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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) Onemli bir halk sagligi sorunu olup halen oOliimlerin en sik
sebeblerinden biridir (1,2). Diinyada yaklasik bir milyar kisi hipertansiyondan etkilenir ve
oliimlerin yaklasik %134 hipertansiyon ile iligkilidir (3).

Hipertansiyon; inme, kalp hastaliklari, erken oliim, bobrek hastaligi gibi durumlarla
yakindan iligkilidir Etkili bir HT tedavisiyle kalp yetmezligi (KY) gelisme riskinde % 52, inme
riskinde % 40, kalp krizi riskinde % 15 azalma saglamaktadir (4,5).

Kan basinci 24 saatlik siire igerisinde siirekli degiskenlik gdsterir. Ambulatuvar kan
basinct monitorizasyon (AKBM) sonuglarina gore saglikli kisilerde kan basinct (KB) yiiksek
seviyeler sabahlari, diisiik seviyeler ise daha ¢ok gece boyunca goriilmektedir. AKBM’ye gore
gece Olgililen KB degerlerinin gilindiiz degerlerine gore %10 veya daha fazla diisiik olmas1 “dipper”
HT, %10’dan daha az diisiik olmasi “non-dipper” HT olarak tanimlanmaktadir. Non-dipper HT
hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite daha yiiksektir. Bu yiikseklik non-dipper
hipertansiyonun hedef organ hasar riski, bobrek hasari (albliminiiri ve son donem bdbrek
yetmezligi), inme, konjestif kalp yetmezligi, miyokardiyal infarktiisii ve 6zellikle sol ventrikiil

hipertrofisinin sik goriilmesi ile baglantilidir (6,7).

Arginin vazopressin (AVP)—antiditliretik hormon (ADH) olarak da bilinmektedir-endokrin,
hemodinamik ve osmoregiilatuvar etkileri olan ¢ok fonksiyonlu bir nonapeptiddir (8). AVP
prekiirsoriiniin  C-terminal pargasina “Copeptin” denilmektedir. Losinden zengin, glikozile 39
aminoasitlik bir peptid yapida olan Copeptin, AVP ile esit miktarda tretilir ve hipotalamustan

hipofizer beze salinimi, AVP ile ayn1 yol lizerinden gergeklesmektedir (9,10).

Septik ve hemorajik sok, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve inme gibi durumlarda plazmada copeptin seviyeleri artmakta ve bu artig ayn1 zamanda
AVP artisin1 da gostermektedir. Bu hastaliklarda copeptin ol¢iimiiniin kullanilmasi tanisal ve

prognostik deger kazanmaktadir (11, 12, 13).

Bu ¢alismada hipertansif hastalarda copeptin diizeyinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

HT, kan basicinin normal olarak kabul edilen seviyelerin tizerinde olmasi ya da beyin,
retina, bobrek ve kalp gibi hedef organlarda hasar olusturma riskini artiracak diizeyde yiikselmesi

olarak tanimlanmaktadir (14).

Bir kisinin yemekten 2 saat sonra, ¢ay kahve, sigaradan yarim saat sonra 5-10 dk
dinlendikten sonra oturularak yapilan tansiyon mangonun kalp seviyesinde oldugu sirada elde
edilen en az 2 sistolik ve/veya diyastolik KB (mmHg), hastane ya da muayene yapilan yerlerde
>140 ve/veya >90; evde yapilan dlgiimde >135 ve/veya>85; AKBM’dan elde edilen verilerde
giindiiz ortalamas1 >135 ve/veya>85 veya gece ortalamasi >120 ve/veya>70 ya da 24 saatlik

ortalamada >130 ve/veya>80 ise bu kisiye hipertansiyon tanis1 konulmaktadir (15,16).

Yillar icinde HT taniminda kullanilan sinir degerler farkliliga ugramistir. Hipertansiyonu
tanimlamak i¢in, kilavuzlar kan basinci degerlerine gore siniflama yapmislardir. 2003 yili Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(JNC) 7 raporunda o6nerilen ve 2013 yilinda JNC 8 tarafindan tekrar edilen siiflama Tablo 1 de
gosterilmistir (17,18). 1k klinik ziyaretten sonraki iki ve daha fazla klinik ziyarette en az iki kere

yapilan 6l¢iimlerin ortalamas1 KB tayini i¢in esas alinmalidir.

Tablo-1: INC 7’de KB diizeylerine gore yapilan siiflandirma

Sistolik Diyastolik
KB (mmHg) KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 veya >100

Bir baska siniflandirma da 2013 yilinda Avrupa Hipertansiyon ve Kalp Cemiyetlerinin
(European Society of Hypertension/European Society of Cardiology, ESH/ESC) ortak yayinladigi

arteriyel hipertansiyon kilavuzunda o6nerilmistir (Tablo 2). JNC kilavuzundan farkli olarak bu



kilavuzda 140/90 mmHg'nin altindaki kan basinci “optimal”, “normal” ve “yiiksek normal” olarak
lic kategoriye boliinmiistiir. Ayrica, evre 3 HT ve izole sistolik HT kategorileri de eklenmistir

(16).

Tablo-2: 2013 ESH/ESC’ye Gore KB Diizeylerinin Tanimlari ve Siniflandirmasi

Sistolik Diyastolik

KB (mmHa) KB
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/lveya  80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 velveya  90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya  100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 velveya  >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

2.1.1. Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Diinya genelinde yaklagik 1 milyar kiside HT mevcut oldugu, her yil tahminen 7 milyon
kisiye yakin insanin HT’a bagl olarak o©ldigi disiiniilmektedir (19). Gelismis ilkelerde
Hipertansiyon prevelansi yasla birlikte artmakta olup yetiskinlerin %25’ini, yedinci dekattan

sonraki kisilerin ise %70’ini etkilemektedir (20).

Hipertansiyonun yayginhigi irk, cinsiyet, ekonomik gelisme ve yasa gore farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Taramasinin (NHANES) verilerine gore 18 yas iizeri bireylerde HT prevalans: %29.1°dir. Erkek
ile bayanlarn HT prevalans: arasinda belirgin bir fark bulunmamaktadir (erkeklerde %29.7,
kadinlarda %28.5) (21).

Avrupa tilkelerinde HT sikliginin %30-45 arasinda oldugu belirtilmektedir (16). Avrupa’
da yapilan ulusal taramalarda (ingiltere, Finlandiya, Almanya, Italya, Ispanya, Isvec)

hipertansiyon sikliginin Birlesik Devletler ve Kanada'dan daha fazla oldugu gosterilmistir (22).



Ulkemizde yapilan ilk genis ¢apli “Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri” Tek Harf ¢aligmasi sonuglart géz oniine alindiginda iilkemizde HT bulunma siklig
erkeklerde %36.3, kadinlarda ise %49'dur (5). Ulkemizde yakin zamanda tamamlanmis olan
“Turk Hipertansiyon Prevalans Caligsmasi” (PatenT) calismasinda HT sikligr %31.8 oraninda
oldugu gosterilmistir. Prevalans erkeklerde %27.7, kadinlarda %36.1°dir (23). Tiirk HT prevalans
calismasi sonuglarina gore her ii¢ yetiskinden birinde HT bulunmaktadir. Bu ¢aligmanin verilerine
gore Tiirkiye’de kan basinci yliksekliginin bilinme oran1 %40, tedavi alanlarin oran1 %31 dir. Kan

basinci kontrol altinda olanlarin orani tedavi alanlarda %20, tiim hipertansiflerde %8’dir (23).

