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OZET
Dipper ve Nondipper Hipertansiyonda Voliim Yiikii karsilastirmasi

Giris ve Amac; Hipertansiyon en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Kan basincinin
sirkadiyen ritminin kesfi ile dipper ve nondipper kavramlari tanimlanmis olup bu iki patternin
farkliliklar1 iizerine ¢ok sayida galisma yapilmigtir. Literatiirde nondipper hipertansiyonda
artmig morbidite ve mortalite nedeniyle bu paternin ortaya ¢ikmasinda hangi mekanizmalarin
etkili oldugu 6nem kazanmistir. Nondipper patternin ortaya ¢ikmasinda gece uyku esnasinda
beklenenin aksine parasempatik sinir sistemi aktivitesinin sempatik sinir sistemine baskin
olamamasi 6n planda suglansa da RAAS aktivasyonundaki artisi, otonomik disfoksiyon,
diyette artmis tuz miktarmin etkili oldugu disiiniilmektedir. Biz de bu fizyopatolojik

nedenlerin yani sira gruplar arasinda voliim yiikiiniin etkisini arastirmak istedik.

Materyal ve Metod; Calismamiza 2016 Ocak -2017 Aralik tarihleri arasinda Dicle
Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji
poliklinigine basvuran, 18-65 yas araliginda, yeni tam1 almis heniiz antihipertansif tedavi
almayan 92 hastay1 aldik. Ambulatuvar kan basinct 6l¢timleri yapildi ve JNC-8 kilavuzuna
gore 24 saatlik ortalama sistolik KB>135 mmHg ve/veya diyastolik KB>85 olan hastalar
hipertansif olarak kabul edildi. Gece kan basmcinin diisiis yiizdesi "Gece KB diisiisii (%) =
(Giindiiz KB- Gece KB) x 100 / Giindiiz KB" formiilii ile hesaplandi. Hastalara kan basinci
diisiisiine gore dipper (>10 mmHg) ve non- dipper (<10 mmHg) hipertansiyon tanis1 kondu.
Takiben hastalarin viicut sivi kompozisyonunun belirlenmesi i¢in biyoimpedans analiz
yapildi. Bu analizle hastalarm total viicut suyu (TBW), ekstraselliiler su (ECW), intraselliiler
su (ICW), ECW/ICW oranu, rolatif su artist (OH/ECW) degerlendirildi. Hastalarmm Vena Kava
Inferior (VCI), Sag Atrium(RA) Interventrikiiler Septum kalinlig1 (IVSd) ekokardiyografik
yontemlerle olciildii. Ayrica hastalarin hipertansif retinopati agisindan g6z dibi muayenesi

yapildi.

Bulgular ; Calismaya %421 erkek (n:39) %581 kadin (n:53) toplam 92 hasta dahil edildi.
Nondipper hasta oran1 %52 idi (48/92). Dipper(n:44) ve nondipper(n:48) olarak gruplara
ayrilan hastalar karsilagtirildiginda yas (p:0,941) ve cinsiyette(p:0,104) istatiksel olarak
anlamh bir fark yoktu. Biyoimpedans analizde her iki grup arasinda ECW (p: 0,031) ve
ECW/ICW (p:0,001) ‘de istatiksel olarak anlamli fark vardi. Ekokardiyografi sonras1 gruplar
arasinda sag atrium capmda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi (p:0,017). Fundus

muayenesinde HTRP saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda; gece yiiksek



sistolik (p=0.000) ve diastolik (p=0.003) kan basinc1 ile hipertansif retinopatinin progresyonu

arasinda istatistiksel olarak giiclii bir iliski oldugunu tespit ettik.

Sonuc: Kan basinci ile direkt iligkili olan OH ve OH/ECW gruplar arasinda farklilik
gostermezken ECW ve ECW/ICW istatistiksel olarak farklilik gosteriyordu. Non dipper
hipertansif grupta u¢ organ hasar1 daha belirgindi. Bunu yeni tan1 almis hipertansif hastalarda
manifest olmayan voliim yiikiiniin bulgusu olarak degerlendirdik. Bununla birlikte non dipper

hipertansif grupta ug¢ organ hasar1 daha belirgindi.

Anahtar kelimeler: Nondipper hipertansiyon, voliim yiikii, biyoimpedans analiz



ABSTRACT
Comparison of Volume Loads in Dipper and Nondipper Hypertension

Introduction and objectives : Hypertension is one of the most common chronic diseases.
Dipper and nondipper concepts have been defined by the discovery of circadian rhythm in
blood pressure, and several studies have been carried out on the differences between these two
patterns. In literature, due to increased morbidity and mortality in nondipper hypertension,
which mechanisms are important for the emergence of this pattern has become important. In
contrast to what is expected during night sleep during the emergence of nondipper pattern,
parasympathetic nervous system activity is not predominant in the sympathetic nervous
system. It is thought that increase in RAAS activation, autonomic disfusion, increased amount
of salt in the diet is also effective in the frontal culpability. We also wanted to investigate
whether the volumetric load between the groups, as well as these physiopathological reasons,

1s influential.

Materials and Methods: We included 92 patients who were admitted to Dicle University
Medical Faculty Research and Practice Hospital Internal Medicine and Cardiology policlinic
between January 2017 and December 2016 and who did not take antihypertensive medicines
between the ages of 18-65. Ambulatory blood pressure measurements were performed and
according to the JNC-8 guideline 24-hour mean systolic BP > 135 mmHg and / or diastolic
BP > 85 were considered hypertensive. The percentage of night blood pressure decline was
calculated as' 'Night BP decline (%) = (Day BP - Night BP) x 100 / Day Bp'. Dipper (=10
mmHg) and non-dipper (<10 mmHg) hypertension were diagnosed according to the disease
blood pressure decline. Following that bioimpedance analysis was performed to determine the
body fluid composition of the patients. Patients were assessed for total body water (TBW),
extracellular water (ECW), intracellular water (ICW), ECW/ICW ratio and relative water
increase(OH / ECW). Vena Kava Inferior (VCI), Right Atrium (RA) Interventricular Septum
Thickness (IVSd) were measured by echocardiographic methods. In addition, the patient
underwent indirect biomicroscopy using a diopter examination + 90 dioptric lens after dilated

pupil dilation.



Results ; A total of 92 patients were included in the study, 42% male (n: 39) and 58% female
(n: 53). Nondipper patient rate was 52% (48/92). There was no statistically significant
difference in age (p: 0,941) and gender (p: 0,104) when comparing the patients who were
divided into groups dipper(n:44) and nondipper(n:48) groups. Bioimpedance analysis
showed a statistically significant difference in ECW (p: 0.031) and ECW / ICW (p: 0.001)
between the two groups. There was a statistically significant difference in right atrium
diameter between the two groups in echocardiographic findings (p: 0.017). When patients
with and without HTRP were examined on fundus examination, we found that there was a
statistically strong correlation between night-time high systolic (p = 0.000) and diastolic (p =

0.003) blood pressure and progression of hypertensive retinopathy.

Conclusion: ECW and ECW / ICW were statistically different while OH and OH / ECW,
which are directly related to blood pressure, did not differ between the groups. End organ
damage was more prominent in the non dipper hypertensive group. We evaluated this as a
finding of non-manifest volumetric load in newly diagnosed hypertensive patients. However,

end organ damage was more prominent in the non-dipper hypertensive group.

Key words: Nondipper hypertension, volume load, bioimpedance analysis
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1. GIRIiS

Hipertansiyon tiim diinyada hekime en sik basvuru ve en sik mortalite sebeplerinden
birisidir. Tedavi ile hipertansiyonun komplikasyonlarmin goriilme sikhiginda azalma
saglanarak uzun bir yasam siiresi saglanabilir (1). Kan basinci yiikseldik¢e kardiyovaskiiler
risk artmasima karsm uzun donem kardiyovaskiiler risk i¢in bir esik deger belirlenmemistir(2).

2025 yilinda tim Diinyanin %29,2’sinin hipertansif olmasi ve bunun biyik bir
cogunlugunun gelismekte olan iilkelerden olacag: dngoriilmiistiir (3).Ulkemizdeki yapilmis
hipertansiyon prevalans ¢alismasinda erigskin yas grubunun {i¢te birinde hipertansiyon tespit
edilmistir. Ayrica tlilkemizde kan basinci yiiksekliginin farkindaligi %40,7, medikal tedavi
altinda olma orani %31,1, kan basincinin kontrol altinda olma orani ise tiim hipertansif
hastalar i¢inde %8,1°dir (4).

