisen bu durum ilerleyen donemlerde KB yiikselmesine katkida bulunur.

Endotel Disfonksiyonu



Endotel bir¢ok vazokonstriktor ve vazodilator madde salgilayarak vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda birincil rol oynar. Esansiyel HT hastalarinda endotel bagimli gevsemede
bozukluk oldugu bilinmektedir. Damar duvarinda normal vazodilatasyonun bozulmasi
periferik damarlarda direng artisina neden olmaktadir. Esansiyel HT hastalarinda Nitrik Oksit
(NO) iiretiminde azalma olup, NO normal olsa bile, NO tarafindan diizenlenen asetilkoline
kars1 vazodilatasyon yanitinda bozulma vardir (28). Endotelinde benzer sekilde damar
duvarinda sentez edilen bir ajandir. Nitrik oksitin aksine vazokonstriiktor bir etkiye sahiptir.
Hipertansiyon patofizyolojisinde ve normotansiflerde vaskiiler toniis kontroliinde endotelin’in
rolii halen arastirilmakla birlikte endotelin sentezinin veya reseptor diizeyinde etkilesiminin
engellenmesi kan basincinda diismeye neden olmaktadir. Bu bulgular esliginde endotelinin

HT patogenezinde rolii olabilecegi diisiintilmektedir (29).

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, esansiyel HT si olan geng hastalarda ve ytliksek
normal kan basinci olan kisilerde tanimlanmistir. Bu hastalarda dolasimdaki katekolamin
seviyesinde artis, yiiksek kalp hizi ve alfa adrenerjik agonistlere kars1 hassasiyet saptanmistir
(30). Artan katekolamin diizeyin direk olarak veya renin salinimini artirarak kan basincinin
yiikselmesine neden olmaktadir (31) . Bu bireyler emosyonel ve fiziksel strese kan basinci

artigi ile yanit verir. Ayrica bu bireylerin bir kisminda renin seviyesi yiiksek bulunmustur.

Renin — Anjiotensin — Aldosteron Sistemi
Renin Anjiyotensin Aldosteron (RAA) sistemi kan hacmini ve basincini diizenleyen en
onemli araclardan birisidir.  Karacigerden salgilanan  anjiyotensinojen,  bdbrek

jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan renin tarafindan anjiyotensin-1’e doniistiiriiliir.
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Anjiyotensin-1, anjiyotensin doniistiiriici enzim tarafindan anjiyotensin-2’ye ¢evrilir,
anjiyotensin-2 bobrek {istii bezi korteksinden aldosteron salinimini uyarir.

Giinliik tuz alimi1 azaldiginda veya etkin plazma hacmi diistiigiinde renin anjiyotensin
II’de olan artis aldosteron saliniminda yiikselmeye neden olmaktadir. Yiikselen aldosteron
bobreklerden su ve tuz tutulumuna neden olur. Kan basmci yilikseldiginde ise bobrek
jukstaglomeriiler hiicrelerinden renin salinimi baskilanmaktadir. RAA sisteminin esansiyel
HT’ deki rolii komplekstir. Bununla birlikte hipertansiyonu olan popiilasyonun %30’unda
diisiik, %50’s1 normal, %20’sinde yiiksek renin aktivitesi saptanmaktadir (32). Bu degisken
Plazma Renin Aktivitesinin (PRA) seviyelerinin sebebinin nefron heterojenitesi olabilecegi,
baz1 iskemik nefronlarin asir1 renin irettii ve diger fazla slizen nefronlarda da renin

iretiminin baskilandig1 gosterilmistir (33).

Insiilin Direnci

Insiilin direnci; iskelet kaslarinda glikozun kullaniminin azalmasiyla karakterize
metabolik bozukluk olup kan basimnci yiikselmesine katkisi vardir (34). Insiilinin sempatik
sistem aktivasyonu, vaskiiler hipertrofi yapici etkisi, sodyum emilimini artirmasi ve myokard

hipertrofisi etkileri hipertansiyona neden olmaktadir.

Kan Basinci Yiiksekligine Katkida Bulunan Diger Faktorler

Obezite: Obezlerde HT daha sik olup, insiilin direnci-hiperinsiilinemi, intravaskiiler
voliim artis1 ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasina bagli olarak kan basinci yiikselir.
Framingham kalp calismasinda viicut kitle indeksi 25-29,9 kg/m> arasinda olan kisilerde HT
insidanst erkeklerde %46, bayanlarda %75°dir. Viicut agirhiginda ufak artiglar bile HT ve

koroner olay insidansinda artisa yol agar. Kilo verilmesi kan basincini diistiriir. Bir kg agirlik
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azalmasi sistolik kan basincinda 1.6 mmHg, diyastolik kan basincinda 1.3 mmHg diisme
saglar.

Uyku apnesi: Obezlerde HT’ ye katkida bulunan faktorlerden biriside obstruktif
apnedir. Uyku apnesi sonucu gelisen sempatik aktivite artis1 ve hipoksemiye ikincil endotelin
salinimi1 sonucu kan basinci yiikselebilir.

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

Alkol tiiketimi: Asir1 alkol alimi1 kan basincini yiikseltir ve arteryel stiffnesi artirir.
Asirt alkol alimi kardiyak atim hacmini ve kalp hizmmi artirir, sempatik sinir sistemi
aktivitesinde artisa neden olur.

Sigara: Sigara icimi, nikotin etkisiyle adrenerjik sinir uc¢larindan norepinefrin
salmimini uyararak kan basmcini yiikseltir. Ek olarak, kan basmci yiikseltici etkisinden

bagimsiz olarak ani ve belirgin bir sekilde radiyal arter kompliyansini azaltir.

Kan Basinci (")lg:iimii Nasil Olmah

Hipertansiyon tanisinin konmasi ve smiflandirilmast 6ncelikle standardize edilmis
kan basinci 6l¢iimii ile baslar. Kan basinci hafifce yiikselmis ise hastanin olagan kan basincini
dogru tanimlayabilmek i¢in 6l¢iimler birkac ay boyunca tekrarlanmalidir. Hastada kan basinci
yiikselmesi daha belirginse, HT ile iligkili hedef organ hasar1 varsa veya kardiyovaskiiler risk
profili yiiksek ise kisa araliklarla (giinler) dl¢timlerin tekrarlanmasi gerekir. Genellikle, HT
tanis1 her muayene ziyaretinde en az iki kan basinci Olglimiine ve en az 2-3 muayene
ziyaretine dayanir, ancak siddetli vakalarda tani tek vizitte de konulabilir. Hastanin sessiz bir
odada ayaklar1 yere basar pozisyonda en az 5 dakika oturmasi saglanmalidir. Kol, kalp

hizasinda desteklenmelidir. iki dakika arayla en az iki dl¢iim yapilmalidir. ilk muayenede
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Ol¢tim her iki koldan yapilmali ve daha sonraki vizitlerde kan basincinin yiiksek bulundugu
koldan 6l¢iim yapilmalidir. Genglerde ilk vizitte alt extremiteden de kan basinci 6l¢iilmelidir.
Ileri yastaki, diyabetik ve antihipertansif ila¢ kullanan kisilerde ayakta durduktan 1 ve 5
dakika sonrada kan basinci 6l¢iilmelidir. Kan basinci Olgiilecek kisi son 1 saat i¢inde kahve,
son 30 dakika igerisinde sigara igmemis, adrenerjik stimiilan almamis olmalidir. Steteskop
yerlestirilmeden Once radiyal arter palpe edilmeli, alet radiyal nabiz kaybolduktan sonra 20
mmHg daha sisirilmelidir. Aletin basinci saniyede 2—3 mmHg hizinda indirilmelidir.
Korotkof 1 (sesin ilk duyulmaya basladigi) sistolik kan basinci, korotkof 5 (sesin
kayboldugu) diyastolik kan basinci olarak kabul edilmelidir. Sifir mmHg’ya kadar seslerin
duyuldugu hastalar, ¢cocuk hastalar, gebe hastalarda korotkof 4 (seslerin azalmaya basladigi)

sesi diyastolik kan basinci olarak kabul edilebilir.