2.1.2. Hipertansiyonun Etiyolojisi

HT cevresel, genetik ve bilinmeyen nedenlere bagli olarak ortaya cikabilir ve buna
birincil (primer) HT denir. Olgularin yaklasik %90-95°1 birincil HT dir. Geriye kalan % 5-10
hastada ise bobrek, endokrin ve vaskiiler hastaliklar gibi nedenlere bagli olarak ikincil HT

geligebilir (24). Buna da ikincil (sekonder) HT adu verilir.

Sekonder HT arastirllmasi gereken durumlar:

¢ Hipertansiyonun 20 yas altinda veya 50 yas iistiinde baslamis olmasi

e Yapilan fizik muayene sirasinda abdominal tfiiriimiin duyulmasi

¢ Hizl1 baslayan terleme, tremor ve tasikardi ile birlikte olan aralikli yiikselen kan basinci,
e Kan basincinin >180/110 mmHg olmasi,

e Serum kreatinin > 1,5 mg/dl bulunmasi

e ilag tedavisine yanit1 beklenen diizeyde olmayan hastalar,

Kan basinci kontrol edildikten sonra belirgin bir neden olmadan yeniden yilikselmeye

baslayan hastalar,



Tablo-3: ikincil Hipertansiyonun Sik Géoriilen Nedenleri

- Bobrek hastaliklari
Parankimal
Akut / Kronik glomerulonefrit
Diyabetik nefropati
Polikistik bobrek
Obstriiktif uropati
Travma
TUmor
Radyasyon nefriti
Piyelonefrit
Renovaskiiler
Renal arter stenozu
Intrarenal vaskiilit
Renal arter trombozu / embolisi
Renal arter anevrizmasi
Elektrolit bozuklugu
Renin salgilayan tiimorler

- Endokrin bozukluklar

Primer hiperaldosteronizm
Konjenital adrenal hiperplazi
Feokromasitoma

Cushing sendromu

Hipotiroidi/ Hipertiroidi
Hiperparatiroidi

Akromegali

- Noropsikolojik bozukluklar
Kafai¢ci basing  artisi

Obstriiktif uyku apnesi

Kuadripleji

Akut

Ailesel

disotonomi

porfiri

Polinevrit

- Aortkoarktasyonu

- Gestasyonel

- Alkol

- fla¢c /Madde
Eksojenhormon
lar Siklosporin
Eritropoetin
Kokain
Amfetamin

- Polisitemiavera

- Aort yetersizligi

- Paget hastalig

- Beriberi

- Arteriovenoz fistiil

- Aort sertlesmesi

2.1.3. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Kan basinci, kalbin arteryel sisteme gonderdigi kanin arterler iizerinde olusturdugu basing
olarak kabul edilir. Hipertansiyon, kan basinci regiilasyon bozuklugudur ve bir ¢ok sebepten dolay1

ortaya ¢ikar. Noral, renal, hormonal ve vaskiiler mekanizmalardaki bozukluklar hipertansiyona

neden olabilmektedir.




Primer hipertansiyon i¢in 6zgiil bir neden ortaya konulmamistir. Kalict hipertansiyon
periferik damarlardaki ylikselen direng ve artmis kardiyak debiye bagl olarak gelisir. Birgok neden
bu iki sistemi etkileyerek bu duruma yol agabilir. Periferik arterlerdeki direncin ve kardiyak atimin
yiikselmesine neden olan faktorler kalict hipertansiyonu ortaya ¢ikarmaktadir. Kisiye ve hastaligin

derecesine gore bu faktorler degisiklik gostermektedir (25).

Kan basinci, kalp debisi x periferik direng’ ten olusur. Kalp debisini ve periferik direnci
etkileyen faktorlerdeki cesitli diizensizliklerin karsilikli etkilesimi hipertansiyonu meydana

getirebilir ve bu degisiklikler farkli hastalarda, tip ve derece acisindan farklilik gosterebilir (2).

Kan basinci kontrolii, bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve vaskiiler
endotel arasindaki kompleks bir iliskiyle saglanir. Adrenal ve hipofiz bezleri de bu iliskiye katkida

bulunur.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Hipertansiyon ailesel olarak gecis gosterir. Ozellikle her iki ebeviyeninde hipertansif
Oykiisii olan kisilerde yasam boyu hipertansiyon gelisme riski artar (26). Genetik katkinin ikizler
ve aile bireyleri ile yapilan ¢alismalarda %30-60 arasinda oldugu ortaya konulmustur (27).Kan
basinci tizerinde kiiciik etkilere sahip ¢ok sayida genin esansiyel hipertansiyon gelismesi iizerinde
katkis1 oldugu kabul edilebilir. Cevresel faktorlerin ¢esitli genlerle etkilesimi kalic1 hipertansiyona

neden olabilmektedir (2,27).

Ug nadir hipertansiyon tipinin genlerle direk ilgisi tespit edilmistir. Monogenik
anormallik, uygunsuz glukokortikoid salinimi ile giden hiperaldosteronizm ve Liddle Sendromu bu

gen defektine bagli hastaliklar olarak gosterilebilir (28).

2.1.3.2. Renal Sodyum Tutulumu

Bobrekler, sodyum tutulumu ve atilimi arasindaki diizeni saglayan mekanizmalarin
bozulmasi ile HT nedeni olabilir. Bunlardan birisi GFR’nin diismesi ile sodyum atiliminin

azalmasi, ikinci mekanizma humoral veya genetik bozukluklar sonucunda distal nefronlarda



sodyum tutulumunun fazla olmasi, tigiincii olarak ise renal iskemi, oksidatif stres ve enflamasyona

bagl gelisen bozukluklardir ve bir hastada bunlarin hepsi birlikte de etkili olabilirler (29).

Esansiyel hipertansiflerde sodyum atiliminda sorun vardir. Bu sorunlar arasinda;
sodyum vyiikiinii azaltmak i¢in daha fazla kan basincina gereksinim gostermesi, nefron
filtrasyon yiizey alaninda ve sayisinda diisme, basin¢ natriiirezinin yeniden ayarlanmasi,
sodyum pompasinda gelismis inhibisyon veya sodyum transportunda olusan bozukluklar ve

natritiretik hormonun etkisidir (30).

Epidemiyolojik ¢alismalarda giinliik sodyum alimi ile HT siklig1 arasinda bir iliski oldugu
bulunmustur (31).

2.1.3.3. Vaskiiler Hipertrofi

Hipertansiyon'un ana unsuru akima karsi periferik direng artisidir. Yiksek kan
basinct devam ettikge, kiiclik rezistans damarlarda media tabakasinda hipertrofi gelisir, kii¢iik
damarlarda liimen daralmasina neden olur, buna hipertrofik remodelling denir. Bu evrede
media tabakasinin kesit alan1 ve endotelin vazokonstriktor maddelere cevabi artmistir. Kan basinci
kardiyak debi ile dogru, damar cap ile ters iliskilidir. Bu yiizden damardaki kiigiik degisikliklerin

kan basinci tizerine anormal etkileri vardir (32).

Sempatik aktivite artis1, endotelin, A-11, hiperinsiilinemi gibi faktorler, damar diiz kasinda
vazokonstriksiyon olusturarak, periferik vaskiiler direnci artirirlar. Boylece damar diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonu uyarilir. Gergeklesen bu vaskiiler remodeling nonspesifiktir ve son

patolojik yap1 tiim esansiyel HT’li hastalarda benzerdir (33).