Normal kisiler iizerinde yapilan incelemede ambulatuvar kan basinci izleme (AKBI)
verilerine gore, kan basinci en yiiksek degerleri sabah gérmekte, giin i¢cinde yavas bir diisiis
izlenmekte ve gece boyunca en diisiik diizeylerde devam etmektedir. Kan basinci, kalp dakika
atim sayis1t ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin igerisinde sirkadiyen
ritim ile degismektedir (5). Bu sirladiyen ritim karsimiza yeni bir siniflamay1 getirmistir.
AKBI ile yapilan bu simiflamada, gece 6lgiilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10 veya
daha fazla azalma olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10’un altinda bir azalma olmas1
nondipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmstir ( 6).

Bu tanimlamalar beraberinde hipertansiyonun risk faktorlerinin kisiden kisiye farklilik
gosterebilecegi sorusunu giindeme getirmekte. Bu ditirinal ritmin altindaki mekanizma heniiz
ortaya konulamamistir ancak gece parasempatik sistemin baskmligmi sempatik sisteme
kaptirmasi, glukokortikoid ilag alinmasi, bdbrek hastalilarinin  varli§i suglanmakta.
Hipertansiyonda boyle bir smiflamaya ihtiyac duyulmasinin nedeni nondipper
hipertansiyonda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite sikligmin artmis oldugunun o6n

goriilmesidir (7-8)

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1 Hipertansiyon Tanim1 Ve Simiflama

Hipertansiyon (HT), kan basincinin normal kabul edilen sinirlarin {izerinde seyretmesi
ya da kalp, beyin, bobrek ve goz gibi hedef organlarda hasar riskini artiracak sekilde
yiikselmesi olarak tanimlanabilir.  Hipertasiyon dogrudan sebep oldugu morbidite ve
mortaliteye yaninda yliksek kan basinci kardiyovaskiiler hastalik insidansmi da giiglii bir

sekilde arttirir(1). Kan basmcinin dlgiimii ilk kez 1733 yilinda Ingiliz Ilahiyat 6grencisi

1



Stephan Hales tarafindan, at femoral arterinin i¢ine cam kaniil yerlestilip elde edilmistir(9).
1886’da Riva Rocci, giiniimiizde geneleksel olarak kullanilan civali manometre ile 6lglim
yapmis iist kolda sisirilebilen manson uygulayip, brakiyal arterde akimi durdurmus ve boylece
sistolik kan basincini1 (SKB) 6lgmiistiir (10). Nikolai Korotkoff, 1905°de, sisirilebilen manson
altma brakial arter tlizerine gelecek sekilde bir steteskop yerlestirmis ve mangon inerken
duyulan ilk sese sistolik kan basinct (SKB), dlgiilen son sese ise diyastolik kan basinct (DKB)
olarak tanimlamustir (11). Hipertansiyon, bir baska deyisle kan basinct regiilasyon
bozuklugudur. Sistemik kan basincini belirleyen ve birbiriyle etkilesen bir¢ok faktér vardir,
bu yiizden hipertansiyondan tek bir mekanizma sorumlu tutulamaz. Kan basincinin kontrolii,
bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi, vaskiiler endotel ve surrenal bez

arasindaki komplike etkilesimlerle saglanmaktadir(12).

Kan basimci = kardiyak debi x periferik vaskiiler rezistans

formiilii ile ifade edilir (13).

Kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde esik bir kan basinci degerinin olmadig1 gibi yiikselen
kan basmci degerleriyle kardiyovakiiler hastalik riskinin arttigi goriilmiistiir (14).
Hipertansiyon konusunda hangiparametlerin kullanilacagi da zaman iginde degisiklik
gostermistir. Bu konuda eski donemlerde yapilan calismalarda sadece DKB iizerinde daha
fazla duruldugu icin diyastolik kan basinci degerlerinin kardiyovaskiiler olaylar agisindan
daha oOnemli bir gosterge oldugu o©n goriiliiyordu (15). Ancak sonraki ¢alismalarda
kardiyovaskiiler 6liim riskinin hem diyastolik hem de sistolik kan basinci ile alakali oldugu
tespit edilmistir (16). Ilk olarak, 1977°de yayinlanan JNC1 raporunda HT icin esik deger DKB
icin 105 mmHg ve iizeri olarak kabul edilmistir ve tedaviye baglama smir1 ise DKB 90 mmHg
ve lizeri olarak tanimlanmustir (14). 1980 de yayinlanan JNC2 raporunda DKB 90 mmHg ve
iizeri degerler HT olarak kabul edilmis ve bu degerden sonra tedavi Onerilmistir (15). Bu
kilavuzlarda sistolik kan basinci hakkinda 6neri bulunmamaktadir. 2003 ESH/ESC kilavuzuna
gore ise hastanin sistolik ya da diyastolik kan basinglarindan hangisi yiiksekse hasta o
kategoriye koyulup tedavi edilmeli ve hipertansiyon tedavisi toplam kardiyovaskiiler riske
gore planlanmasi gerektigi belirtilmistir(16). SKB’nin KV risk i¢in daha giiclii bir gdsterge
oldugu giincel bilgidir (17). JNC-6 raporunda 130-139 mmHg sistolik ve 85-89 mmHg
diyastolik kan basinc1 degreleri yiiksek normal olarak tanimlanmis ve artmis kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (18). JNC-7 raporunda ise JNC-6’dan farkli olarak
120-139 mmHg sistolik ve 80-89 mmHg diyastolik kan basinct degerleri prehipertansiyon
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olarak degerlendirilmistir. Prehipertansiyon evresi hastalik evresinden ziyade hipertansiyon
gelistirme olasilig1 yiiksek bireylerin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (19).Giincel
tanimlamalara gore hipertansiyon, SKB’nin 140 mmHg ve/veyaDKB’nin 90 mmHg veya
iizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasidir (17). Aslinda
HT’nin olumsuz sonuglar1 tanimlanan bu smirlarin daha da altinda goriilmeye baslayabilir.
Bir milyon bireyi kapsayan birmetaanalizde KV riskin SKB 115-110 mmHg, DKB 75-70
mmHg diizeyinden itibaren diisen tansiyon degerlerine paralel olarak kardiyovaskiiler hastalik
veiskemik inme riskinin azaldigi gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada SKB’de her 10mmHg,
DKB’ da her 5 mmHg artigla KV riskin 2 katma ¢iktig1 saptanmistir (20).SKB’de her 2
mmHg diisiis, KAH(koroner arter hastaligi1) nedenli 6liim riskinde %7, inme nedenli 6liim
riskinde ise %10 azalma ile iliskili bulunmustur (21).

Artan deneyim ve bilgi birikimine paralel olarak profesyonel kuruluslarca kilavuzlar
hazirlanmakta ve kanita dayal tip temel almarak hekimlerin uygulamalarinda ortak bir payda
saglanmaya calisilmistir. Bu baglamda giincel ii¢ farkh kilavuzdan s6z edilebilir. Bunlardan
biri Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kan Basinci Egitim Programi tarafindan 2014 yilinda
yayinlanan JNC 8 raporu, digeri Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon
Cemiyeti tarafindan yaymlanan ESC/ESH 2013 kilavuzu (Tablo 2) ve en son olarak Birlesik
Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) tarafindan hazirlanan 2011
yilina ait kilavuzdur(Tablo 3). 2011 yilinda yayinlanan NICE HT kilavuzu, tan1 basamagina
ayaktan ve ev kan basinci 6l¢iimlerini eklemistir (23).

JNC 8 raporunda herhangi bir siniflandirma veya bir tanimdan s6z edilmemekte, ancak
ilagla tedaviye baglama smirlar1 bildirilmektedir. Bu durum bize kavramsal tanimlamay1

hatirlatsa da JNC 7 raporunda hipertansiyon evrelendirmesi tabloda verildigi gibidir(Tablo 1).