Ambulatuar Kan Basme1 Olciimii

Kan basincinin 24 saatlik takibinde c¢ogunlukla osilometrik otomatik kan basinci
Olgen cihazlar kullanilir. Ambulatuar takip sayesinde daha kisitli zamanlara ait kan basinci
Olciimleri elde edilir (gece, giindiiz, sabah erken saatler). Yirmi dort saatlik kan basinci
Olciimiinde uluslararas: standartlara uyan cihaz kullanilmali, muayenede 6lciilen kan basinci
ile ambulatuar takip cithazinn 6l¢tiigi kan basinci arasindaki farkin + 5 mmHg’dan daha
biiyiik olmadig1 kontrol edilmelidir. Olgiimler en fazla 30 dakika araliklarla yapilmali, cihazin
havasinin indirilmesi saniyede en fazla 2 mmHg hizla yapilmalidir. Hastalara, ambulatuar kan
basinci izleme cihaz1 takiliyken normal aktivitelerini siirdiirmeleri, asir1 egzersizden
kacinmalar1 soylenmelidir ve gece uyku kalitesi sorgulanmalidir. Ambulatuar kan basinci
izleminde Olgiilen degerler muayenede Olciilenden sistolik 10 mmHg, diyastolik 5 mmHg

diistik ¢ikmaktadir.
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Tablo 4. Ambulatuar kan basinci izlemiyle Hipertansiyon tanis1 koymak i¢in esik degerler.

SKB(mmHg) DKB(mmHg)
5113?:1?14[3 150 ve/veya >80
Oralama 130135 velveya g5
Oli’lelgfna e ve/veya >70

Ambulatuar Kan Basinc1 Takibinin Yararh Oldugu Durumlar

—Ayn1 veya farkli muayene vizitlerinde yapilan Ol¢limlerde 6nemli degiskenlik
saptanmasi,

—Ofis veya beyaz onliik HT” undan kuskulanilan durumlar,

—1lag tedavisine direngli HT,

—Epizodik HT,

—Ogzellikle ileri yasta ve diyabetik hastalarda, hipotansif ataklardan kuskulaniimasz,

—Antihipertansif ilaglarla bagli oldugu diistiniilen 1srarl1 hipotansiyon semptomlari,

—Hedef organ hasar1 olmayan yiiksek normal kan basinci,

—Antihipertansif ila¢ etkinliginin degerlendirilmesi.

Evde Kan Basmc Ol¢iimii

Giinliik yasamda kisinin kan basincini 6lgmesinin ambulatuar takip kadar olmasa da
farkli avantajlar1 vardir. Evde yapilan Sl¢limlerle birka¢ giinliik donemdeki ortalama kan
basmci belirlenir. Evde kan basmci ol¢iimii beyaz gomlek etkisinden uzaktir, daha fazla
tekrarlanabilir, organ hasarmin varligini, ilerlemesini ve kardiyovaskiiler olay riskini
muayenehane degerlerinden daha 1yi Ongordiriir (35). Evde kan basinci 6lgiimiinde

onaylanmis cihazlarla kullanilmalidir, bilekten 6l¢iim yapan tam otomatik cihazlar tercih
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edilmemelidir. Olgiimler tercihen sabah ve aksam saatlerinde 5 dakika dinlendikten sonra
yapilmalidir. Evde 0lgiilen 130-135/85 mmHg yaklasik olarak muayenehanede oOlciilen

140/90 mmHg’ya karsilik gelmektedir.

Hipertansif Hastalarda Klinik Degerlendirme

Hipertansif bir hastay1 degerlendirirken ana hedeflerimiz sunlar olmalidir.

a) Kan basmci diizeylerini belirlemek ve hastanin Oykiisiinii almak, detayl fizik
muayene yapmak

b) Hipertansiyon’un olasi ikincil nedenlerini saptamak

c) Hedef organ hasarmi ve es zamanl hastaliklar1 arastirarak kardiyovaskiiler riski
degerlendirmek.

1-Daha Once bahsedilen Gl¢iim tekniklerine dikkat edilerek kan basinci diizeyleri
dogru sekilde saptanmalidir. Hikayede, kan basinci yiiksekliginin siiresi, ilag-madde alimi
(oral kontraseptifler, meyan kokii, sempatomimetik aminler, steroidler, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar, kokain, siklosporin, eritropoetin, amfetamin kullanimi), kullanilan
veya daha once kullanilmis antihipertansif ilaclar ve yan etkileri, kardiyovaskiiler risk
faktorleri (ailede HT, DM, KAH oOykiisii, hastanin sigara ve diyet aliskanligi, egzersiz
durumu), hedef organ hasar1 (kalp, bobrek, beyin, gz, periferik arterler) ve sekonder HT’ ye
yonelik sorgulama yapilmalidir. Tiim sistemleri igeren tam bir fizik muayene yapilmalidir.
Hipertansiyon tanis1 konulan bir hastadan istenmesi gereken laboratuar incelemeleri Tablo-
4’de gosterilmistir.

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

sebeplere baghdir.
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Tablo 5. Yeni tan1 konulmus Hipertansiyon’da laboratuar incelemeleri (ESC / ESH 2007)

Rutin Testler

* Aclik plazma glukozu

* Serum total kolesterol

* Serum LDL-kolesterol

* Serum HDL-kolesterol

* Aclik serum trigliseridler1

* Serum potasyum

* Serum iirik asit

* Serum kreatinin

* Tahmini kreatinin klirensi veya glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi
* Hemoglobin ve hematokrit

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

* Elektrokardiyogram

Onerilen Testler

* Ekokardiyogram

* Karotis ultrasonu

* Kantitatif proteiniiri (gubuk testi pozitifse)

* Ayak bilegi - brakiyal kan basinci1 indeksi

* Fundoskopi

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

Genisletilmis degerlendirme (uzmanin alani)

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

* Oykii, fizik muayene veya rutin testler diisiindiirdiigiinde, ikincil HT igin arastirma: plazma
ve/veya idrarda renin, aldosteron, korkikosteroid, katekolamin diizeyleri; arteriyografi; renal ve
adrenal ultrason; bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme.
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Sekonder HT Arastirilmas1 Gereken Durumlar

— Yas, anamnez, fizik muayene, HT’nin siddeti veya temel laboratuar
incelemelerinin sekonder HT yi akla getirdigi kisiler ( 20 yas alt1 50 yas iistii HT baslangici,
fizik muayenede abdominal iifiiriim, anamnezde ailede bobrek hastaligr oykiisii, tasikardsi,
terleme ve tremorla birlikte degisken kan basinci, kan basincinin >180/110 mmHg olmasi,
provoke edilmemis hipokalemi, serum kreatinin > 1,5 mg/dl olmast. ),