2.1.3.4. Sempatik Sinir SistemiAktivasyonu

Esansiyel HT’si olan gen¢ hastalarda ve yiliksek normal kan basinci olan kisilerde
sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi gosterilmistir. Bu hastalarda dolasimdaki katekolamin
seviyesinde yiikselis, yiiksek kalp hiz1 ve alfa adrenerjik agonistlere karsi hassasiyet bulunmustur

(34,35).



Sempatik hiperaktivite primer hipertansiyonda ve obezite, uyku apnesi, erken tip Il
diyabet, insiilin direnci, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetersizligi gibi hipertansiyonla iligkili

durumlarda saptanmaktadir (2).

2.1.3.5. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Kan hacmini ve basincini ayarlayan en onemli sistemlerden birisi Renin Anjiyotensin
Aldosteron (RAA) sistemidir. Bobrek jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan renin karacigerden
salgilanan anjiotensinojeni anjiyotensin-1’e ¢evirir. Anjiyotensin-1, anjiyotensin doniistiiriicli
enzim araciligiyla anjiyotensin-2’ye c¢evrilir, anjiyotensin-2 bobrek iistii bezi korteksinden
aldosteron salinmasini uyarir. Etkin plazma hacmi diistiigiinde veya giinliikk tuz alimi azaldiginda
renin anjiyotensin II de artis meydana gelir. Bu da aldosteron saliniminda artisa neden olmaktadir.

Yiikselen aldosteron bobreklerden su ve tuz tutulumunu saglar (36,37).

Kan basmcimin yiikselmesi, negatif geri bildirim yoluyla renin salgilanmasini azaltir ve bu
nedenle hipertansif hastalarda plazma renin seviyelerinin diisiik olmasi beklenir. Ancak
hipertansiflerde plazma renin diizeyleri kan basinci diizeyi ile orantili degildir. Sadece % 30’unda

renin diizeyi diisiik olup %50°sinde normal, %20’sinde ise yiiksektir (33).

Aldosteron, anjiyotensin II, renin ve proreninin damar hasar1 ve hipertansiyona neden

olan bir ¢ok sinyal yolunu aktive ettiklerine dair kanitlar artmaktadir (22).

2.1.3.6. Hiperisiilinemi ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci, glukozun periferik dokularda, ozellikle iskelet kaslarinda kullanimmin
azalmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur (38). Aclik insiilin diizeyi yiiksek olanlarda,
kontrol grubuna gore ileride HT gelisme riski 2-3 kat fazladir (39). Insiilin, periferal dokularda
glukoz alimini arttirmak amaciyla sempatik sinir sistemini aktive ederek kardiyak debiyi arttirir
(40).

Hipertansiyon, diger faktorlerden bagimsiz olarak insulin direnci ile iliskilidir. Aghk

insiilin seviyesi yastan, kilodan ve glukoz seviyesinden bagimsiz olarak, sistolik ve diyastolik kan



basinci ile iligkilidir.Kilo verdikten sonraki kan basincindaki diisme, insiilin seviyesindeki diizelme

ile ilgilidir (41).

Sigara: Sempatik sinir uglarindan noradrenalin salinimini artiran sigara kan basicini
gecici olarak yaklasik 7/4 mmHg yiikseltir. Bundan dolay1 sigara igicilerin giinliik ortalama kan
basinct ylikselmektedir. Ayrica sigara, nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyonu bozar ve hem
oksidatif stresi hem de plazma asimetrik dimetilarginin seviyesini yiikselterek hipertansiyona

katkida bulunur (42,43).

Uyku apnesi: Sempatik aktivite artis1 ve hipoksemiye neden olan uyku apnesi endotelin

saliimini artirarak obez hastalarda hipertansiyona neden olmaktadir.

Fiziksel Inaktivite: Kan basmcinin yiikselmesine neden olan faktdrlerden biriside
sedanter yagsam tarzidir. Diizenli olarak yapilan aerobik egzersizler kan basincinin diismesine katki
saglar.

Beslenme: Tuz; vazokonstriksiyon ve plazma hacminde artis gibi mekanizmalarla kan
basmcini yiikseltmektedir. Klinik ¢alismalarin ¢ogunda tuzlu diyetin, kan basincini yiikseltmenin
Otesinde hedef organ hasari i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur.

2.1.4. Kan Basmeim Olgme Yontemleri ve Klinik Degerlendirme

Kan basinci kanin arter duvarinda olusturdugu basingtir ve kalp debisiyle periferik

vaskiiler direncin ¢arpimina esittir. Kan basincinin birimi mmHg’dir.

Sistemik Kan Basinci =Kalp Debisi x Periferik Vaskiiler Direng

Hipertansiyon tanisi, ayaktan kan basimci monitorizasyonu, evde kan basinci takibi

(EKBT) ve klinikte KB 6l¢iimleri yapilarak konulmaktadir.

2.1.4.1. Klinikte Kan Basmcinin Olciilmesi

Hipertansiyon tanisinin konmasi ve siniflandirilmasi standardize edilmis kan basinci

Olctimii ile baslar. HT tanis1 en az iki kan basinci 6l¢limiine dayanir, ancak siddetli vakalarda tani



tek Ol¢iimlede konulabilir. Hipertansiyon tanist igin kan basincinin dogru odlgiilmesi oldukga
Oonemlidir. Bunun i¢in, 6l¢iim yapilan cihaz kalibre edilmis olmali, uygun manson boyutu se¢ilmeli
ve Ol¢lim yapan saglik personeli egitilmis olmalidir. Hastanin kan basinct dl¢iimii dncesindeki 30
dakikalik siire i¢inde adrenerjik uyar1 veren maddeler almamis ve tercihen yemek yememis olmasi
gerekir. Hasta rahat oturmali ve konusmamalidir. Kol kalp diizeyinde tutulmali ve dirsek el ile
desteklenmelidir. Mangonun genisligi hastanin kol ¢evresinin en az %40°’1 olmali ve mangonun alt
ucu dirsek ¢ukurunun 2.5-3 cm {iizerinde olacak sekilde sarilmalidir. Manson palpe edilen radiyal
nabzin alinamamasindan sonra yaklasik 20 mmHg daha sisirilmeli ve yavas yavas bosaltilmalidir
(saniyede 2-3 mm Hg). ilk ses duyuldugunda (Korotkoff faz 1) dlgiilen deger sistolik kan
basincini, sesin kayboldugu sirada 6lgiilen deger ise (Korotkoff faz 5) diyastolik kan basincini
gosterir. Olgiimler 1-2 dakika ara verilerek en az iki defa yapilmali ve dlgiilen kan basinci
degerlerinin ortalamas1 alinmalidir. Ilk muayenede her iki koldanda 6lgiim yapilmali, kan basinci
yiiksek olarak oOlgiilen koldaki deger hastanin kan basinci olarak kabul edilmeli ve sonraki

donemlerde hasta takibi bu koldan yapilmalidir (44).

2.1.4.2. Evde Kan Basinci1 Takibi (EKBT)

Evde kan basinci 6l¢iimiinde onaylanmis Ol¢iim yapan cihazlar tercih edilmelidir.
Evde o6l¢iilen kan basinc1 degerleri, hem normal hem de hipertansif bireylerde klinik dl¢timlerdeki
degerlerden daha dusiiktir. PAMELA c¢alismasinda, klinikte alinan 140/90 mmHg’lik kan
basmcinin, ev dlgiimlerinde sistolik 121-132 mm Hg ve diyastolik 75-81 mm Hg degerlerine denk

geldigi gozlenmistir (45).