Tablo 1. INC-7 Hipertansiyon Evrelendirmesi (22)

Evre SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 ve/veya 80-89

Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99

Evre 2 Hipertansiyon > 160 ve/veya >100




Tablo 2. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi 2013 (23)

evre Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Optimum <120 Ve <80

Normal 120-129 ve/veya | 80-84

Yiiksek Normal 130-139 ve/veya | 85-89

Evre 1 (Hafif) Hipertansiyon 140-159 ve/veya | 90-99

Evre 2 (Orta) Hipertansiyon 160-179 ve/veya | 100-109

Evre 3 (Siddetli) Hipertansiyon > 180 ve/veya |>110

Izole Sistolik Hipertansiyon >140 Ve <90

Tablo 3. NICE Eriskinlerde Primer Hipertansiyonun Klinik Yo6netimi Kilavuzu
2011 (21)
EVRELERIN TANIMLARI

Evre 1 Hipertansivon

Klinik kan basmcmin 140/90 mmHg veya iizerinde olmas1 ve sonrasinda yapilan (AKBT)
giindiiz kan basinci ortalamasinin veya evde kan basinci takibinde (EKBT) ortalama kan

basincinin 135/85 mmHg ve tizerinde olmasi

Evre 2 Hipertansiyon

Klinik kan basmcmin 160/100 mmHg veya iizerinde olmasi ve sonrasinda
yapilan AKBT de giindiiz kan basinc1 ortalamasinin veya EKBT de ortalama

kan basincinin 150/95 mmHg ve {izerinde olmas1

Siddetli Hipertansivon
SKB’nin 180 mmHg veya daha yliksek ya da DKB’nin 110 mmHg veya daha yiiksek

olmasidir.




1.1.2. Etiyolojiye Gore Hipertansiyon Siniflamasi

Sistemik hipertansiyon, primer ve sekonder olmak iizere iki ana grupta incelenir. ilki
nedeni bilinmeyen esansiyel HT, ikincisi ise altta yatan teshis edilebilir bir sebebin var oldugu
HT’dir. HT %90-  %95’u

hipertansiyondur(24).Sekonder hipertansiyon nadir goriilmesine ragmen altta yatan hastaligin

sekonder olgularinin  yaklagik primer  (esansiyel)
tedavisi ile kan basmcinin biliylk bir kisimda normallestigi ve daha kolay kontrol
edilebilindigi gosterilmistir(25).

Ailede HT oOykiisiiniin yoklugu, hipertansiyonun 2. dekkattan dnce veya 4.dekattan
sonra ortaya ¢ikmasi, farkli farkl sistemlerle ilgili yakinmalarin olmasi, ilag tedavisine direng
olmasi, onceden etkili tedaviyle diizenli tansiyonlara sahip olan hipertansiyon hastasinda
tansiyon degerlerinin rutin seyrinden ¢ikip dengesiz hal almasi, HT direk evre 3 olarak ortaya
cikmasi, belirgin hedef organ hasarinin gosterilmesi, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
tetkiklerinde sekonder bir nedeni diisiindiiren ve destekleyen bulgularin ortaya konmasi,
sekonder hipertansiyon tanisii destekleyen belirteclerdir (24).

Tablo 4. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri (25, 26)

Egzojen Steroid dis1 anti-enflamatuvar Norolojik - Uyku-Apne Sendromu
maddeler ilaglar hastahklar -Akut serebrovaskiiler iskemi
- Glukokortikoidler - Akut stres ve akut porfiri
-Oral konstraseptif ilaglar - Guillain-Barré Sendromu
- Eritropoetin -Kuadripleji
- Glisirizinik asit - Ailesel disotonomi
- Siklosporin - Artmus kafa i¢i basinci
- Akut alkol alimi, kokain, - Polinevrit
amfetamin, fenilpropolamin
Renal - Renovaskiiler hastaliklar Endokrin - Primer aldosteronizm
hastahklar - Renal parankimal hastaliklar | hastahklar - Feokromasitoma
- Birincil sodyum tutulumu - Cushing sendromu
(Liddle ve Gordon sendromu) - Konjenital adrenal hiperplazi
- Renin iireten tiimorler - Hipo/hipertiroidi
- Wilms tiimorii - Hiperparatiroidi
- Akromegali
Gebelik - Gebeligin indiikledigi Aort
hipertansiyon koarktasyonu




Laboratuar incelemeleri, ek risk faktorlerinin varligina yonelik kanitlar bulma, ikincil
hipertansiyonu arastrma ve hedef organ hasarmmn olup olmadigini ortaya koymayi
hedefler(27).

Kan basinci yiiksekligine yol acabilecek 6zgiin, diizelebilme potansiyeli olabilen
sekonder hipertansiyonu olan eriskin hastalarda nispeten daha az bir oranda tespit edilebilir.
Ancak, hipertansiyonun genel prevelansinin yiiksek olmasi sebebiyle, sekonder hipertansiyon
tiim diinyada milyonlarca insani etkileyebilir.

Eger baslangi¢ degerlendirmesi yapilan hastalarda sekonder hipertansiyon diisiindiirecek bir

durum varsa Tablo 6’da 6zetlenen 6zgiin tanisal islemlerin yapilmasi 6nerilmekte (27).

Tablo 5. Yeni tan1 konulmus hipertansiyonda laboratuar incelemeleri (22)

Rutin testler

- Hemoglobin ve/veya hematokrit

- Plazma aglik glikozu

- Serum aclik lipid paneli ( total kolesterolii, LDL, HDL, trigliserid)

- Serum elekrolitleri (sodyum ve potasyumu)

- Serum {irik asidi

- Serum bobrek fonksiyon testleri (kreatinini ve GFH)

- Idrar analizi: mikroskopik inceleme; dipstick testi ile idrarda protein;
mikroalbuminiiri incelemesi

- 12- derivasyonlu EKG

OyKkii, fizik muayene ve rutin labaratuvar testleri bulgularina gore istenecek ek testler

- Hbalc (aclik plazma glukozu >5,6 mmol/L ise (102 mg/dl) veya dnceden diyabet tanisi varsa)
- Kantitatif proteintiri (dipstick testi pozitif ise), idrar potasyum ve sodyum diizeyi ve oranlar1

- Ev ve 24 saat ayaktan KB izlemi

- Ekokardiyogram

- Aritmi varliginda Holter izlemi

- Efor testi

- Karotis ultrasonografisi,

- Periferik arter/ abdominal ultrason

- Nabiz dalga hiz1




- Ayak bilegi kol indeksi
- Fundoskopi

Ileri incelemeler

- Direncli ve komplike hipertansiyon varliinda beyin, kalp, bobrek ve damar hasar1 yoniinden
daha ileri aragtirmalar yapilmasi zorunludur

- Oykii, fizik muayene veya rutin ek testler diisindiiriiyorsa ikincil hipertansiyon arastirilmalidir

Tablo 6. Tanimlanabilir Hipertansiyon Nedenleri ve Tarama Testleri (22, 27)

TANI TANISAL TEST
Baslangic inceleme Ek tanisal inceleme
Kronik bobrek hastahig: Idrar analizi, Serum Radyoizotop renografi,
kreatinin/ kreatinin Bobrek biyopsisi
klirensi, eGFR, , Renal
doppler USG
Aort koarktasyonu Anamnez, Alt BT anjiyografi,
ekstremite kan ekokardiyografi Aortografi

basincinin diisiik

olmas, Iki scapula

arasi iiflirlim
Cushing Sendromu ve diger Anamnez, 24 saatlik Gecelik deksametazon
glukokortikoit fazlahg idrarda serbest supresyon testi, Yiiksek
durumlan (ila¢ alim dahil) kortizol doz dekzametazon
supresyon testi, Adrenal
BT
Primer aldosteronizm Plazma ve idrar Tuz yiikleme sonrasi
ve mineralokortikoit potasyumu, plazma plazma ve idrar
artis1 yapan diger renin aktivitesi, 24 aldosteronu, Adrenal BT,
durumlar saatlik idrarda Renal ven 6rnek alimi
plazma aldosteron/
renin orant
Ilac nedenli veya iliskili Anamnez ilag taramasi




Feokromositoma Plazma ve idrarda Klonidin supresyon testi,

metanefrin, Adrenal BT/MR ve
Plazma ve idrarda sintigrafi
katekolamin
diizeyleri

Renovaskiiler HT Kaptopril izotop MR/BT anjiyografi,
renografi, Renal Renal arteriyografi
doppler USG

Akromegali Plazma insiilin benzeri | Glukoz supresyon testi
biiyiime

hormonu, ILGH-

somatomedin C

Uyku-Apne Sendromu Uykuda oksijen Polisomnografi

satiirasyon Ol¢iimii

Tiroit / paratiroit hastahiklar TSH, sT3, sT4, Serum | Sintigrafi
PTH

1.1.3. Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon sinsi seyreden tehlikeli bir hastaliktir; genellikle semptom vermez ve
ciddi morbidite, mortalite nedenidir (20). Giin ge¢tikge Onemi artan bir toplum sagligi
sorunudur ve diinyada geri dondiiriilebilir mortalite nedenleri arasinda ilk siralardadir. Akut
miyokart enfarktiisii (AME), iskemik inme, kalp yetersizligi (KY), atriyal fibrilasyon (AF),
aort disseksiyonu ve periferik arter hastaliklarinda (PAH) en sik tanimlanan ve reversibil bir
risk faktoriidiir (28).Diinyadaki eriskinlerin 2005 yilinin verilerine gore, yaklasik %26,4’de
hipertansiyon vardir, 2025 yilinda ise bu oranin %29,2 ulagmasi1 6n goriilmektedir(3).