— llag tedavisine yanit1 zayif olan hastalar,

— Kan basinci kontrol altindayken belirgin bir sebep olmaksizin tekrar yiikselmeye
baslayan hastalar,

— Ani baglayan HT si olanlar.
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Tablo 6. Sik goriilen Sekonder Hipertansiyon nedenleri ve tanisal degerlendirme

Baslangic Inceleme

Ek Tamsal Inceleme

Kronik Bébrek
Hastaliza

* {drar Analizi
* Serum Kreatinin
* Renal USG

* Izotopik renogram
* Renal biyopsi

Renovaskiiler Hastalik

* Renal Doppler USG
* Kaptoprilli izotopik
Renogram

* Manyetik rezonans veya
CT anjiografi
* Konvansiyonel anjiyografi

Aort Koarktasyonu

* Ust extremitede kan
basincinin

vitksek olmasi
*Skapula aras1 tifiiriim

* Ekokardivografi
* CT anjiografi
* Konvansivonel anjiyografi

Primer Aldosteronizm

* Plazma ve idrar potasyum
* Plazma aldosteron ve renin

aktivitesi

* Tuz viilkleme sonrasi plazma ve
idrar aldosteron

* Adrenal CT

* Adrenal venéz émekleme

Cushing Sendromu

* Gece 1 mg deksametazon
sonrasi sabah plazma kortizol

seviyesi

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

* Adrenal CT

Feokromasitoma

* Plazma metanefrin

* Spot idrar metanefrin. vanil

mandelik asit

* Idrar katekolamin seviyeleri
* Bazal ve 0.3 mg klonidine
sonrasi plazma katekolamin
seviyeleri

* Adrenal CT - Sintigrafi
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Hipertansiyon Komplikasyonlarn

Yiiksek kan basinci, aterosklerozisin hizlanmasina bagli olarak kardiyovaskiiler
olaylarin gelismesine neden olmaktadir. Tedavi edilmeyen hipertansif hastalarin %350’s1
koroner arter hastaligi veya kalp yetmezligi, %33’ inme ve %10-15’1 bobrek yetmezligi
nedeni ile 6lmektedir. Proteiniirisi olan diyabetik hastalarda hipertansiyon 6liim hizinda artiga
neden oldugu gosterilmistir. Hipertansiyon artmig damar i¢i akim, endotel hiicrelerinde
fonksiyon bozuklugu ve damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olarak ateroskleroza
sebep olur. Gelisen kiiclik ve biiyiik damarlardaki skleroz hedef organ hasarlar1 ile

sonu¢lanmaktadir.

a) Goz Tutulumu

Hipertansiyon, gézde arteriyosklerotik retinopatiye yol agmaktadir. ilk asamada damar
limeninde daralma (grade 1), duvarda kalinlasma, arteriyo-vendz santlarda belirginlesme
(grade 2), kiigiik damarlarda catlama sonucu kanama ve eksudatif iltihabi hiicre infiltrasyonu

(grade 3) ve son olarak papil 6dem (grade 4) goriilmektedir (36).

b) Kardiyak Tutulum

Hipertansiyon, sol ventrikiil myokard duvari lizerinde gerginlige yol agarak sertlesme
ve hipertrofiye neden olmaktadir (37). Koroner arterlerde ateroskleroz gelismesini
hizlandirmaktadir. Myokard beslenmesinde koroner arter aterosklerozuna bagli olan beslenme
bozuklugu iskemiye, myokard enfarktiisiine, ani 6liimlere, aritmilere ve kalp yetmezligine yol

agmaktadir.
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¢) Serebral Tutulum

Hipertansiyon yagsla birlikte olan kognitif fonksiyonlarda azalmay1 hizlandirmaktadir
(38). Sistolik kan basinct kafa dis1 arterlerde ateroskleroza neden olarak, tekrarlayan iskemik
atak ve inme i¢in risk faktoriidiir (39). Hipertansiyonun yol actig1 sol ventrikiil hipertrofisi ile

inme arsinda iligski oldugu tespit edilmistir (40).

d) Bobrek Tutulumu

Primer hipertansiyon hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugunun bir neden mi
yoksa bir sonu¢ mu oldugu ayirmak oldukg¢a zor bir konudur. Bobrek tarafindan su ve tuz
tutulumundaki artisin esansiyel hipertansiyona yol agtig1 bilinmektedir. Bununla birlikte sivi
hacmindeki artis gozden kagabilecek kadar kiiciik olabilir. Yapilan ¢alismalarda, yapisal hasar
veya fonksiyon bozukluguna bagli olarak ortaya ¢ikan intraglomeriiler basing artis1 sonucunda
mikroalbuminiiri, hipertansiyonu olan hastalarda siklikla goériilen bir bulgudur. Uzun yillar
siiren tedavi edilmemis hastalarda, nefrosklerozise baglh glomertiler filtrasyon hizinda azalma

ve son donem bobrek hastaligi gelismektedir (41).

Kardiyovaskiiler Risk Belirlenmesi

Hipertansiyon tan1 ve tedavisi toplam kardiyovaskiiler riskin dlgiilmesiyle iligkili
olmalidir. Ciinkii hipertansif hastalarm yalnizca kiigiik bir boliimiinde tek basina kan basinci
artis1 vardir, biiylik cogunlukla beraberinde ek kardiyovaskiiler risk faktorleride bulunur. Bu
risk faktorlerinin beraber bulunmasi, bilesenlerin tek tek toplamindan daha biiylik bir
kardiyovaskiiler riske yol agmaktadir (19). Toplam riskin diisiik, orta derecede ek risk, yiiksek
ek risk ve ¢ok yiiksek ek risk olarak kategorize edilmesi basitlik saglar ve bu nedenle tavsiye

edilebilir. Ek risk terimiyle, ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir. Framingham
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verilerine gore 10 yillik koroner hastalik riski, diisiik ek risk i¢in <%]15, orta derecede ek risk
icin %15-20, yiliksek ek risk i¢in %20-30, ¢ok yiiksek ek risk i¢in > %30’dur (42). Avrupa
halkinin 10 yil i¢indeki kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmek i¢gin SCORE modeli

gelistirilmistir. Bu modelde kardiyovaskiiler hastalik riski diisiik ek risk i¢in <%#4, orta ek risk

icin %45, yliksek ek risk i¢in %58, ¢ok yiiksek ek risk i¢in >%8’dir (43).