Evde KB takibi yapilirken sabah ve aksam olmak tizere giinde iki kez 6l¢iim yapilmalidir.
Kan basimci takibinin en az 4 giin daha uygun olarak 7 giin yapilmasi ve ilk giinkii dl¢timlerin
dislanarak diger olgiimlerin ortalamasinin alinmast HT tanisi, tedavisi ve takibinde onerilmektedir
(46).

Evde kan basinci 6l¢limii beyaz Onliik etkisinden uzaktir, daha fazla tekrarlanabilir,
organ hasarimin varligini, ilerlemesini ve kardiyovaskiiler olay riskini muayenehane

degerlerinden daha iyi ongordiiriir (47).
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2.1.4.3. Ayaktan Kan Basinc1 Monitorizasyonu (AKBM)

AKBM, hastanin giinliik aktivitesi sirasinda bir ya da birkag¢ giinlilk donemde, otomatik
olarak kan basincini 6lgmemizi saglar. Belirli donemlere ait kan basinci Slgtimleri AKBM ile
elde edilebilir (giindiiz, sabah erken saatler, gece uyurken). 24 saatlik kan basinci takibi
yapilirken genellikle osilometrik otomatik kan basinct 6lgen cihazlar kullanilir. 24 saatlik kan
basinct 6l¢limil i¢in uluslararasi standartlara uyan cihaz tercih edilmeli, muayenede Olgiilen
kan basinci degerleri ile ambulatuar takip cihazinin 6l¢tiigii kan basinct degerleri arasinda +5
mmHg'dan daha fazla fark olmamalidir. Ayaktan kan basincit monitorizasyonu 6zellikle klinikte
ve evde KB 0Olciim degerlerinde farklilik olan hastalara tan1 koymak ve bu hastalarin tedavi

stratejilerine karar vermek i¢in 6nemlidir.

AKBM ile ilgili 6neriler ESH/ESC kilavuzlarma 2003 yilinda eklenmis, 2011 yilinda
bagska bir kilavuz da bu tetkikin HT siiphesi olan tiim hastalarda uygulanmasi gerektigini
vurgulamistir (48). AKBM tasmabilir bir cihazin yardimi ile yapilir. Cihaz hastanin daha az
kullandig1 kol tarafina baglanir. 24 saat takip yapabilen cihazin en uygun 6l¢iim araligi giindiiz 15-
30 dakika, gece 30-60 dakikadir. Boylece hastanin uyanik ve uyku donemindeki kan basinct ile
ilgili fikir elde edilir. Hastalarin cihazin takildigi giin normal aktivitelerine devam etmesi, manson

sistiginde hareket etmemeleri, konugsmamalar1 ve kollarini kalp hizasinda tutmalari 6nerilir.

Muayenede oOlgiilen kan basinci degerleri Ambulatuar kan basinci izleminde 6l¢iilen
degerlerden sistolik 10 mmHg, diyastolik 5 mmHg yiiksek ¢ikmaktadir. Bu yontemle maskeli
HT, beyaz onliik hipertansiyonu ve direngli HT tanilar1 rahat¢a konabilmektedir. En O6nemli

dezavantajlar1 ise egitilmis personel gerektirmesi ve maliyeti en yiiksek metod olmasidir.

AKBM, KV riski tedavi edilen ve edilmeyen hipertansiflerde, klinik dlgiimlerinden daha
yiiksek diizeyde ongoriir (49). Giindiiz ve gece kan basinci degerleri birbiriyle iliskilidir; ancak,
gece kan basinct Ol¢limiiniin prognoza yonelik degerinin, giindiiz kan basinci 6l¢iimiinden daha
fazla oldugu gosterilmistir (50). Benzer olarak, 24 saatlik ortalama KB ile hipertansiyona bagl

hastalik ve 6liim gelisme riski arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir (51).

Ambulatuar kan basinci takibinin yararh oldugu durumlar:
e Muayene sirasinda alinan dlgiimlerde 6nemli degisikliklerin olmasi,

e Diyabetik ve ileri yastaki hastalarda hipotansif ataklardan stiphelenilmesi,
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e Ilag tedavisine ragmen kontrol edilemeyen HT,

¢ Antihipertansif ilaglarin ne kadar etkin oldugunun gosterilmesi,
e Ofis veya beyaz gomlek HT olabilecegi diisiiniilen durumlar,

e Hedef organ hasar1 olmayan yiiksek normal kan basinci,

e Aralikli gelisen HT,

2.1.5. Ozel Hipertansiyon Tipleri

2.1.5.1. Beyaz Gomlek Hipertansiyonu

Bazi hastalarda, klinikte tekrarlanan dl¢timlerde KB yiiksek bulunurken evde dlgiilen kan
basinci1 veya AKBM kayitlarindaki kan basinci degerleri normal bulunmaktadir. Bu durum “beyaz
onliik hipertansiyonu” veya “izole klinik HT” olarak adlandirilmaktadir. izole muayenehane
hipertansiyonu olan bireylerde kardiyovaskiiler riskin normotansiflere gore artmis oldugu
distinilmesine ragmen, hem muayenehane hem de ambulatuar kan basinci ylikselmis olan

bireylere gore daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. (52,53)

Izole klinik hipertansiyon tespit edilen hastalar hedef organ hasari ve KV risk agisindan
arastirlmalidir. Hedef organ hasar1 veya yiiksek KV risk profili belirlendigi zaman bu hastalara

ilag tedavisi baglanmal1 ve mutlaka yasam tarzi degisiklikleri onerisinde bulunulmalidir.

2.1.5.2. izole Ambulatuvar veya Maskeli Hipertansiyon

Klinik o6l¢iimlerde kan basinct normal olan (<140/90 mm Hg) kislerde yiikselmis
ambulatuar veya evdeki kan basincit degerleri olabilir ve bu duruma "izole ambulatuar
hipertansiyon" veya "maskeli hipertansiyon" adi verilir (52,54). Popiilasyon c¢alismalarinda

maskeli hipertansiyon prevalansinin yaklasik %13 oldugu saptanmistir (55).

Geng yas, erkek cinsiyet, sigara ve alkol tliketimi, fiziksel aktivite, anksiyete, obezite,
diyabet gibi nedenler bu duruma neden olabilmektedir. Sonlanim c¢alismalarinda maskeli
hipertansiyon hastalarinda metabolik risk faktorii prevalansinin ve KVH riskinin normotansiflere

gore daha fazla oldugu gosterilmistir (56).
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2.1.6. Hipertansiyonun Sistemik Etkileri

Hipertansiyon, endotel hiicrelerinde gelisen fonksiyon bozuklugu, damar diiz kas
hiicrelerinde olusan hipertrofi ve yiikselmis damar i¢i akima bagli olarak ateroskleroz
olusumuna neden olur. Gelisen kiigiik ve biliylik damarlardaki skleroz hedef organ hasarlarini
ortaya ¢ikarir. Kan basinci yiiksekligi dogrudan HT'ye baglanacak morbidite ve mortaliteye ek
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar1 artiran giiglii bir risk faktoriidiir (14).

Hipertansif hastalar tedavi edilmediginde %33'li inme,%50'si koroner arter hastaligi

veya kalp yetmezligi ve %10-15'i bobrek yetmezligine bagl olarak 6lmektedir.

2.1.6.1. Hipertansiyonun Kardiyak Etkileri

Yiiksek seyreden kan basinci artanardyiik sonucu sol ventrikiil hipertrofisine ya da
ateroskleroza neden olarak kardiyak problemlere neden olur. Kontrol altinda olmayan HT
diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklarina baglhh kalp yetersizligine, sol ventrikiil
hipertrofisive aritmilere neden olabilir. Hipertansif kalp hastaligi asemptomatik olarak baslayip
daha sonra angina pektoris, dispne ve aritmi gibi semptomlarla ortaya g¢ikabilmektedir. Bir¢ok
gozlemsel ¢alismada, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin hem sistolik hem de

diyastolik kan basinciyla dogrusal bir iligki i¢inde oldugu ortaya konulmustur (57).