Hipertansiyon diinyada her yil 7,6 milyon kiside mortalilteye , 90 milyon kiside ise
geri doniisiimsiiz  hasarlara neden olmaktadir(29). Ulkemizde ise &liimlerin %25’inden
sorumludur (30). Hipertansiyon goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve Amerika Birlesik
Devletlerinde 60-69 yas arasi bireylerin %50°den fazlasi, 70 yas iizeri bireylerin ise %75’ inde
yiiksek kan basmeci tespit edilmekte (22). Bu artan oranin nedeni yas diizeyinin yiikselmesiyle

beraber kisilerin zamanla obez hale gelmesindendir. Yasin bu negatif yondeki etkisi etkisi



Framingam calismasinda izlenmis olup, 20 yillik izlemde 55-65 yasindaki normotansif
bireylerin yaklasik olarak 990" hipertansif hale gelmistir(31). Ayrica yas ve eslik eden
hipertansiyonun kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigt ¢ok sayida prospektif caligmayi
barinirdan bir metaanalizdede net bir sekilde gosterilmistir (15) Tiirk hipertansiyon Prevalans-
Insidans ¢ahismalarinda dort yillik insidans hizt % 21.3 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de 18
yas Ustii HT prevalanst %31,8 (erkeklerde %27,5, kadinlarda %36,1) olarak saptanmustir.
Ulkemizde de HT prevalansi yasla birlikte artmakta ve 40-79 yas grubunda kadinlarda
erkeklerden anlamli diizeyde daha yiiksektir. Toplumda ekonomik olarak etkin kabul edilen
orta yas (35- 64 yas) grubunda HT prevalans1 %42,3 (Erkeklerde %34,8 , Kadinlarda %49)
olarak saptanmistir. Yash niifusta (=65 yas) HT prevalansi ise %75,1 (Erkeklerde: %67,2,
Kadnlarda: %81.7)’dir. 30 yasm altinda hipertansiyon siklig1 ise %12 olarak saptanmistir
(32).Izole sistolik hipertansiyon (DKB<90 mmHg iken SKB>140mmHg) prevalansi%4.8’dir
ve cinsiyet arasinda fark goriilmemistir. Izole sistolik HT prevalansi yasla birlikte artarak 80
yas iizerinde %28,6’ye ¢ikmaktadir. Izole diyastolik HT prevalanst ise %7,1 olarak
saptanmigtir ve erkeklerde (%7,8) kadinlara (%6,5) gore biraz daha yiliksek oldugu
gorilmiistiir.

Ayrica erigkinlerde prehipertansif evre %63 oraninda izlenmistir. Tirkiye’deki
hipertansif hastalarm %40’1 hastaliklarmin bilincinde ancak %31’1 antihipertansif ilag
kullaniyor. Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin %20°’si tiim antihipertansif hastalarin ise
%8'inde hipertansiyon kontrol altindaydi (32). Oysaki ABD’de ise HT acisindan farkindalik
oran1 %70, tedavi edilme oran1t %59, kontrol altindaki kan basinci orani lilkemize gore 4
kattan fazla olup %34'tedir (22). Ayrica, Tiirkiye Hipertansiyon Insidans Caligmasmimn 2007
verilerine gore ise, tedavi edilme oranm1 %40°a, kontrol altinda olma %13,6’a kadar ¢cikmistir
(32).Sistolik HT prevalansi ise yagla birlikte artar ve 50 yas iizerinde goriilen en yaygmn HT
formu olarak karsimiza ¢ikar. SKB’daki artis hayat boyu devam ederken, DKB’da 50 yasina
kadar yiikselme gozlenir, daha ileri yaslarda plato ¢izer veya diisme egiliminde olur. Bu
nedenlerle, kardiyovaskiiler risk agisindan 50 yas alt1 bireylerde diyastolik HT, 50 yas iizeri
hastalarda sistolik HT daha o6nemlidir(33). Sistolik ve diyastolik basing farki olarak
tanimlanan nabiz basmcmin kardiyovaskiiler risk tizerine etkisi 55 yasin altinda diistik degere

sahipken daha ileri yaslarda daha giiclii bir tahmin degeri sagladig1 goriilmiistiir (34-35).



1.1.4. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Hipertansiyon diinyada milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir saglik problemidir.
Kontrol altma almamamis kan basinct kardiyovaskiiler,serebrovaskiiler ve renal
komplikasyonlar ile sonucglanir. Bircok antihipertansif ila¢ olmasma ragmen hedef kan
basincma ulagsmig hasta orani heniiz istenen diizeyde degildir (3, 36). Hastalarin %80’inden
fazlasinda hipertansiyon ek hastaliklara eslik eder. Birliktelik gosterdigi hastaliklarin basinda
dislipidemi, insiilin direnci, glikoz intoleransi ve obezite vardir. Hipertansiyonda olusabilecek
olumsuz sonuglar1 arttiran bu ek hastaliklar tedavi se¢imleri etkiler(1). Ortalama arter basinci
belirlenmesinde dort onemli faktér vardir. Bunlar kardiyak debi (atim hacmi x nabiz),
arteriyol direnci (total periferik direng), damar sistemindeki toplam kan hacmi ve kanm arter,
ven sistemindeki rélatif dagilimidir.

Kan basincindaki kisa siireli degisimleri kardiyak debi ve damar yatagindaki direng
(6zellikle arteriyoller) belirlerken, uzun siireli degisimleri ise bobrek ve endokrin sistem
belirler(37).Kan, kalbin olusturdugu basing ile dolasim sisteminde ilerler. Bir damardaki kan
akimi, damarin iki ucu arasimndaki basing farki ve damar direncine baghdir (38).Sistemik
dolasimda, kan akimina kars1 olusan dirence, total periferik direng denir. Ortalama kan basinc1
ise, kardiyak debi (kalp hizi x atim hacmi) ve totalperiferik direncin carpimi ile elde

edilir(38).
Ortalama Arter Basinc
( & )
| Total |
Kardi A
Ww”‘:k Periferik |
. Direne l
I S S
|
Nab Atim Arteriol Kanin
SHOIR Haemi eam vizkozitesi
‘ . 3 [
parasenyait | | Srpat || vendz | | G| | otk | heminariion | Eritrost
aktivite ve E, NE Diniig ctkisi Yontrol Eotrol | sayst
A
f_/ ' i i : f_)
|| gizgiti  Sempatik
i borabivas kas ' aktivite ve ADH ve AGII
F e aktivitesi Epinefrin
Damarlar ve intertisyum 1 3 - ADH ve
arasmnda sivmn ‘ Su ve h‘_" ~«———|  Renin-anjiotensin
pasif kitle harcketi ‘ Dengesi aldosteron sistemi

Sekil
1. Kan basinc1 kontroliinde yer alan uzun ve kisa vadeli faktorler (44).
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Kardiyak output ve periferik arter direnci arsindaki uyumsuzluk yiiksek kan basincina
neden olmaktadir(40). Periferik direncin belirlenmesinde en 6nemli faktér damar capidir.
Damar capindaki kiiciik degisikliklerin kan akimi iizerinde biiyiik etkisi vardir (38). HT
hastalarinda, total periferik vaskiiler direng artarak etkisini biitiin damar yataklarinda gosterir.
Kalp hiz1 yiiksek olmasma karsin kardiyak indeks ve atim voliimii normal veya diistiktiir
(38).Kesin bir nedenin saptanmadigi kan basinci yliksekligine, esansiyel, primer veya
idiyopatik HT denir. Tanimlanabilir veya kesin bir nedenin olamamas1 seklinde bir tanimlama

tam olarak dogru degildir.

Esansiyel hipertansiyon etiyolojisinde vaskiiler, endotel, = ndrohormonal, renal,
metabolik, genetik faktorler ve cevre gibi bir¢cok sebebin etkili oldugu kabul géormektedir (34).
Obezite ve insiilin direnci, yiiksek alkol ve tuz tiiketimi, yaslanma, sedanter yasam, stres,
diisiik potasyum ve kalsiyum alimi gibi birgok faktor kan basinci yiikseltebilir (41).

Hipertansiyonun ortya ¢ikmasinda fetal donemdeki etkilenmeler, genetik faktorler,
sempatik sinir sistemindeki aktivasyon, renal sodyum tutulumu, renin anjiyotensin aldosteron
sistemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, vaskiiler hipertrofi ve endotel disfonksiyonu

onemli sebeplerdir.