Tablo 7. Hipertansif hastada kardiyovaskiiler riskin derecelendirilmesi

Kan basinci (mmHg)
Diger risk faktérleri Normal Yiiksek 1. derece HT | 2. derece HT | 3. derece HT
g orgﬁn e ’ SKB 120-129 | normal SKB | SKB 140-159 | SKB 160-179 | SKB =180
e Rtk veya DKB 130-139 veya veva veya DKB veya DKB
e 30-84 DKB 85-89 | DKB 100-109 100-109 =110
o o i Diisiik Orta derecede | Yiiksek ek
Baska risk faktorii yok X ridk e o
CTRnr e Orta derecede | Orta derecede | Cok yiiksek
N ek risk ek risk ek risk
3 veya daha fazla risk
Sef;‘f‘l:g;‘: Lﬁgﬁ‘fgﬁiﬂ Orta derecede | Yiksekek | Yiksekek | Yiksekek | Cok yiiksek
g R ek risk risk risk risk ek risk
hasar1 veya
diyabet
Yerlesmis kardivovaskiiler . .. : i =
o 1 Cok yitksek | Cok yitksek | Cok yiiksek Cok yitksek | Cok yiiksek
i ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk
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Ambulatuar Kan Basinci izlemi ve Kan Basincinin Diiirnal Degiskenligi

Ambulatuar kan basinct izleminin ilk kullanim amaci antihipertansif ilaglarin
etkinliklerinin ve etki siirelerinin, vadi-tepe oranlarinin belirlenmesi gibi 6zelliklerinin test
edilmesi olmustur. Kan basmcmin giinliik seyrinin invaziv olmayan bir yOntemle
degerlendirilmesi, ambulatuar kan basinci izleminin klinik ¢alismalarda da kullanimini
saglamistir. Bu arastirmalar giinliik ortalama kan basinci, gece ortalama kan basinci, kan
basincinin glindiiz—gece paterni, kan basinci degiskenligi, giinliik ortalama nabiz basinci gibi
verilerin hipertansif hastalarda prognozu belirlemede 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
Ambulatuar kan basmci izleminde elde edilen kan basinci degerleri, HT ile iliskili organ
hasartyla ve organ hasarinda tedaviyle meydana gelen degisikliklerle muayenehanede dlciilen
kan basinc1 degerlerinden daha fazla iliskilidir (44) ve kardiyovaskiiler olaylar1 daha yiiksek
diizeyde ongordiiriir (35). Ambulatuar kan basinci izleminin en sik kullanildigi, kullaniminin
faydali oldugu distiniilen hastalar, beyaz 6nlilk HT’si siiphesi bulananlar, noktiirnal kan
basinc1 degisikliklerinin 6nemli oldugu diisiiniilen hastalar, yash hipertansifler, direncli
HT’liler, antihipertansif kullanan ve hipotansiyona bagli oldugu diisliniilen semptomlar1 olan
hastalardir. Gerek normal kisilerde, gerekse hipertansif hastalarda kan basincmin gece
degerlerini belirlemeye yonelik c¢alismalar yapilmistir (45, 46). Kan basinci, uykunun ilk
birka¢ saatinde en diisiik seviyelerine diiser, uykudan uyanikliga gecilecek sabah saatlerinde
ise yiikselir. Gece kan basincinda meydana gelen diisme orani kisiden kisiye degiskenlik
gosterebilmekle birlikte populasyonun biiylik ¢ogunlugunda %10- 20 arasinda (dippers)
gerceklesmektedir, gece kan basinci diisiisiiniin < %10 oldugu kisilere ise non—dippers
denilmektedir (47). Diger yandan gece kan basinci gilindlizden yiiksek olan bir grup da
mevcuttur ve bunlara reverse dippers denilmektedir. Eger giindiiz kan basinci normal ve gece
kan basinci yiiksek ise bu grup noktiirnal hipertansifler olarak adlandirilir. Gece kan basinci

diisiistiniin normalden daha fazla oldugu kisiler (> %20) ise ekstrem dippers olarak
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tanimlanmaktadir. Non—dipper kan basmci olusmasinda uyku kalitesinin kotiiliigii, sempatik
sinir sistemi aktivitesinde artma, parasempatik sistem aktivitesinde azalma, glukortikoid
kullanimi, renal hastalik varligi gibi faktorler sorumlu tutulmaktadw. Kan basinci gece
diisenler ve diismeyenler diye bir smniflandirma yapmanin geregi iki grup arasinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin farkli bulunmasimdan kaynaklanmistir. Non—dipper
kan basincina sahip olanlarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite daha yiiksek
bulunmustur (48, 49). Diger yandan hipertansif hastalarda ekstrem gece diislisliniin sessiz

koroner iskemi ve sessiz serebral infarktiise yol agtigini gdsteren yayinlar mevcuttur (50, 51).

Asimetrik Dimetil Arjinin(ADMA)

ADMA insan hiicrelerinde metilenmis niikleer proteinlerinin proteolizisi esnasinda
iretilir(sekil 2) (6). Nitrik oksit sentaz (NOS)’ m en potent endojen inhibitdriit ADMA dir.
Artmis ADMA seviyeleri ve azalmig L-arjinin/ADMA oranlar1 sadece aterosklerotik hastalik
derecesi (52, 9) ile degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitesi ile iligkilidir
(53, 54). Yakin zamanda patofizyolojik olarak ADMA’nin NO iiretimini inhibe ettigi,
kardiyak output ve renal perflizyonu azalttig1 gosterilmistir (55). ADMA kardiyovaskiiler
olay, bobrek hastaliklarinin mortalitesi (56), son donem bdbrek yetmezligi (53), koroner arter
hastalig1 (54,57) ve HT (58) i¢in prediktif deger atfeder. Esansiyel HT li hastalarda damarsal
endotelyal fonksiyon bozulmustur (59). ADMA’nin esansiyel HT li hastalarda hedef organ

hasar1 patogenezinde dnemli rolii olabilir.
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Sekil 2. Metilarjinin metabolizmasi
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya 6 ay igerisinde Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
poliklinigine bagvuran ve daha dnceden esansiyel HT tanis1 konulup medikal tedavi ile takip
edilen 87 hasta dahil edildi. Hastalar ambulatuar kan basinci 6l¢timii yapilarak dipper ve non-
dipper olmak iizere iki gruba ayrildi. Dipper grubunda 42 (K=29, E=13) , non-dipper
grubunda 46 (K=30, E=15) kisi ¢calismada analiz edildi. Caligmaya alinan tiim kisilerden
ayrmtili oyki alindi, fizik muayeneleri yapildi, 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. Yas,
cinsiyet, hastalik ve izlem siireleri, sigara aliskanliklari, kullandiklar1 ilaglar, 6zgecmisleri ile
ilgili verileri kaydedildi.

Bilinen Kalp Yetmezligi, sekonder HT si, yeni gegirilmis MI 6ykiisii, koroner arter
by-pass cerrahisi, kalp kapak hastaligi, kronik renal yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
inme Oykiisii, DM’si, aritmi ve anjina pektorisi olan hastalar calismaya alinmada.

Klinik kan basmci 6l¢timii civali sfingomanometre ile yapildi. Kan basmci 6lgtimii
yapilacak kisi, 6lciim Oncesi en az 5 dakika dinlendirildi. Son 1 saat igerisinde kahve— ¢ay,
son 30 dakika icgerisinde sigara igmemis iken kan basinci Olglimii alindi. Kan basinci
Olciiliirken kol kalp hizasinda desteklendi, oturur pozisyonda 6lgtim alindi. Her iki koldan
Ol¢ciim yapildi, yiiksek olan deger alindi.