2.1.6.2. Hipertansiyonun Renal Etkileri

Sistemik ve glomeriiler HT, proteiniiri ve hiperlipidemi gibi metabolik anormallikler
fokal glomeriiloskleroz patofizyolojisinde rol oynamakta ve ilerleyici bobrek hasarina sebep

olmaktadirlar (58).

Hipertansif olgularda bobreklerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya cikar.
HT’de bdobrek tutulumu Onceleri genellikle asemptomatiktir ve ilk objektif bulgu
mikroalbiiminiiridir (59). Hipertansiyon bdbrekte nefroskleroza yol agar ve nefroskleroz
ilerledikce, plazma kreatin seviyesi artmaya baslar ve kacgiilmaz olarak bobrek yetersizligi
geligebilir. Kronik bobrek hastalifi olan ¢ogu hipertansif hasta kronik hemodiyaliz ihtiyaci
gelismeden, kardiyak atak veya inmeden dolay1 kaybedilir (2).
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HT’de renal tutulumun baglamasini ve ilerlemesini kolaylastiran etmenler yas, erkek cinsiyet, 11k,
sistolik KB, hiperlipidemi, aile hikayesi ve proteiniirinin bulunmasidir. Bunlarin arasinda, 6zellikle

sistolik HT son donem bobrek yetmezligi gelisimi i¢in giiglii bir ongodrdiiriiciidiir (60).

2.1.6.3. Hipertansiyonun Serebrovaskiiler Etkileri

HT, inme igin geri doniislii risk faktorleri icinde en onemlisi olarak goriinmektedir. HT
mevcudiyeti inme riskini 3-5 kat arttirmaktadir (61). Sistolik kan basinci kafa disi1 arterlerde

ateroskleroza neden olarak, tekrarlayan iskemik atak ve inme icin risk faktoriidiir (62).

En sik serebrovaskiiler olay sekli olan aterotrombotik inme orani evre 2 ve evre 3
hipertansiyonu olanlarda yaklasik ti¢ kat artarken evre 1 hipertansiyonu olanlarda ise %50 daha
fazladir. Yapilan klinik ¢aligmalardada HT nin kontroliiniin inme riskini belirgin diizeyde azalttig1
ortaya konmustur. Ondort ¢alismayi igeren bir metaanalizde, antihipertansif tedavi alan hastalarda
diyastolik kan basincinda 5-6 mmHg’lik azalmanin inme riskini %35-40 oraninda azalttigi

gosterilmistir (63).

2.1.6.4. Hipertansiyonun Géz UzerineEtkileri

HT, retinal arteriyel ve vendz damarlarda tikaniklik, retinal emboli, retina
mikroanevrizmasi gibi hastaliklarin riskini artirmaktadir. HT, gozde arteriyosklerotik retinopatiye
yol agmaktadir. Oncelikli olarak damar liimeninde daralma (grade 1), duvar kalinliginda artma,
arteriyo- vendz santlarin belirginlesmesi (grade 2), kiiciik damarlarda ¢atlama sonucu kanama ve

eksudatif iltihabi hiicre infiltrasyonu (grade 3) ve en son papil 6dem (grade 4) goriilmektedir (64).

2.1.7. Dipper ve Non-dipper Hipertansiyon

Kan basincinin giin igerisinde siirekli olarak invaziv olmayan bir yontemle 6l¢ililmesi,
ambulatuvar kan basinci izleminin klinik ¢alismalarda da kullanimina neden olmustur. 24 saat
boyunca kan basinci sirkadiyen olarak degismektedir. Saglikli bireylerden aliman AKBM
sonuglarma gore kan basinci en yiiksek degerlere sabah saatlerinde ulagmakta, giin igerisinde
azalip gece boyunca en diisiik diizeylerde seyretmektedir. KB’deki bu degiskenlik yeni bir
smiflandirma yapilmasina neden olmustur. Gece Olgiilen kan basinglarinin ortalamasi giindiiz

oOl¢iilen kan basinglarinin ortalamasina boliinerek gece-giindiiz KB orani elde edilmektedir. Gece
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Olciilen KB diizeylerinde giindiiz degerlerine gore %10 veya daha fazla diigme olmas1 (gece-
giindiiz KB oran1 <0.9) “dipper” HT, %10’dan daha az diigme olmasi ise “non- dipper” HT olarak
tanimlanmistir. Yakin zamanda daha fazla dipping kategorisi dnerilmistir: Gece KB’nin artmasina
(oran >1) “ters (reverse)” dipping denilerken, gece-giindiiz KB oranmin <0.8 olmasi “u¢deger

(extreme)” dipping olarak tanimlanmistir (65).

Gece KB’de diisme olmamasinin nedeni net degildir. Uyku bozukluklari, uyku apne
sendromu, obezite, asir1 tuz tiikketimi, otonomik disfonksiyon, kronik bobrek yetmezligi, diyabetik
nefropati ve ilerleyen yas Ongdriilen mekanizmalar olarak diistinlilmektedir (66). “Non-dipper”
hipertansif olgularda hedef organ hasar1 riski artmigtir. HT derecesinden bagimsiz olarak
nondipping vakalarda sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski daha fazladir (67-68). “Non- dipper” HT olgularinda renal tutulum, inme ve insiilin

bagimli olmayan diabetes mellitus (DM) gelisme riski de daha yiiksektir (69).

2.2. Copeptin

Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan 16sinden zengin kor
segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir (70,71). AVP ve copeptin 164
aminoasit iceren ayni prekiirsor peptid olan preprovazopressinden olusurlar; ki bu peptid AVP,
norofizin 2, sinyal peptidi ve copeptini igerir (72). Sonug olarak copeptin pro-AVP (CT proAVP)’
nin C terminal parcasidir. AVP’ nin aksine copeptin oda sicakliginda serum veya plazmada ¢ok

stabil bir molekiildiir ve diizeyinin 6l¢iilmesi kolaydir (73,74).

ADH olarak da bilinen AVP plazma osmolalitesindeki degisikliklere veya arteriyel
hipovolemiye cevap olarak hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder.
AVP salmimi hiperosmolalite, hipovolemi, hipotansiyon, hipothalamik osmoreseptorler ve
angiotensin II tarafindan diizenlenir ve endojen stres seviyesini gosterir (70). Ancak pulsatil
salgilandig1, anstabil bir molekiill oldugu ve plazmadan hizlica uzaklastirildigr icin AVP
seviyelerinin Ol¢iilmesi zordur. AVP daha biiyilik bir prekiirsor peptid olan pre- provasopressin’

den copeptin ile birlikte ve esit miktarda sagilanir.

Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP iiretimi arasinda benzerlik tespit edilmis ve

copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittigr gosterilmistir. Copeptin
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seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda pozitif iliski oldugundan dolay1 akut

hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (70).