1.1.4.1. Genetik faktorler

Hipertansiyon gelisiminde etkili olan birgok genin varligi bilinmektedir. Ancak
hipertansiyon aile i¢i ge¢isli Mendel veya multifaktoryel kalitim gibi iki farklh mekanizma ile
hipertansiyona neden olmaktadir (37-46).Esansiyel hipertansiyonun biiyiik bir ¢ogunlugu
birden fazla gendeki mutasyona baglhdir, baska bir deyisle poligenetiktir. Objektif olarak
hipertansiyona neden oldugu kanitlanmis gen mutasyonu c¢ok fazla degildir. Bilim adamlar1
Ozellikle Renal tuz atilimini diizenleyen genler, hiicre zarinda sodyum naklini belirleyen
genler, santral sinir sisteminin strese yanitin1 diizenleyen genler ve kan basincina vaskiiler
yatagin yanitini diizenleyen genlerin kan basinci yiiksekligine neden olabilecegi diisiincesi ile
caligmalarin1 bu genler iizerine ¢evirmistir(45).Anjiyotensinojen geni, Anjiotensin coverting
enzyme (ACE) geni, anjiyotensinll tip 1 resoptdr geni, Chromogranin A (CHGA) geni,
sempatik sinir sistemini diizenleyen gen mutasyonlari, sodyum kanallarindaki mutasyonlar ve
a-adducin geni gibi birgok gendeki polimorfizmlerin esansiyel hipertansiyonda rol oynadigi

yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (43-44).

11



Ailesel hipertansiflerde yapilan ¢aligmalar kan basinci degiskenliginin %40-50’sinde
genetik, %10-30’unda c¢evresel faktorlerin etkili oldugunu saptamustir (13).Ailesel
hipertansiyon hastalarinda, monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan kan basinci
karsilastirilmasinda, kan bagi olan akrabalar arasinda kan basmcidagiliminin ortalamalara
uygun seyrettigi, yani yiiksek kan basinci olan bireylerin ¢gocuklarinin hipertansif olma, diisiik
kan basinct olan ebeveynlerin c¢ocuklarinin ise ayni oranda hipotansif olma egiliminde
olduklar1 saptanmistir (13).Monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden daha fazla konkordans elde
edilmektedir (35, 36).Bununla birlikte hipertansiyon hastalarinin az bir kisminda mendel
kalitimina uyan genetik bozukluklar izlenebilmektedir.

Tablo 7. Mendel kalitim1 gosteren genetik hipertansiyon sebepleri(42).

Kalitsal Hastahk Patogenez

Aldosteronizm Aldosteron artar

Adrenal Hiperplazi IV 11-beta hidroksilaz eksikligi
Adrenal Hiperplazi V 17-alfa hidroksilaz eksikligi
Alport sendromu Renal yetmezlik

Amiloidoz tip VIII Nefropati

Bartter Sendromu Hiperaldosteronizm

Fabry hastaligi Renal arterioler stenoz

Liddle sendromu Epiteliyal sodyum kanali bozuklugu
Ailesel feokromasitoma Polikistik Katekolamin artis1

Bobrek hastaligi Renin artis1, renal yetmezlik
Psodohipoaldosteronizm Aldosteron reseptor eksikligi
Paragangliyoma Katekolamin artis1

Arteriyel fibromiiskiiler displazi Renal arter stenozu, renin artis1

Hipertansif hastalarda genetik etmenler monogenik ya da poligenik olmak iizere iki
temel formda incelenebilir. Monogenik formlar daha nadirken temelde sorun kan basincini
diizenleyen genlerindeki nokta mutasyonla olusan genotip degisikliklerdir. Cok daha sik
goriilen poligenik formda ise oldukg¢a heterojen bircok sorun grubu ayni hastada
toplanabilir(46). Genetik calismalarda hipertansiyon gelislimi ile en siki iliskili genler renin-
anjiyotensin aldosteron(RAAS) sistemi ile ilgilidir. Bunlar anjiyotensinojen, anjiyotensin
doniistiiriici enzim, anjiyotensin-II tip 1 reseptorii ve beta-2 adrenerjik reseptordiir. Bu
genetik bozukluklarda; artmis tuz ve su tutulumu ile sonuglanan kalitsal bir renal bozukluk

mevcuttur(47).
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1.1.4.2. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Santral sinir sistemindeki aktivasyonu, hem hipertansiflerde ve hem de normotansif
kisilerde, kalp bobrekler ve periferik damarlar iizerinden kalp debisi ve damar direncinde
artisa neden olur. Ayrica sivi retansiyonu yaparak kan basincini arttirir. SSS uyarilmasina
bagli olarak kalp hizinda artis periferik vazokonstriksiyon, adrenallerden norepinefrin salinimi1
ve sonug olarak kan basinci artar. Ayrica damar diiz kas hiicresinde hipertrofiye yol acar ve
buna bagli olarak damar serligine katkida bulunur(48). SSS aktivasyonuyla renal efferent
sempatik lifler de uyarilir, boylece renal kan akimindaki diisiis ve renal vaskiiler direngteki
artig vazokonstriksiyon ile sonuglanir(48).Sempatik uyar1 dogrudan sodyum reabsorbsiyonunu
ve jukstaglomeriileraparatttan renin salinimina neden olur(49).Santral sinir sistemi aktivite
artis1 Ozellikle gen¢ hipertansif bireylerde goriiliir.Zamanla azalan SSS aktivasyonu
hipertansiyonun uzun siireli varligindaki etkisini giderek kaybeder. Ancak artmis SSS sinir
sistemi aktivitesinin damar duvarinda olusturdugu yapisal etkiler (damar diiz kas hiicresi
hipertrofisi ve buna bagli kompliyans azalmasi) kan basmcinin diismesine engel olur (50).
Ozellikle bu hasta grubunda artmis kalp hizi ve kan basinciyla beraber, bu populasyonun
yaklasik %30’unda norepinefrin artis1 da mevcuttur. Bunlarda emosyonel ve fiziksel streslere
kan basinci yanit1 artmistir ve bir kisminda beta adrenerjik uyarima bagl olarak plazma renin
diizeyi de yiiksektir.

Santral sinir sistemi aktivitesinin 6zellikle sabah saatlerinde alfa sempatik aktivitede
meydana getirdigi artis, kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirir (51). Ayrica obezite, Uyku-Apne
Sendromu, erken donem tip 2 diyabetes mellitus (DM) veya prediyabet, KBY ve KY

hastalarinda, siklosporin gibi medikal ajan kullanimlarinda, sempatik aktiviteyi arttirir (52).

1.1.4.3. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS)

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  sistemi  (RAAS) hem  hipertansif = hem
denormotansiflerde kan basincinin diizenlenmesinde en etkin mekanizmalardan biridir.
Bobrekte jukstaglomeriiler aparattan salgilanan renin karacigerden salinan anjiyotensinojenin,
anjiyotensin-I’e doniisiimiinii saglar. Anjiyotensin-1 ise anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) tarafindan anjiyotensin-II"ye yikilir. RAAS’ nin fizyopatolojik etkileri anjiyotensin-II
(A-II) vasttastyla ortaya cikar (53). Bu yol diginda, kalp ve sistemik arterlerde Kimaz adi
verilen bir serin proteaz ile alternatif olarak A-I’in A-II’ye doniisiimii s6z konusudur (54).

Fizyolojik olarak RAAS kanama veya hiponatremi gibi nedenlerle olusabilecek
hipovolemik hipotansiyonda kan basmncmi normal diizeylerde tutmayr hedefleyen bir

sistemidir (54). Anjiyotensin-II'nin 2 tip reseptorii vardir. Bunlar AT1 ve AT2’dir. Etkilerinin
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biiyiik bir ¢cogunlugu AT1 flizerinden gerceklesir. A-II’nin AT1 reseptoriine baglanmasiyla
periferik damarlarda vazokonstriksiyon, aldosteron sentez ve salinimi, renal tiibiiler sodyum
gerialimi SSS aktivitesi ve vasopressin saliimi uyarilir. Ayrica kan basinci arttiginda negatif
feedback ile renin salinimi inhibe edilir. AT-II mitojen olup gii¢lii bir biiylime faktoriidiir.
Esansiyel hipertansiyonu olanlarda renin inhibisyona bagh olarak plazma renin diizeyinin
diistik olmasi beklenirken hipertansiflerde plazma renin diizeyleri her zaman kan basinci
diizeyiyle orantili olarak goriilmez. Sadece %30’unda renin diizeyi diisiik olup %50’sinde
normal, %20’sinde ise yiiksektir. Hipertansif hastalarda plazma renin diizeylerinin uygunsuz
bir sekilde normal veyayiiksek olmasini agiklayacak baslica 2 mekanizma 6ne siiriilmiistiir.