Calismaya almanlara, 24 saatlik kan basinci izlemi amaciyla Rozinn RZ250 ABP
recorder SN R 02157/0807, USA marka ambulatuar kan basici izleme cihazi takildi
Osilometrik 6l¢tim yapan bu cihazla giindiiz 15 dakika, geceleyin ise 30 dakika arayla 24 saat
boyunca kan basinci 6l¢timii yapilarak kayit edildi. Ambulatuar kan basinci izleme cihazinin
mansonu klinik kan basinc1 6l¢timiinde iki kol arasindaki kan basinci farki 10 mmHg’dan az

ise dominant olmayan kola, fark 10 mmHg’dan fazla ise yiiksek Olgiilen tarafa yerlestirildi.
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Uygulama baslangicinda olgililen klinik kan basinci ile cihazin Olgtiigli deger arasinda 5
mmHg’dan fazla fark olmamasina dikkat edildi. Caliymaya alinanlara, islemle ilgili bilgi
verilerek rutin giinlik aktivitelerini yapmalari, asmr1 aktiviteden kagmmalar1 ve Olglim
sirasinda kollarmi hareketsiz kalp seviyesinde tutmalar1 sdylendi. Her kisinin uyku ve
uyaniklik donemleri farklilik gostereceginden, gece ve giindiiz zaman araliklar1 her kisi i¢in
ayr1 ayr1 belirlendi.

Ambulatuar izlemden elde edilen gece ortalama sistolik kan basinci, glindiiz ortalama
sistolik kan basincina gore %10-20 arasinda azalan hastalar dippers, gece kan basinci diisiisii
giindiize gore %10’un altinda olan hastalar non-dippers olarak tanimland:.

Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG, kan tire nitrojeni (BUN),
kreatinin, Na, K, AST, ALT, iirik asit ve hemogram icin kan &rnekleri alindi. Idrar
albiimin/kreatinin 6l¢iimii i¢in spot idrar 6rnegi alindi. Kreatinin klirensi Cockroft Gault
formiilii ile hesaplandi.

Kan {ire nitrojeni (BUN), HDL, TG, kreatinin (Jaffe yontemi), Na, K, AST, ALT,
irik asit, idrar alblimin/kreatinin oranlar1 kendilerine 6zgii kitlerle autoanalyzer Architect
C8000 (Abbott Diagnostics, Tokyo, JAPAN) cihazi ile ¢alisildi. Serum glikoz diizeyi glikoz
oksidaz yontemi ile Olgiildii. LDL kolesterol diizeyi Friedwald formiili (LDL=TK-
[(TG/5)+HDL] ) kullanilarak hesaplandi. Serum hs-CRP seviyeleri 6l¢timii Immulite yontemi
( Immulite 1000, DPC Diagnostics, Los Angeles, CA, USA.) ile yapild1 ve 0,1 mg/l {izeri
degerler sensitiv olarak kabul edildi. ADMA 6l¢iimii i¢in alinan kan 6rnegi labaratuar testine
kadar - 20°C muhafaza edildi ve ELISA (Enzyme immunoassay) testi ile 6lgiim yapildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun
karesine boliinerek (agirhik/boy*kg/m?) hesaplandi. Diinya Saglik Orgiitii sniflamasina gére

asirt kilo i¢in > 25-29,9 kg/m?, obezite i¢cin >30 kg/m? olarak kabul edildi. Spot idrarda
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alblimin/kreatinin oran1 30-300 mg/g arasindaki degerler mikroalbuminiiri olarak
degerlendirildi.

Kan iire nitrojeni igin 6-20 mg/dl, kreatinin i¢in 0,6— 1,2 mg/dl, Na i¢cin 135-145
mmol/L, K i¢in 3,6-5,1 mmol/L, AST i¢in 040 U/L, ALT i¢in 0-40U/L, TG i¢in 35-150
mg/dl, Total kolesterol i¢in 120- 200 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30-70 mg/dl, LDL kolesterol

icin 60-170 mg/dl, Urik asit igin 2,5-7 mg/dl referans aralig1 olarak alindi.

istatistiksel incelemeler

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 13,0 paket programi ile yapilmistir. Sayisal verilerin normal dagilim analizi merkezi
limit teoremine gore histogram egrilerine bakilarak degerlendirildi. Sayisal veriler normal
dagilim gostermekteydi. Sayisal verilerin gruplar arasindaki karsilastirilmasi independent
sample T testi ile yapild1 ve tanimlayici parametreler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°1ik giiven

araliginda, anlamlilik P<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, esansiyel HT tanis1 almig alinma kriterlerine uygun medikal takip altinda
olan 87 hasta alindi. Alinma kriterlerine uygun olmayanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hipertansif
hasta grubu, ambulatuar kan basinci izlemine gore; giindiiz ortalama sistolik kan basincina
gore, gece ortalama sistolik kan basinct %10-20 arasi diisenler dippers; gece kan basinci
diisiisii %10’dan daha az olanlar non-dippers olacak sekilde iki gruba ayrildi. Dipper
grubunda 42 (13 erkek, 29 kadin), non—dipper grubunda 45 (15 erkek, 30 kadin) kisi
bulunmaktaydi. Cinsiyet bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.703).
Dipper grubunun yas ortalamasi 49+11 iken non-dipper grubunda ise 54+9 idi. Non-dipper
grubunun yas ortalamasi dipper grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.023).

Muayenede Olgtlilen sistolik ve diyastolik kan basinglar1 acisindan dipper ile non—
dipper gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Dipper gruptaki 42 hastanin 10’u, non—dipper gruptaki 45 hastanin 3’ii, sigara
icicisiydi. Sigara i¢gme aliskanligi bakimindan dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p=0.203).

Viicut kitle indeksi (VKI); dipper grupta ortalama 30+6 kg/mz; non—dipper grupta
30+5 kg/mz idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.780).

Trigliserid degerleri, iki grup arasinda anlamli farklilik gostermiyordu (p=0.509).

Total kolesterol degeri dipper grupta ortalama 195.734+48.89 mg/dl, non—dipper grupta
ise 191.50+46.29 mg/dl idi, iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.683).

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol degeri dipper grupta ortalama
42.77+11.93 mg/dl, non—dipper grupta 42.65+9.33 mg/dl idi. iki grup arasinda anlamli farlilik

yoktu (p=0.960).
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Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol degeri dipper grupta ortalama
119.13442.46 mg/dl, non-dipper grupta 112.67+£38.13 mg/dl idi. Diisiik dansiteli lipoprotein
degerleri acisindan dipper ile non—dipper gruplar: arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.465).
Iki grup arasinda MPV agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Dipper grubunda beyaz kiire sayis1 (WBC) 7.30£1.50 10*3/ul, non-dipper grupta ise
6.67+1.51 10°3/uL idi. iki grup arasinda WBC degeri agisindan anlamli farklihk yoktu
(p=0.058).

Kreatinin, kreatinin klirensi, spot idrarda mikroalbiiminiiri ve albiimin kreatinin orani
ile hs-CRP agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (her biri i¢in p>0.05). (tablo &)

Hastalarin temel klinik ve karakteristik 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Dipper ve Non-Dipper grubuna ait demografik ve labaratuar 6zellikleri

Yas (yil)

VKI (kg/m?)