Copeptin gibi biyomarkerlarin analizi dikkatli klinik degerlendirme sonrasinda
yapilmalidir ve birgok marker gibi copeptinin de sinirlamalart mevcuttur. Birincisi ilaglar copeptin
salimini baskilayabilir. Ornek olarak saglikli géniilliilerde yapilan bir calismada prednizon tedavisi
altinda doza bagimli bir sekilde copeptin sentezi inhibe edilmesi kortikosteroidlerin copeptin
sentezini etkiledigini diisiindiirmektedir. ikincisi bdbrek yetmezligi olan hastalarda copeptin

seviyelerinin daha yiiksek diizeylerde tespit edildigi rapor edilmistir (75).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
basvuran daha 6nce HT hastali§i olmayan bireylerden Dipper hipertansiyon tanis1 konulan 48 (26
bayan, 12 erkek) hasta, Non-Dipper hipertansiyon tanisi1 konulan 45 (17 bayan, 18 erkek) hasta ve
higbir hastaligi olmayan saglikli 35 (17 bayan, 18 erkek) goniillii birey (kontrol grubu olarak)
ardigik olarak dahil edildi.

Tim hastalar ve kontrol grubu ¢alisma ile ilgili bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam
alianlar ¢alismaya dahil edildi. Calisma kriterlerine uyan ve onam formu imzalayan hastalarin tibbi
oOykiileri, medikal tedavileri, HT hikayesi ile aterosklerotik kalp hastalig1 risk faktorleri olan sigara,

DM, aile oykiisii, hiperlipidemi varlig1 sorgulandi.

Klinik muayene, EKG, rutin kan biyokimyasi bulgulariyla sekonder hipertansiyon oldugu
diisiiniilen olgular ¢alismaya alinmadi. Diyabetes mellitus, tiroid hormon bozuklugu, anemi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, karaciger, bobrek veya akciger hastaligi, uyku apnesi gibi sorunlarin
olmast; kardiyak sorunlar olarak elektrokardiyografide ciddi supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmi
veya kalp blogu, ileri derecede kapak yetersizligi, konjestif kalp yetersizligi veya modifiye simpson

yontemi ile 6l¢iilen ejeksiyon fraksiyonunun <%55 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Klinik KB 6l¢iimleri, hastanin poliklinikte bes dakika dinlenmesinin ardindan, oturur
pozisyonda iken ve kol kalp seviyesinde tutularak, tansiyon aletinin mansonu, kolun en az %80’ini
cevreleyecek ve alt ucu dirsek ¢ukurunun 2.5-3 cm iizerinde olacak sekilde, iist kola sarilarak

yapildi. Ikiser dakikalik aralarla yapilan Slgiimlerin ortalamasi klinik kan basinci olarak kabul
edildi.

Calisma grubunun 24 saat boyunca holter cihazi takilarak tansiyonlar1 kayit altina alindi.
Cihaz giindiiz (07.00-23.00) her 20 dakikada bir, gece (23.00-07.00) ise her 30 dakikada bir 6l¢iim
yapacak sekilde programlanarak hastalara baglandi. Sistolik kan basinci gece degerleri ortalamasi
giindiiz degerleri ortalamasindan %10 veya daha fazla diisiik olanlar dipper HT grubunda ,%10’dan
az diisiik olanlar ise non-dipper HT grubunda degerlendirildi. Hastalarin tiim giin tansiyon
ortalamalari, tiim gece boyunca tansiyon ortalamalar1 ve tiim gilindiiz boyunca tansiyon ortalamalari

ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Hastalarin rutin biyokimya incelemelerinde, tam kan sayimi (hematokrit, hemoglobin,
16kosit, trombosit), lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid), CRP,
iire, kreatinin,Na, K, glukoz, diizeyleri bakildi. Copeptin i¢in Scc kan Ornegi alinarak, santrifiiz

edilip ¢calismanin yapilacagi tarihe kadar -70°C’de saklanda.

4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Rakamsal veriler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise say1 veya ylizde
seklinde ifade edildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplararas1 karsilastirmalarda, ANOVA testi kullanild.
Copeptinin Kklinik, laboratuar ve kan basinci degerleriyle olan iliskisi, normal dagilim gosterenlerde
Pearson, anormal dagilim gosterenlerde Spearman ikKili korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Copeptinin bagimsiz iliskili oldugu parametrelerin tespiti i¢in ¢oklu lineer regresyon analizi yapildi.
[statistiksel anlamlilik igin p<0,05 kabul edildi. Istatistik degerlendirmeler, SPSS 20.0 programi
kullanilarak yapildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 93 hipertansiyonu olan hasta dahil edildi. 4 kisi sekonder hipertansiyon,7 kisi
kronik ek hastaliktan, 9 kisi antihipertansif ila¢ kullandigindan dolay1 diglanda.

Calisma verileri yeni tan1 Dipper hipertansiyonu olan 38 (18 bayan, 20 erkek) hasta, non-
Dipper hipertansiyonu olan 35 (17 bayan, 18 erkek) hasta ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hicbir
hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli goriinen 35 (17 bayan, 18 erkek)
kisiden elde edilmistir.

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin karsilastirilmas: Tablo-4’de

gosterilmistir.

Tablo-4: Calisma ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin karsilagtirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup 2 P

(n=35) (Dipper; n=38)  (Non-Dipper;n=35) ANOVA

Erkek, n (%) 19 (45) 22 (58) 20 (48) 0.143
Yas 3B4+£112 50,0+ 11,22 50,0 + 10,8° <0.001
Beden  kiitle 26,7453 30,144,8° 31,346,1° 0.002

indeksi, (kg/m?)

Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri, ANOVA testinden
elde edilmistir.

% p <0.05 Kontrol grubu ile

0 <0.05 Grup 1 ile

Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Hipertansiyonu
olan bireyler, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yasli idi (50,0 £+ 11 y1l karsin 35,4 = 11 yil;
p<0.001).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun BKI, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiksek oldugu gorildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.022). Non-Dipper
hipertansiyonu olan hasta grubunun BKI, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
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goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (31,33+6,05 karsin 26,69+5,29; p=0.002). Ancak

dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli bir fark yoktu (31,33+6,05

karsin 30,14+4,82; p=0.627).

Hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasindaki biyokimyasal belirteclerin karsilastirilmasi

Tablo-5’de gosterilmistir.

Tablo-5: Calisma ve kontrol gruplarinin biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grup 1l Grup 2 P
(n=35) (Dipper; n=38) (Non-Dipper; ANOVA
n=35)

Glikoz, mg/dL 96,80+12,39 99,88+11,49 99,97+12,44 0.458
Ure, mg/dL 23,85+8,40 27,61£7,10 30,9449,29° 0.003
Kreatinin, mg/dL 0,74+0,11 0,74+0,12 0,73+0,11 0.976
Total Kolesterol, mg/dL 172,76+45,94  203,10+42,48° 216,59+40,55° <0.001
Trigliserid, mg/dL 146,69+87,83 196,55+95,77 209,54+96,09° 0.015
HDL-C, mg/dL 43,92+10,72 43,07+8,03 44,36+9,90 0.846
LDL-C, mg/dL 101,84+39,57 122,61+34,88 128,80+36,84° 0.008
Sodyum (Na),mmol/L 138,14+1,87 138,624+2,39 138,54+2.,44 0.644
Potasyum (K),mmol/L 4,22+0,35 4,37+0,42 4,37+0,37 0.179
C-Reaktif Protein, mg/L 0,05+0,08 0,40+0,31° 0,37+0,30° <0.001
Lokosit,10E3/mm3 8,21+1,51 8,72+1,57 8,97+1,82 0.157
Hemotokrit,% 45,09+5,22 41,73+5,54°° 44,82+3,80° 0.007
Hemoglobin,g/dL 14,38+1,95 13,83+£2,28 14,45+1,33 0.309
PDW,% 19,76+0,86 19,55+1,07 19,93+0,91 0.239
Trombosit, mg/dL 294,02+58,13 298,26+70,10 316,69+79,51 0.358
RDW,% 12,40+1,55 12,711,46 12,27+1,03 0.370
Copeptin,pg/ml 227,98+39,02  241,84+48,82°  279,25+59,66%" <0.001

Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri ANOVA testinden

elde edilmistir. HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PDW:

Trombosit dagilim hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi,

% p <0.05 Kontrol grubu ile,
"p<0.05grup 1ile
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Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun trigliserid degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (196,55+£95,77 karsin
146,69+87,83; p=0.065). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun trigliserid degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (209,54+96,09 karsin 146,69+87, 83; p=0.017) Ancak Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli bir fark yoktu (p=0.828).
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Grafik-1: Copeptin Diizeyinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun copeptin ortalamas: kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmedi (241,84+48,82 karsin
227,984+39,02; p=0,464). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun copeptin ortalamasi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlhiydr (279,254+59,66 karsin 227,98+39,02; p<0,001) Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu
ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,005) (Sekil-1).