Bunlardanbirincisi, nefronlarin homojen 06zellikte olmayislaridir (53). iskemik
nefronlardan salman renin plazmada yiiksek veya normal renin diizeylerine yol agarak A-II
nin fizyopatolojik etkilerinin olusmasina neden olur. Diger bir sebep ise hipertansif bireylerin
onemli bir oranda modiilator mekanizmalarmnin yetersiz olmasidir (55).Anjiyotensin-II
olusumu ACE aktivitesinden bagimsiz bir sekilde kan damarlarinda dolasan serin protez
kimaz aktivitesi de olusabilir. RAAS‘1 bu aktivitesi kardiyovaskiiler hastaliklarda daha fazla
rol adig1 diisiintilmektedir (56).

1.1.4.4. Renal sodyum tutulumu

Bobreklerden sodyum tutulumu ve atilimi arasindaki dengenin bozulmasia neden
olan birka¢ mekanizma sayilabilir. Bu bozulmaya yol acan sebeplerden birisi dogustan gelen
ve sonradan kazanilmis nedenlere bagli olarak nefron sayisinda ve fonksiyonlarinin diisme ve
buna bagli olarak filtrasyon ylizeyinin kaybolmasidir. Bu intrauterin gelisme geriligine bagl
olabilecegi gibi konjenital oligonefropatiye bagl da olabilir. Filtrasyon yiizeyinin azalmasina
bagli olarak bobreklerden sodyum atilimi bozulmakta ve kan basinci kisir bir dongiiye girerek
yiikselip kan basincini arttirmaktadir (57).

Ayni mekanizma ilerleyici bobrek hastaligiyla seyreden diyabet ve baska
bircokedinsel hastaliklar i¢in de s6z konusudur. Bir baska mekanizmada da basing natriiirez
dengesi kaybolmustur. Normal kisilerde kan basinci arttiginda, bobreklerden su ve sodyum
atilim arttirillarak basing normal diizeylere diisiiriiliir. Bu mekanizmanin ¢aligmamasi ile kan
basinct dengelenemez hale gelir ve kan basmci normalin {izerinde seyretmeye devam
eder(58).Bir diger patolojide ise sodyum retansiyonuna yol acan nefron heterojenitesinden
bahsedilebilir.

Bobreklerde afferent arteriyollerde vazokonstriksiyona veya intrensek bir daralmaya

bagli olarak iskemik nefron topluluklarmin bulunmasi nedeniyle, renin saliniminda artig olur.
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Bu fazla renin salgis1 normal nefronlarda sodyum atiliminma engel olur. Bu durum kan
basinct yiikselmesi ile sonuglanir(59). Ayrica membrana bagli sodyum transportu
bozukluklarinda da kan basinci yiiksek seyreder. Diyetle alinan sodyum miktar1 arttirildiginda
su tutulumu artar. Bu durumda artan kalp debisi bobrek fonksiyonlar: ve vaskiiler reaktiviteyi
degistirirerek kan basinci yliksekligine neden olur (60). Buna bagh olarak sodyum aliminin
azaltilmas1 onemli bir gerekliliktir(61). Hiicre i¢i sodyum artigi hiicre i¢i kalsiyum artist ile
sonuglanir. Bu da esansiyel hipertansiyon i¢in karakteristik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
tonus artigina neden olur (62). 2008 yili verilerine gore Tiirkiye' de tuz alimi yeteri kadar
onemsenmemekte ve glinliik tuz alimi 18 gram seviyelerindeydi (63). Fazla sodyum alimmin
kan basinci yiiksekli§i yapmadan da inme ve sol ventrikiil hipertrofisini arttirabilir ve renal

fonksiyonlar1 bozabilir (64, 65).

1.1.4.5. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

Insiilin direnci, glikozun periferik dokularda, dzellikle ¢izgili kaslarda kullaniminin
azalmasiyla karakterize metabolik bir defekttir(66). Insiilin direncikardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde onemli bir neden olurken esansiyel hipertansiyonlu hastalarda siklikla mevcuttur.
Ozellikle obezitenin oldugu hastalarda lipoliz sonucu ortaya cikan yag asitleri, insiilinin
karaciger tarafindan metabolize edilmesini engelledigi i¢in bu hastalarda insulin normal
seviyelerin cok iistiindedir (67).

Prospektif calismalarda hiperinsiilinemik bireylerde hipertansiyon gelisimi kontrol
grubuna gore iki li¢ kat artig gdstermektedir (68). Soyle ki insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
diyetle alinan tuza kan basinci duyarliligmm artisi, renal su ve tuz atilimmin azalmasi, hiicre
icinde kalsiyum ve sodyum miktarmin artmasi, SSS aktivitesinin artmasi, vazodilator
prostaglandinlerin artmasi, anjiyotensin-II aldosteron salinimlarinin artmasi ve damar diiz kas
proliferasyon faktorlerinin artmasini saglayarak hipertansiyon goriilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Hiperinsiilineminin kan basincina sebep oldugunun bir diger gostergesi ise insiilin
duyarlilastiric ajanlardan metformin ve glitazon gibi oral antidiyabetik ilaglarin kullanimiyla
insiilin diizeyini diisiirerek kan basinci lizerinde azalma etkilerinin olmasidir. Ancak sekonder
hipertansiyonun sebebinden bagimsiz olarak hipertansiyonun insiilin direncine yol agtig1

gosterilememistir (70, 71).
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1.1.4.6. Vaskiiler hipertrofi

Sodyum alimi fazlaliginda ve renal soyum tutulumunda ana patoloji kalp debisinin
artis1 iken, diger mekanizmalarin biiyiik bir kismi, temeldevazokonstriksiyon ve hipertrofi
iizerinden kan basincinda yiiksekligine neden olur. Sempatik aktivite artigi, endotelin, A-II,
hiperinsiilinemi gibi faktorler, damar diiz kasi1 hiicresinde tonus arttirir ve vazokonstriksiyona
neden olur. Bu da periferik damar direncinin artmasi ile sonuglanir (72). Periferik direng diiz
kas hiicresinin kontraktilitesi, damar duvarinm esnekligi, damar sekli ve disa dogru basmcin
etkilesimi ile ortaya konur. Bu faktorlerin sonucunda damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu baslatilir(73). Baslangigta normal bir yanit olan proliferasyon, sonradan, bu
faktorler normal diizeylere gelseler bile, periferik direng artisinin siiregelmesine neden olur.
Etiyolojik sebepten bagimsiz olarak ortaya ¢ikan vaskiiler remodeling nonspesifiktir ve damar

duvarlarinda olusan son degisiklik tiim esansiyel HT’li hastalarda ayn1 sekildedir(74).

1.1.4.7. Endotel disfonksiyonu

Endotel hiicreleri, damar duvarindaki diiz kas hiicreleri iizerinde etkili olandilatasyon
ve konstriksiyon yapan bir¢ok lokal etkili parakrin madde salgilar.Bunlarin igerisinde en
giiclii maddeler nitrik oksit (NO) ve endotelindir.Nitrik oksit yar1 dmrii kisa olup, yiiksek
penetrasyon Ozelligine sahiptir.Damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu ve goclnii
engeller aynt zamandatrombosit adezyonunu ve agregasyonunu inhibe eden giiglii bir
gazdir(63). Kan basinci degisikliklerine cevaben salgilanir, bolgesel ve sistemik olarak etki
eder. Vazodilator bir madde olup vazokonstriktér maddeler ile birlikte kan basincinin dengede
tutulmasinda rol alir (75). Ozellikle hipertasiyon hastalarinda ateroskleroz veya bir genetik
bozukluk NO seviyesi azalacagi gibi, NO biyoyararlanimmin diigmesi ve buna bagli olarak
vazodilatasyonun bozulmas1 erken aterosklerozun gostergesi olarak sayilabilir. Bu da kisinin
hipertansiyona olan yatkinligini belirleyen 6nemli bir faktordiir (76, 77). Endotelin ise yine
endotel hiicrelerinden salman ve diiz kas hiicrelerine ETA iizerinden etki ederek
vazokonstriksiyona yol a¢an bir maddedir (78). Ayn1 zamanda ETB reseptorlerine baglanarak
NO ve prostasiklin {iretimini saglayarak vazodilatasyonda da rol alabilir. Endotelin
iretimindeki artig, kan basmci yiikselmesinin yaninda kiigiik damarlardaki hipertrofik
degisikliklerle de iligkilidir (79). Kombine ETA/B reseptdr blokdrii olan bosentanin
hipertansif hastalarda kan basincini diislirebilmesi endotelinin hipertansiyon gelsimindeki

onemini gosterir(80).
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Hipertansiyona gidiste tiim mekanizmalar diisiiniildiigiinde kan basinci yiiksekligine
neden olan tek bircok etiyolojik neden olmadigindan esansiyel hipertansiyon tedavisi tek bir

sebebe yonelik olmayip ampiriktir.