Sistolik KB (mmHg)

Diyastolik KB (
WBC(10"3/uL)

MPV (f/L)

mmHg)

Kreatinin (mg/dl)

Kreatinin Klirensi (ml/dk)

T.Kolesterol(mg/dl)

TG(mg/dl)

HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
Spot  Idrar

(mg/dl)
Spot Idrar alb

mikroalbiimini

umin/kreatinin

(mg/gr kreatinin)

Hs-CRP (mg/L)

Cinsiyet (kadin

%)

Sigara (igenler %)

Dipper(n=42)

(Ortalama= SS)

49+11

39+6

142422
88+13
7.30+£1.50
8.07+0.95
0.81+0.14
92.97+15.69
195.73+48.89
175.68+97.35
42.77+11.93
119.13+42.46
46.09+71.44
23.934+25.45
4.60+5.20
29(% 69)

10 (% 24)

Non-Dipper(n=45) P

(Ortalama= SS)

5449
3045

14617

9048
6.67+1.51
8.17+1.03
0.86+0.17
87.87+16.32
191.50+46.29
192.88+137.01
42.65+9.33
112.67+38.13
37.35+79.69
21.90+19.03
5.58+5.24
30(% 67)

3(%7)

0.023

0.780

0.500

0.579

0.058

0.639

0.163

0.161

0.683

0.509

0.960

0.465

0.602

0.700

0.491

0.703

0.203
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Dipper grubunda  Blokor kullanan hasta sayis1 6 ( % 14 ), non-dipper grubunda 3
Blokér kullanan hasta sayis ise 16 ( % 35.5 ) idi. Iki grup arasmda non-dipper grubunda B
Blokoér kullanan hasta sayisi dipper grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.015).
Kullanilan diger antihipertansif ilaglar agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu

(p>0.05). Tablo 9’da kullanilan antihipertansiflerin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 9. Hipertansif hasta grubunun kullandig1 antihipertansif ilaglarin dagilimi

Dipper(n=42) Non-Dipper(n=45) P
Asetilsalisilikasit 4(%9.5) 7(% 15.5) 0.352
( kullanan % )
B Blokor 6(% 14) 16 (% 35.5) 0.015
( kullanan % )
ACE inh. 10 (% 24) 11(%24) 0.852
( kullanan % )
Kalsiyum kanal blokdrii 8(%19) 9(%20) 0.830
( kullanan % )
Statinler 1(%?2) 4(%9) 0.175
( kullanan % )
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Ambulatuar kan basinci izlemi sonuglar1 degerlendirildiginde, toplam ortalama sistolik
ve toplam ortalama diyastolik kan basinglar1 dipper ile non—dipper gruplar1 arasinda anlaml
farklilik gostermemekteydi (p>0.05).

Gece ortalama sistolik ve ortalama diyastolik kan basinci, non—dipper grupta dipper
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

Glindiiz ortalama sistolik ve ortalama diyastolik kan basin¢lar1 arasinda dipper ve non-
dipper grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Gece minimum sistolik ve maksimum sistolik kan basinci, non-dipper grupta dipper
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

Gece minimum diyastolik ve maksimum diyastolik kan basinci, non-dipper grupta
dipper gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Tablo 10’da Ambulatuar kan basinci izleminde elde edilen parametrelerin dipper ile
non-dipper gruplar1 aras1 karsilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 10. Ambulatuar kan basinci dl¢iimlerinin dipper ile non-dipper gruplar arast

karsilagtirilmasi
Dipper(n=42)  Non-Dipper(n=45) P
(Ortalamaz SS) (Ortalamaz SS)
Toplam ort. sistolik(mmHg) 126.73+11.9 128.80+12.25 0.429
Toplam ort. diyastolik(mmHg) 76.88+8.65 79.24+10.13 0.247
Giindiiz ort. sistolik(mmHg) 130.88+12.1 128.75+12.4 0.422
Giindiiz ort. diyastolik (mmHg) 79.23+8.82 79.51+10.14 0.894
Gece ort. sistolik (mmHg) 112.57+11.41 129.18+14.08 <0.001
Gece ort. diyastolik (mmHg) 67.76+9.00 78.47+11.81 <0.001
Gece minimum sistolik(mmHg) 95.90+12.36 109.93+14.38 <0.001
Gece maksimum sistolik(mmHg) 138.50+18.93 157.40+19.68 <0.001
Gece minimum diyastolik(mmHg) 51.88+8.51 59.11+13.86 0.005
Gece maksimum diyastolik(mmHg) 87.07+15.05 98.20+15.21 0.001
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Dipper grubunda bakilan ADMA seviyeleri 1.29+0.17 pmol/L, non-dipper grubunda
ise 1.27+0.13 umol/L idi. Dipper ve non-dipper gruplar1 arasinda ADMA agisindan anlamli
farlilik yoktu (p=0.575). ki grup arasindaki ADMA seviyelerinin karsilastirilmasi tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Gruplar aras1t ADMA seviyelerinin karsilastiriimasi

Dipper(n=42) Non-Dipper(n=45) P
(Ortalamaz SS) (Ortalamaz SS)
ADMA(umol/L) 1.29+0.17 1.27+0.13 0.575

Hs-CRP degerleri ile spot idrar mikroalbiimin degerleri arasinda pozitif bir iligki
mevcuttu, ancak bu istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05, r=0.17).

Serum HDL seviyeleri ile cinsiyet arasinda negatif bir iliski mevcuttu, bu iliski
istatistiki olarak anlamliydi (p=0.01, r=-0.27).

Hs-CRP ile serum HDL ve LDL seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlaml bir iligki
yoktu (p>0.05).

ADMA seviyeleri ile MPV, kreatinin klirensi, HDL, LDL ve hs-CRP seviyeleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Idrar albumin/kreatinin degerleri ile lipid parametreleri arasinda anlaml iliski bulunamadi
(p>0.05).

Viicut kitle indeksi ile HDL, hs-CRP ve ADMA seviyeleri ile arasinda istatistiki
olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

ADMA seviyeleri ile spot idrar mikroalbiimin diizeyleri arasinda pozitif iliski

mevcuttu, ancak bu iligki istatistiki olarak smirda anlamli idi (p=0.05, r=0.21).
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5. TARTISMA

Litaratiirde HT ile plazma ADMA seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren bircok
calisma yapilmistir ve HT hastalarinda endotel disfonksiyonunun endojen bir gostergesi olan
plazma ADMA seviyeleri yliksek olarak bulunmustur (60, 61, 7). Ancak bildigimiz kadariyla
yaptigimiz taramalar sonucunda litaratiirde, dipper HT ve non-dipper HT grublar1 ile plazma
ADMA seviyeleri arasindaki iligkiyi gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Bizim bu
calismada amacimiz; endotel disfonksiyonunun ve dolayisiyla hedef organ hasarmin daha
fazla oldugu bilinen non-dipper HT (67) grubundaki plazma ADMA seviyelerini dipper HT
grubu plazma ADMA seviyeleri ile karsilastirmakti. Bu amagla daha 6nceden esansiyel HT
tanis1 almis ve antihipertansif tedavi altindaki 42 dipper HT ve 45 non-dipper HT hastasi,
klinik olarak plazma ADMA seviyelerini yiikseltebilecek durumlar dislandiktan sonra
calismaya dahil edildi. Calismamizda dipper HT grubunda plazma ADMA seviyeleri 1.29+
0.17 umol/L, non-dipper HT grubunda ise 1.27+ 0.13 umol/L olarak tespit edildi ve
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Jan ve arkadaslar1 24 gen¢ normotansif, 24 yasli normotansif ve 24 yash hipertansif
olarak ayirdiklar1 3 grupta plazma ADMA seviyelerini karsilastrmislardir. Ug¢ gruptada
primer bobrek hastaligi, aterosklerotik damar hastalig1 ve kalp yetmezligi bulunanlar klinik ve
labaratuar bulgular1 ile dislanarak calismaya dahil edilmemisti. Yine ayni sekilde ii¢ gruptada
sigara iciciligi yoktu. Antihipertansif tedavi alan hastalarin tedavileri kullandiklar1 ilaglarin
yarilanma Omiirleri dikkate almarak muayeneden 1 hafta Once kesilmisti. Tiim hastalara
standart olarak 100 mmol/giin olacak sekilde sodyum kloriir igeren diyet verilmisti. Sonug
olarak; yash normotansif hastalarda bakilan plazma ADMA seviyeleri gen¢ normotansiflere
gore ve yash hipertansif hastalarda bakilan plazma ADMA seviyeleri ise hem geng