Calisma gruplarinin AKBM’den elde edilen verileri tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo-6: Calisma ve kontrol gruplarinin AKBM verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grup1 Grup 2 P
(n=35) (Dipper; n=38) (Non-Dipper; ANOVA
n=35)
24 saat SKB,mmHg 121,0545,05  149,27+15,03%  149,22+18,28° <0.001
24 saat DKB, mmHg 75,07+3,76 88,94+10,26° 89,37+12,72° <0.001

Giindiiz SKB, mmHg 124,184525  155,04+15,76%  150,090+417,97*  <0.001
Giindiiz DKB, mmHg 78,06£3,58  93,61£10,67°  91,03x1321°  <0.001
Gece SKB, mmHg 113,9547,84  133,05+£14,52°  146,92+20,23%®  <0.001

Gece DKB, mmHg 70,1944,24  77,02+10,28®  85,71+12,93®  <0.001

Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri, ANOVA testinden
elde edilmistir. DKB:Diyastolik Kan Basinci, SKB:Sistolik Kan Basinci

#p <0.05 kontrol grubu ile
b <0.05 vs. grup Lile

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci
ortalamasi, kontrol grubu ile kargilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (149,27+15,03 karsin 121,05+5,05; p<0.001). Non-Dipper hipertansiyonu olan
hasta grubunun tiim giin sistolik kan basinci ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (149,22+18,28 karsin 121,05+5,05;
p<0.001). Ancak Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
yoktu (p=1.000).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun tiim giin diastolik kan basinci ortalamasi
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (88,94+10,26 karsin 75,07+3,76; p<0.001). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubunun tiim giin diastolik kan basinct ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha

yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (89,37+12,72 karsin 75,07+£3,76;
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p<0.001). Ancak Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
yoktu (p=1.000).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun giindiiz boyunca sistolik kan basinci ortalamasi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (155,04£15,76 karsin 124,18+5,25; p<0.001). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubunun tiim giindiiz boyunca sistolik kan basinci ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (150,09+17,97 karsin
124,18+5,25; p<0,001). Ancak Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ise
anlaml1 bir fark yoktu (p=0.254).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun giindiiz boyunca diastolik kan basinci
ortalamasi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (93,61+10,67 karsin 78,06+3,58; p<0.001). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubunun tiim gilindiiz boyunca diastolik kan basinc1 ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydr (91,03+13,21 karsin
78,06+3,58; p<0.001). Ancak Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda ise
anlaml1 bir fark yoktu (p=0.522).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun gece boyunca sistolik kan basinci ortalamasi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (133,05+14,52 karsin 113,95+7,84; p<0.001). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubunun gece boyunca sistolik kan basinci ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (146,92+20,23 karsin 113,95+7,84;
p<0.001). Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda da daha yiiksek oldugu
goriildii ve bu istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0.001)

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun gece boyunca diastolik kan basinci ortalamasi
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi(77,02+10,28 karsin 70,19+4,24; p=0.014). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta
grubunun gece boyunca diastolik kan basinci ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (85,71+12,93 karsin 70,19+4,24;
p<0.001). Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile karsilastirildiginda da daha yiiksek oldugu
goriildii ve bu istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0.001).
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Gruplar arasinda copeptin ile trigliserid arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon vardi.
(p=0.01) diger biyokimyasal belirtegler ile copeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu. (Tablo-7)

Tablo 7. Copeptin ve klinik, laboratuar degerlerinin ikili korelasyon analizi

Korelasyon
r p
Yas 0,17 0,07
Cinsiyet 0,13 0,17
Beden kiitle indeksi 0,21 0,03
Glukoz -0,10 0,30
Ure 0,04 0,65
Kreatinin 0,12 0,19
Kolesterol 0,15 0,10
Trigliserid 0,25 0,01
LDL 0,06 0,50
HDL -0,12 0,20
Na 0,00 0,97
K 0,13 0,16
C-Reaktif Protein 0,03 0,72
Lokosit 0,05 0,56
Hemotokrit 0,03 0,73
Hemoglobin -0,01 0,89
PDW 0,08 0,37
Trombosit 0,10 0,30
RDW -0,06 0,48

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PDW:Trombosit
dagilim hacmi, RDW: Eritrosit dagilim hacmi

Gruplar arasinda Copeptin ile yas, BKI, tiim giindiiz boyunca &lgiilen sistolik ve diastolik

kan basinci ortalamasi arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon vardi (p<0,05). Ancak Copeptin
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ile diger demografik veriler ve tiim gece sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi arasinda anlamli

bir iliski yoktu (p>0,05).

Yas, trigliserid, beden kiitle indeksi, tiim giindiiz sistolik ve diastolik basing degerleri ve

total sistolik ve diastolik basing degerleri copeptin ile iliskili bulunmamistir (Tablo-8).

Tablo-8: Copeptin ile iligkili parameterler ve kan basinglarinin ¢oklu regresyon analizi

ikili Korelasyon Coklu Regresyon
Analizi Analizi
r Y p Y
Yas 0,17 0,07 0,125 0,275
Beden kiitle indeksi 0,21 0,03 0,080 0,517
24 saat Sistolik Kan Basinci 0,25 0,009 -0,153 0,756
24 saat Diyastolik Kan Basinci 0,22 0,022 -0,496 0,241
Gece Sistolik Kan Basinci 0.13 0,167
Gece Diyastolik Kan Basinci 0,11 0,255
Gindiz Sistolik Kan Basinci 0,26 0,006 0,110 0,825
Glindiiz Diyastolik Kan Basinci 0,25 0,008 0,702 0,127
Trigliserid 0,25 0,01 0,112 0,285
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6. TARTISMA

Calismamizda, Copeptin diizeylerinin hipertansif kisilerde yiiksek oldugunu ve {istelik
non-dipper HT olanlarda dipper HT olanlara gére daha yiiksek oldugunu bulduk.

O’Brien ve arkadaslarinin “dipper” ve “non-dipper” tanimini yapmasindan sonra bazi
hipertansif vakalarda gece kan basincinin diismemesinin nedenleri arastirilmaya baslanmistir (65).
Calismalar sonucunda “non- dipper” hipertansiflerde baz1 biyohumoral mekanizmalarin daha aktif
oldugu gosterilmistir. Otonomik sinir sisteminin fonksiyonunun bozulmasi ve gece baskilayici
etkisinin azalmast ile RAAS’nin sempatik sistem ile etkilesmesi sonucunda “dipping”
mekanizmasinin bozuldugu diistiniilmektedir (76,77). Ek olarak, natriiiretik peptidlerin (atriyal ve
ventrikiiler natritiretik peptidler, kalsitonin gen ilintili peptid) serum konsantrasyonlarinin azalmast
neticesinde anjiyotensin II, aldosteron, katekolaminlerin salinimini engelleyen ve plazma renin

aktivitesini diisiiren etkilerinin azalmasi ile KB’de dipping olusmadigi tespit edilmistir (78).