1.1.5. Hipertansiyonun Sistemik Etkileri

1.1.5.1. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Hipertansiyon evresinin artmasina paralel olarak kardiyovaskiiler riskte de belirgin
artig izlenmektedir. HT hastalarinin sadece kiigiik bir kisminda tek basma kan basinci artisi
s0z konusudur. Tedavi gereksinimi ve tipinin belirlenmesinde sadece kan basinci yerine
toplam KV riskin 6l¢iilmesi daha makuldiir (23). Es zamanli bulunduklarinda, kan basinci ve
metabolik risk faktorleri, ayr1 ayr1 bilesenlerine gore toplami daha biiylik bir KV riske yol
acmaktadir. Yiiksek riskli bireylerde antihipertansif tedaviye baslama kan basinci diizeyi,
hedefleri ve diger tedavi stratejilerinin, daha diisiik riskli bireylere uygulanacak olandan ayr1
tutulmast gerekmektedir (23). Framingham risk skorlamasi kullanilarak 10 yillik koroner
hastalik ¢ikma riski hesaplanabilir. Buna goére, <%10 diisiik riski,%10-20 orta riski, > %20
yiiksek riski gosterir (81).

Ancak koroner olaylar ve inme sikligi toplumlar arasinda onemli farkliliklar
gosterdiginden bu skorlama, sadece baz1 Avrupa topluluklarinda en dogru sonucu verir. Bu
nedenle, SCORE projesi ile genis veritabanma dayali bir Avrupa modeli ortaya atilmistir.
Yiiksek ve diistik riskli iilkeler icin SCORE semalar1 bulunmaktadir. Bu semalarla 10 yil
icinde KV hastalik nedeniyle 6liim riski 6n goriilebilmektedir. SCORE sisteminde hesaplanan
riski > %10 olanlar ¢ok yiiksek risk, > %5 ve < %10 olanlar yiiksek risk, > %1 ve < %5

olanlar orta risk, < %1 olanlar diisiik risk grubu olarak siniflandirilir (82).
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Tablo 8. Toplam kardiyovaskiiler risk siniflamasi (23)

n Basinci (mm H I
Diger risk faktorleri, Ka ( 8)
asemptomatikorgan Yiksek normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
hasari veya hastalik SKB 130139 SKB 140-159 SKB 160179 SKB > 180
veya DKB 85-89 veya DKB 90-99 veya DKB 100-109 | veyaDKB> 110
Bagka RF yok DUk risk Orta derecede
risk
1-2RF Dk risk Ortaderecede | Ortaderecede -
L amsen T
>3 RF

OH, KBH evre 3 veya
diyabet

Semptomatik KVH, KBH
evre >4 veya OH/RF’leri-
nin eglik ettigi diyabet

Aciklama: SKB: sistolik kan basinci; DKB: diyastolik kan basinci; KV: kardiyovaskiiler;
HT: hipertansiyon, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, RF: Risk faktorii

Medikal tedavi almamis uzun siireli kan basmci yiiksekligi olmasi durumunda, miyokart
yapisinda, koroner arter morfolojisinde ve ileti sisteminde cesitli degisiklikler goriiliir.
Kontrol altina alinmamuis. hipertansiyon, ateroskleroz yaparak KAH, akut koroner sendrom
(AKS) ve kalp yetmezligine (KY) neden olabilmektedir (7). KB yiiksekligi, bagimsiz olarak
mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 gibi LVH gelisimi, KAH, basta AF olmak {izere ventrikiiler
tagiaritmi gibi cesitli ileti sistemi hastaliklari, iskemik inme, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu, konjestif KY gibi bulgularin gelismesine neden olabilir. Hipertansiyon
miyositlerde ve periferik damarlarin media tabakasinda hipertrofiye neden olarak periferik
damaralarda ve koroner arterlerde kollajen depolanmasina ve fibrozis gelismesine neden olur.
Tiim bunlar ndrohumoral bazi mekanizmalar lizerinden fizyolojinin dismna ¢ikan kardiyak

hipertrofiye sebep olurlar (83).
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Tablo 9. Hipertansiyonda Prognozu Etkileyen Faktorler (23)

Risk Faktorleri Hedef Organ Hasann | DM Olusmus KVH veya

bobrek hastahg:

SKB veya DKB EKG’de LVH Acglik Olusmus KVH veya
(Sokolow— Lyons plazma bobrekhastaligi
>38 glukozu Serebrovaskiiler
mm veya Cornell >7.0 hastalik:Iskemik inme,
>2440 mm/ms) mmol/L serebral
veya Novacode sol (126 kanama, gecici iskemik
ventrikiil kitle mg/dL) atak
indeksi (LVKI) >130 | veya
g/m2(E), yiikleme
>115 g/m2(K). sonrasi

plazma
glukoz
>11.0
mmol/L
(198
mg/dL)

Nabiz Basinci EKG’de LVH , LVKI Kalp Hastalig1:

(yashlarda) >125 g/m2 (E), >110 Miyokard enfarktiisii,
g/m2(K)] angina,Koroner

revaskiilarizasyon,

Yas (E >55, K>65) Karotis duvar Bobrek hastalig:
kalinlagmas1 (IMK Diyabetik nefropati, KBY
yetmezligi [serum kreatinin
>0.9 mm veya plak) >133 pmol/L (1.5

mg/dL) (E), >124
pmol/L (1.4 mg/dL) (K)],
proteiniiri (>300 mg/24
saat)

Sigara Karotis—femoral PAH

NDH >12 m/s
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Dislipidemi: Total ABI<0,9 [lerlemis retinopati:
kolesterol>5.0 hemorajik

mmol/L (190 mg/dL); veya eksudatif, papilodem
veya LDL >3.0
mmol/L (115 mg/dL);
veya HDL <1.0
mmol/L (40 mg/dL)
(E), <1.2 mmol/L (46
mg/dL) (K) veya
Trigliserit (TG) >1.7

mmol/L (150 mg/dL)

Achk plazma glukoz Plazma kreatininde

5.5- hafif artig: 115—

6.9 mmol/L (100- 133 umol/L

125 mg/dL) (1.3-1.5 mg/dL) (E),
107—-
124 pmol/L (1.2-1.4
mg/dL) (K)

Anormal glukoz Diistik tGFHb (<60

tolerans L/min/1.73 m2)

test veya diisiik kreatinin
klirens (<60

mL/ min)

Ailede erken KVhastalhk
: [yas <55 (E), <65 (K) |

BKI: Beden kitle indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; HbA1C: Glikolize hemoglobin; IMK:
Intima-media kalmlhg;; KABG: Koroner arter baypas greftleme; KB: Kan basinci;
KBY:Kronik bobrek yetmezligi; KKH: Koroner kalp hastaligi; KV: Kardiyovaskiiler; KVH:
Kardiyovaskiiler hastalik; NDH: Nabiz dalga hizi; PKG: Perkiitan koroner girisim; SoVH: Sol
ventrikiil hipertrofisi; SOVK: Sol ventrikiil kitlesi. tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz;
VYA: viicut yilizey alaniKonsantrik SoVH' de risk en yiiksek diizeydedir: duvar kalmhgy/
yarigap oraninin > 0.42 olmasi ile birlikte artmis SoVH endeksi.
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Sistolik kan basinct ve DKB' de ki yiikselmelerin KAH riskini arttigina isaret eden ¢ok
sayida calisma yapilmistir. SKB degerleri arttikca KAH, inme, mortalite ve morbidite oranlari
da buna paralel olarak artmustir (84). Oyle ki baslangi¢ kan basinci normal olanlara gore,
hipertansif olup sonradan anjina pektoris gelisen hastalarda, bes yillik mortalite 7 kat artmustir
(85). Framingham c¢alismasiyla, SKB ve DKB arttikca her iki cinsiyette de KAH ve KY
sikligimin ciddi oranlarda arttig1 gosterilmistir (86). Yine bu ¢alismaya gore KY hastalarinin
%25’ inde temel neden hipertansiyon olarak belirlenmistir (87).