normotansif hem de yasli normotansif’ lere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustu. Bu
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calismanin bir sonucuda sigara icmeyen saglikli yash insan gruplarinda da NOS’ un endojen
inhibitérii olan ADMA ninda arttig1 gosterilmistir. Plazma ADMA seviyesi ile yas artisi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Yasla birlikte plazma ADMA seviyelerinin artigini
metilat arjininden ADMA olusumunu saglayan protein arjinin metil transferaz tip 1 (PRMT 1)
enziminin yagla birlikte aktivitesindeki artisa bagli olabilecegini teorik olarak diistinmiislerdir.
Yine de bu teori ADMA artisin1 tam olarak agiklamamktadir. Yapilan bu c¢alismanin ana
sonuglarindan bir taneside azalmis renal perflizyon ve artmis kan basinct olanlarda plazma
ADMA seviyelerinin artmis olarak bulunusu yasla birlikte artan endotel disfonksiyonu sonucu
olabilecegine baglamislardir (61). Bizim calismamizda ise yas gruplarmin ortalamasi
biribirine yakin oldugu i¢in plazma ADMA seviyeleri ile yas arasinda anlamli farklilik
bulunamadi.

Akira ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada esansiyel HT tanis1 almig 21 hastayi,
ACE inhibit6érii kullanan grup (4 hafta boyunca 4 mg/ giin perindopril alan 7 hasta ),
anjiotensin 2 tip-1 reseptor (AT 1) antagonisti kullanan grup ( 4 hafta boyunca 50 mg/ giin
losartan alan 7 hasta ) ve B-blokor tedavisi kullanan grup ( 4 hafta boyunca 5 mg/ giin
bisoprolol alan 7 hasta ) seklinde randomize olarak ii¢c gruba ayirmuslardir. Bu gruplarda
tedavi Oncesi ve sonrasi kan basinci, ADMA serum konsantrasyonu ve Von Willebrand
Faktor ( vWF) seviyeleri Ol¢tilmiistiir. Perindopril, losartan ve bisoprolol’un kan basincini
azaltic1 etkileri goriilmiistiir. Perindopril ve losartanin tedavi sonrasi serum ADMA ve plazma
vWF seviyelerini azalttig1 gosterilmis fakat bisoprolol’ da bu etkinlik goésterilememistir.
Sonu¢ olarak; serum ADMA seviyelerinde artis gozlenen endotel hasarli hipertansif
hastalarda, Renin Anjiotensin Sistemi ( RAS )’ nin aktivasyonunundaki artisin da serum
ADMA seviyelerinin artigma katkida bulundugu diisiiniilmiistiir. ACE inhibitérii ve AT-1

reseptor antagonistleri serum ADMA seviyelerini diisiirerek endotel hasarinin iyilesmesine
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katkida bulunur (68). Bizim calismamizda da her iki grupta ACE inhibitorii kullanimi
mevcuttu.

Lise ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise Tip-1 DM tanis1 almig 600 hasta, 408
nefropatisi olan grup ve 192 normoalbiiminiirik grup olacak sekilde iki gruba ayrimistir.
Ortalama plazma ADMA seviyeleri diyabetik nefropatili grupta kontrol normoalbumiiniirik
diyanet hastalarina gore yiiksek bulunmustur. ADMA serum seviyelerinin GFR ile korele
oldugu goriilmiis, 6zellikle de bozulmus bobrek fonksiyonlu nefropatik hastalarda arttigi
saptanmistir. Diyabetik nefropatili hastalarin retrospektif incelenmesinde GFR seviyesi
normal aralikta iken de ADMA serum seviyeleri yiiksek bulunmustur. Bu bilgilerden elde
edilen sonugcla ADMA diyabetik nefropati patogenezinde rol oynayan bir ajan ya da
nefropatinin 6nceden gelisecegini gdsteren bir belirteg olabilir.

Tip 1 DM’ lilerde erkek ve kadinlar arasinda ADMA plazma seviyeleri arasinda fark
goriilmemistir, fakat yasla, sistolik kan basinci ve kreatinin seviyesinin artigi ile birlikte
plazma ADMA seviyelerinde yilikselme saptanmistir (69). Bizim ¢aligmamizda ise hipertansif
hastalarda mikroalbumiiniiri ve GFR ile plazma ADMA seviyeleri arasinda anlamli iligki
bulunamamastir.

Ayrica Guagnano ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir diger ¢alismada; endotel
hasar1 saptanmis hipertansif microalbumiiniirik hastalarda plazma ADMA seviyesinde
yilikselme NO seviyesinde azalma gozlemlenmistir (70).

Costas ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada; hipertansif hastalarda spot idrarda
mikroalbumiiniiri seviyeleri ve albumiin/kreatinin orani ile plazma ADMA seviyeleri
arasidaki iliskiye bakmislardir. Plazma ADMA seviyeleri ile mikroalbumiiniiri ve albumiin/
kreatinin seviyeleri arasinda anlaml iliski bulmuslardir. Plazma ADMA seviyelerinin spot

idrar albumiin/ kreatinin orani i¢cin bagimsiz ongdrdiiriici oldugu saptanmistir (71). Biz ise
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calismamizda tedavi altinaki hipertansif hastalarda plazma ADMA seviyeleri ile spot idrar
albumiin/ kreatinin oran1 arasinda anlaml1 iligki bulamadik.

Oguz ve arkadaslari, metabolik sendrom tanisi almis 85 hiperkolesterolemik hastada
yapmis olduklar1 prospektif, randomize, kontrollii caliymada hastalari, statin tedavisi alan
grup ve kontrol grubu olacak sekilde iki gruba ayirmislardir. Hayat tarzi degisikligi onerileri
her iki gruba uygulanmistir. Tedavi grubuna 6 hafta boyunca 80 mg/giin fluvastatin tedavisi
verilmis, serum ADMA ve lipit seviyeleri tedavinin baslangicinda ve bitisinde Olgiilmiistiir.
Fluvastatin tedavisi alan grupta tedavi sonrasi serum ADMA seviyeleri ile tedavi baslangici
serum ADMA seviyeleri karsilastirilmis ve diisme gézlemlenmis, buna karsi kontrol grubunda
6 hafta sonunda anlamli seum ADMA seviyesi degisikligi goriilmemistir. Bu bulgular ile
hiperkolesterolemili hastalarda statin tedavisinin endotelyal fonksiyona olumlu katl yapacagi
belirtilmistir (72).