HT’da degisen biyohumoral mekanizmalar bazi hemodinamik degisikliklere de yol
acmaktadir; gece boyunca kardiyak debinin azalmamasi, sistemik vaskiiler direncin artmasi veya
ikisinin birlesik etkisi sonucunda gece KB’de beklenen diisiis gerceklesmemekte ve “non-dipper”
HT gelismektedir. Yapilan c¢aligmalarda hipertansif hasta popiilasyonunda ‘“non- dipper” HT

sikliginin %10 ile 40 arasinda degistigi bulunmustur (76).

Copeptin plazma konsantrasyonlar1 ile AVP {iiretimi yakin benzerlik tespit edilmis ve
copeptinin kortizole gore endojen stres seviyesini daha iyi yansittifi gosterilmistir. Copeptin
seviyeleri ile hastalik ciddiyeti ve klinik sonlanim arasinda pozitif iliski varligindan dolayr akut

hastaliklarda copeptinin prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (70).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizl
bir yiikselis sergilemekte ve bu yiikselis hem AVP saliniminin arttigin1 gostermekte, hem de tanisal

ve prognostik deger tasimaktadir (72).

Son zamanlarda, yeni bir belirte¢ olan copeptinin ¢esitli hastaliklardaki (akut miyokard
enfarktusu (AMI), KOAH, sepsis, sok gibi) diizeyini degerlendirmek amacglh ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Iskemik inme hastalarinda kan copeptin degerlerinin National Institutes of Health

Stroke Skoru (NIHSS) tarafindan tanimlanan inme siddetiyle dogru orantili olarak artigi ortaya
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konulmustur. Copeptin seviyesinin iyi prognozu olanlarla karsilastirildiginda kotii prognoza sahip
kisilerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (70). Non-dipper HT'li hastalarda KV son noktalar

(6ltim, hastaneye yatig gibi) anlamli olarak fazla bulunmustur (79).

AMI geciren hastalarla ilgilibir caligmada, kalp yetmezligi gelisen ve dlen hastalarda kan
copeptin seviyesi yiiksek bulunmustur (11). Calismamizda serum copeptin diizeyinin, non dipper
hipertansiyon olan hastalarda daha yiiksek bulunmasi bu hastalardaki kotii prognoz ile iliskili

olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismalarda non-dipper HT ve dipper HT' li hastalarin yas ortalamalarinda benzerlik
dikkat ¢ekmektedir (80,81). Bizim c¢alismamizda da her iki grubun yas ortalamasi benzerdi ve

aralarinda istatisksel olarak anlamli fark yoktu.

Dipper HT ve non-dipper HT a sahip bireylerin beden kiitle indeksi ile iligkisini
aragtiran c¢aligmalarin ¢ogunda iki grup arasinda beden kiitle indeksi agisindan fark
bulunmamustir (79,80,82). Bizim ¢alismamizdada Dipper ve non-dipper hasta gruplari arasinda

anlamli bir farklilik yoktu.

Cesitli ¢alismalarda; non-dipper HT ile dipper HT gruplar arasinda hastalarin tam kan
sayimmi, kreatinin, sodyum, potasyum seviyeleri karsilastirilmis olup anlamli fark bulunmamistir
(83,84). Bizim c¢alismamizda da bu biyokimyasal parametrelerde istatiksel agidan anlamli

farksaptanmadi

Sonug olarak, calismamizda Copeptin diizeyinin hem kontrol, hemde dipper hasta
grubu ile karsilastirildiginda non-dipper hipertansiyon grubunda yiiksek saptanmasi, bu
hastalarda ki kotii prognozun ile iligkili olabilecegini disiindiirmektedir. Ancak copeptin
diizeyinin yiiksek olmasinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusunda daha ileri

aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Non-Dipper ve Dipper Hipertansiyonlu Hastalardaki Copeptin Diizeyinin Karsilastirilmasi

Dr. Mehmet ALTIN
Kardiyoloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Hipertansiyon (HT) kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan onemli bir risk
faktoriidiir. Ayaktan kan basinct monitdrizayonu (AKBM) ile yapilan ¢alismalar kan basincinin giin
icerisinde sirkadiyen bir ritminin oldugunu ortaya koymustur. Kan basincinda gece % 10 veya daha
fazla diisme olmasi dipper, olmamasi non dipper HT olarak tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler riskin
non dipper HT li hastalarda arttigi gosterilmistir. Copeptin, antidiiiretik hormonun pargasi olan bir
moliikiildiir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, sepsis, sok gibi durumlarda plazmada copeptin hizli
bir yiikselis sergilemektedir. Bu ¢alismada dipper ve non-dipper hasta gruplarinda serum copeptin

diizeylerini karsilagtirmay1 hedefledik.

Metod: Calismaya yeni tan1 HT tanisi konulan 73 olgu ¢alisma grubu ve 35 saglikli
bireyde kontrol grubu olarak dahil edildi. HT tanis1 konulan bireyler AKBM sonuglarina gore
dipper HT ve non-dipper HT alt gruplarina ayrildi. Calismaya alinan tiim bireylerden copeptin
diizeyleri ¢alisildu.

Bulgular: Non-dipper HT’u olan bireylerin serum copeptin diizeyleri, hem kontrol hem
dipper hasta grubuna ait bireylerin serum copeptin diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksekti. ikili
korolerasyon analizlerinde copeptin ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon vardi (p=0.01). Diger

biyokimyasal belirtecler ile copeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu.
Sonu¢: Serum copeptin diizeyleri non-dipper hipertansif hasta grubunda yiiksek
saptandi. Bu bulgu artmis copeptin diizeyinin non-dipper HT ile iliskili oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dipper, Non-Dipper, Copeptin, Hipertansiyon
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ABSTRACT

Comparison of Copeptin Levels in Non- Dipper and Dipper Hypertension Patients

Mehmet ALTIN, MD
Specialty Thesis, Department of Cardiology

Aim: Hypertension (HT) is a risk factor for cardiovascular disease. Ambolatory blood
pressure monitoring (ABPM) studies showed that blood pressure has a circadian rhythm in all day.
Decreasing 10% or above in blood pressure during the night is called dipper; if not so is called non-
dipper hypertension. Cardiovascular risk increases in patients with non-dipper hypertension.
Copeptin is a molecule as part of antidiuretic hormon. In several studies, copeptin has been showed
the rising in cardiovascular disease, stroke, sepsis and like shock situation. We aimed relation of

copeptin level with dipper hypertensive patients.

Methods: Study group, patients with newly diagnosed HT (n=73), and 35 health persons
as control group (n=35) were included in the study. Hypertensive patients were divided into two
groups according to APBM results: dipper and non-dipper HT subgroups. Biochemical parameters

and copeptin levels were studied in all subjects.

Results: Copeptin level of patients with non-dipper HT is significantly higher than those of
dipper HT and control. In correlation analyses, there is positive correlation between triglyceride and
copeptin levels (P=0.01) There is no significant association between biochemical markers and

copeptin levels.

Conclusion: Serum copeptin level is associated with non-dipper hypertansion. The data

emphasize that copeptin may be associated with non-dipper hypertension.

Key Words: Copeptin, Dipper, Non-Dipper, Hypertension
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