Oguz ve arkadaslarmin yaptig1 bu ¢alisma, bizim ¢alismamizdaki plazma ADMA
seviyelerinin anlamli bulunamamasini ag¢iklayabilir. Ciinkii bizim yaptigimiz ¢alismadaki hem
non-dipper hem de dipper hipertansiyonlu hasta grubunda statin kullanim1 mevcuttu.

Esansiyel HT, arteryel endotel fonksiyon direnci ve NO salinimimdaki degisiklikler
ile iligkilidir. Kan basincinin non-dipper sirkadyen ritmine sahip olan hastalar kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler komplikasyonlar agisindan dipper sirkadyen ritmi olanlara gére daha fazla
risk tagirlar. Bu durum ise non-dipper paterne sahip olanlarda, dipper paterni olanlara gore
endotel fonksiyonunda daha fazla bozulma olmasi ile agiklanmaktadir.

Yukihito ve arkadaslari, esansiyel HT tanis1 almig hastalarda sirkadyen kan basinci ritmi ile
endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi degrlendirmek amaciyla bir calisma yapmislardir. 24 saatlik
ambulatuar kan basinct Olglimil yapilarak tani almis 20 dipper HT ve 20 non-dipper HT hastast
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin kullandiklar1 antihipertansif tedavileri 2 hafta Oncesinden
biraktirilmis ve uygun sodyum ve potasyum igerikli diyet verilmistir. Daha sonra bu iki grup hastada

endotel disfonksiyonunun gostergeleri olan, 6n kol kan akimi Ol¢iimii yapilmis, intra-arteryel
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asetilkolin ve izosorbit dinitrat infiizyonuna endotel bagimli vazadilatasyon yanitina bakilmustir.
Sonug olarak, non-dipper HT grubunda intra-arteryel asetilkolin infiizyonu sonrasi endotel bagimli
vazadilatasyonun dipper HT grubuna gore daha fazla bozuldugu tesbit edilmistir. Ek olarak NO
iiretiminin non-dipper HT hastalarinda daha az miktarda oldugunu gézlemlemislerdir (73).
Calismamizin eksik ve kisitlayict yonleri; ¢alismaya dahil edilen hastalarin plazma
ADMA seviyelerinde diismeye neden oldugu gosterilen antihipertansif ( 6zelliklede ACE
inhibitorii (62)) ve kolesterol diisiiriicii statin tedavileri (63) almalari, ayn1 sekilde plazma
ADMA seviyelerini etkiledigi gosterilmis olan homosistein (64), folik asit (65), vitamin D
(66) seviyelerinin bakilmamis olmasi ve hasta sayisinin yeterli diizeyde olmamasi sayilabilir.

Ayrica c¢alismada kontrol grubu olmamasi bir dezavantaj olarak diistiniilebilir.

Ozetle, bizim sonuglarimiz endotel disfonksiyonunun endojen bir gostergesi olan ve
esansiyel HT’ Ii hastalarda yapilmis ¢aligmalarda yiiksek olarak bulunan plazma ADMA seviyelerinin,
non-dipper HT ve dipper HT gruplar1 arasinda farkli olmadigin1 gésterdi. Ancak bu konuda, plazma
ADMA seviyelerinde degisiklige neden olabilecek klinik ve laboratuar verilerin detayli olarak

dislandiktan sonra daha fazla sayida hasta igeren biiyilik ¢apli caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. OZET

Giris: ADMA, nitrik oksit sentezinin endojen bir inhibitdrii olup ayni zamanda
endotel disfonksiyonunun bir gdostergesidir. HT, hiperkolesterolemi, DM, periferik arter
hastalig1 ve KKY’ de arttig1 bircok ¢alismada gosterilmistir. Ayrica, non-dipper HT paternine
sahip hastalarda yapilan ¢alismalarda endotel disfonksiyonun dolayisiyla hedef organ
hasarinin dipper HT paterni olan hastalardan daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak bu
calismalarda endotel fonksiyonun degerlendirilmesinde ADMA disindaki diger endojen
belirtecler kullanilmistir. Biz ise calismamizda bu iki grup arasinda endotel fonksiyonu
degisikliklerini ADMA seviyelerine bakarak karsilastirdik.

Materyal-Metod: Bu calismaya 6 ay igerisinde Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji poliklinigine basvuran ve daha dnceden esansiyel HT tanist konulup medikal
tedavi ile takip edilen 87 hasta dahil edildi. Hastalar ambulatuar kan basinci 6l¢timii yapilarak
dippers ve non-dippers olmak {iizere iki gruba ayrildi. Hastalarmn VKI, SKB ve DKB,
trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve ADMA o6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Gruplarin yas, VKI ve lipid degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05). Dipper grubunda bakilan ADMA seviyeleri 1.29+0.17 umol/L, non-dipper grubunda
ise 1.27+0.13 pmol/L idi. Dipper ve non-dipper gruplar1 arasinda ADMA agisindan anlaml
farlilik yoktu (p=0.575).

Sonu¢: ADMA seviyeleri HT hastalarinda bozulmus endotel fonksiyonuna bagl
olarak yiiksek olarak bulunur. Kan basmcinin non-dipper paterninde endotel disfonksiyonu
dipper paterni olanlara gore daha fazladir. Bizim ¢alismamizda iki patern arasinda ADMA
seviyelerinde farklilik bulunamamistir. Bu konuda daha biiyiik ¢apta calismalara ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: ADMA, dipper HT, non-dipper HT, endotel disfonksiyonu
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7. SUMMARY

Introduction: ADMA is an endogenous inhibitor of nitric oxide synthesis and also is
an indicator of endothelial dysfunction. Increased ADMA levels has been shown in many
studies in patients with hypertension, hypercholesterolemia, diabetes mellitus, peripheral
arterial disease, and congestive heart failure. Patients who has nondipper blood pressure
pattern has been shown to exhibit more endothelial dysfunction than patients who has dipper
blood pressure pattern. However , other endogenous markers, but not ADMA, are used to
assess endothelial function in these studies. In our study, we used ADMA levels to campare
differences in endothelial function between each groups.

Material-method: This study includes 87 patients who admitted to Diizce
University, Cardiology outpatient clinic within 6 months and previously has been diagnosed
with essential HT and followed with medical therapy. Patients were divided into two groups
as non-dippers and dippers, using ambulatory blood pressure measurement. Patients' BMI,
SBP and DBP, triglycerides, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and ADMA
levels were measured.

Findings: Age, BMI and lipid values did not differ significantly between groups
(p>0,05). Mean ADMA level of dipper group was 1.29+0.13, and that of non-dipper group
wass 1.27+0.13umol/L. ADMA levels did not differ significantly between the non-dipper
and dipper groups (p=0.575).

Conclusion: ADMA levels was found to be higher in hypertensive patients due to
endothelial dysfunction. Endothelial dysfunction was more frequent in patients who had
nondipper blood pressure pattern than patients who had dipper blood pressure pattern. In our
study, ADMA levels did not differ significantly between two patterns. additional large-scale
studies on this topic are warranted.

Key Words: ADMA, dipper-HT, non-dipper-HT, endothelial dysfunction.
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