Yasla beraber artan SKB ve DKB diizeyi ile sol ventrikiil kitle indeksi KV morbiditenin
en kuvvetli habercileridir (88). Framingham ¢alismasi verilerine gore, sol ventrikiil kitlesinde
her 39 gr/m2 artis major kardiyovaskiiler olay riskini 5’te 2 oraninda arttirmaktadir (89). Kan
basincindaki her 10 mmHg’lik artis KY’de %14’liikk artisa neden olurken iken yash niifusta
ise bu oran %68’a ¢ikmaktadir (90).

1.1.5.2. Renal sisteme etkileri
Hipertansif bobrek hasari, yliksek sistemik kan basinci etkisiyle baslayan veya ilerleyici bir
sekilde devam eden bobrek harabiyeti olarak tanimmlanir (91). Biitiin vaskiiler yapilar
hipertansiyondan kotii etkilenir. Hipertansiyonun hasara sebep oldugu baslica organlar kalp
beyin, bobrekler ve gozlerdir. Bobrekler hem hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol
alir, hem de hipertansiyondan en fazla zarar géren organlardir. Hipertansiyon halen DM’den
sonra gelen en sik KBY sebebidir (84,92).

Hipertansiyonun olusturdugu bobrek hasar1 erken donemlerinde genellikle bulgu
vermez. Bu durum yillarca asemptomatik devam edebilir. Klinik bulgular bobrek yetmezligi
ortaya ciktiktan sonra agikar hale gelir. Ancak erken donemlerde hipertansiyonun vaskiiler
yapilarda olusturdugu zarar mikroalbuminiiri seklinde teshis edilebilir. Mikroalbuminiiri
ilerleyici bobrek hasarinin ve artmis kardiyovaskiiler mortalitenin dnemli bir belirtecidir.

Hipertansiyona bagli olarak gelisen bobrek hasar, hipertansifnefroskleroz olarak
tanimlanir. Bu patolojide vaskiiler yapilarda glomeriillerde ve tiibiilointertisyel bolgede hasar
vardir. Afferent arteriollerde intimal kalinlasma ve buna bagli olarak afferent arteriol
limeninde daralma meydana gelir.Afferent arteriol liimenindeki bu daralma kan akiminda
azalmaya ve neticede iskemiye yol agar. Bu yapisal ve fonksiyonel bozulma sonucunda
sitemik basm¢ ve glomeriil i¢ci basing artarak glomeriiloskleroza neden olur(93).Sonucta
glomeriiler filtrasyon hizinda azalmayla beraber zamanlaglomeriiloskleroz ve bobrek
yetmezligi gelisir. Glomeriiler hasarla birlikte kroniktiibiilo-intertisyel nefrite benzer bir

sekilde, intertisyel fibrozis, tiibiiler atrofi veinflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenir.
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Atrofiye gitmis tiibiillerde kistik dejenerasyonlar vardir. Hipertansiyona bagl olan bu
degisiklikler aterosklerotik degisikliklerde eklenince klinik daha da siddetli bir hal alir. AASK
(African American Study of Kidney Disease) calismasinda hafif renal disfonksiyonu olan
hipertansif siyah wkli hastalarda yapilan bobrek biyopsisi ile hipertansif nefroskleroz
bulgularinin en dnemli patolojik bulgu oldugu saptamistir(94).

Kan basmcmin fizyolojik diizeylere disiiriilmesi, hedef organ hasarini
engelleyebilmektedir. DM ve KBY varliginda ise hipertansif hasar etkisi ¢ok farkhidir.
Diyabet ve KBY gibi durumlarda bozulmus preglomeriiler vazodilatasyon ve bozulmus renal
otoregiilasyona, sistemik kan basinciin yaratmis oldugu yiik eklenince hasar biiyiikk bir
oranda renal mikrovaskiiler yataga yansir. Bu nedenle, hasar, vaskiiler yapilardan cok
glomeriiler diizeyde ortaya c¢ikar (96). Diyabetik hastalara eklenmis sistemik arteryel
hipertansiyon, mikroalbuminiiriden, asikar proteiniiriye ve ilerleyici bobrek yetmezligine

bir¢cok bozukluga neden olabilir (97).

1.1.5.3. Norolojik etkiler

Beyin kapali bir kemik catinin i¢inde yer alir ve kafatasi esnekligi yetiskin bir insanda
yok gibidir. Bu sebeple kafa i¢i basing artisina neden olan her durum, lokal doku basmcini
yiikselterek doku perflizyonunun azalmasma sebep olur. Beynin igindeki tiim bosluklar ve
subaraknoidal mesafe BOS (beyin omurilik sivisi) ile doludur. Beyindeki arteriollerde
bulunan kapiller endotellerde diger dokulara nazaran daha siki bir sekilde bir birine
baglanmistir. Bu 6zellik kan beyin bariyerinin temelini olusturur (98).

Fizyolojik kosullarda damar ¢apinda yapilan degisimlerle, beyin kan akimi belirli bir
diizeyde tutulur (ort. 60-150 mm/Hg) . Bu serebral otoregiilasyon olarak bilinir. Kan
basmcinin belirli bir degerin altina diismesiyle serebral kan damarlarinda vazodilatasyon, tam
tersi durumda ise vazokonstriksiyon meydana gelir (99). Kronik hipertansiyon damar
duvarlarinda kalinlasmaya ve liimen daralmasma neden olarak otoregiilasyon limitleri
yiikseltir. Bu nedenle kronik hipertansif hastalar yiiksek kan basincini iyi tolere ederler.
Ancak bunun 6nemli bir handikab1 vardir; normatansif birine gére kan basincinda meydana
gelen kiiciik diismelerde bile iskemi s6z konusu olur. Bu hastalarda biiyiik arter titkanmasina
bagli olarak gelisen iskemilerde kan basmci diisiisii iskemi alaninin daha da genislemesine
sebep olabilir.

Kan basmcinin ise ileri derecede arttigi durumlarda, endotel hiicrelerinde iskemi ve
nekroz geligebilir. Kan beyin bariyeri bozulmast sonucunda doku basinct yiikselir ve doku

perfiizyonu azalir (100,101). Inmenin akut ve subakut déneminde hastaneye basvuran
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hastalarin onda sekizinde ilk bagvuru esnasinda hipertansiyon saptanir. Bu artis plazma
katekolamin diizeyi ve sempatik aktivite artisi ile agiklanabilir (102). Hipertansiyon inme icin
onemli bir risk faktoridiir. Etkin bir hipertansiyon tedavisi ile inme riskinde yariya yakin
azalma saglanabilir(103). Ancak antihipertansif tedavi verilirken postural hipotansiyona
dikkat edilmelidir. Oyleki bu durum serebral otoregiilasyonu bozuk insanlarda beyin

enfarktlarina neden olabilir (99).

1.1.5.4. Goz tutulumu

Hipertansiyona bagli organ hasarmin en 6nemli gostergesi retinopatidir.
Hipertansiyona bagli retinopati, retinal mikrosirkiilasyonda hipertansiyonun olusturdugu
degisiklikler nedeniyle olusmaktadir. Kontrolsiiz hipertansiyonun olusturdugu retinopati, ayni
zamanda hipertansiyonun ciddiyetini ve prognozunu gosteren Onemli bir parametredir
(104,105). Retinal arteriyoller beyin ve koroner arterlere benzer anatomi ve fizyolojiye sahip
oldugu gbéz Oniinde bulunduruldugunda noninvaziv olarak etkilenmis damar yapisini
gostermede onemli bir parametre olarak kullailabilir (106). En sik bilinen g6z komplikasyonu
retinopatidir, bunun diginda; retinal ven ve retinal arter tikanmalari, retinal emboli, iskemik
optik noropati ve hipertansif korioidopati gibi tablolar da hipertansiyonlu hastalarda
saptanabilir(107).

Hipertansiyona baglhi retinopati ve hipertansiyona bagli diger sistemik
komplikasyonlar arasinda 6nemli bir birliktelik vardir. Bu nedenle retinal yapinin incelenmesi
hipertansiyonun tani1 ve takibinde onem arz eder. Etkin bir kan basinci kontrolii saglanirsa
hipertansiyona bagl retinopati tablosu 6-12 ay igerisinde tamamen gerileyebilmektedir (105).
Keith ve Wagener tarafindan yapilan hipertansif retinopati siniflamasi, halen gegerlidir (95).
Bu smiflama risk belirleyici olmakla beraber, evre 2 retinopatiden itibaren, damarlarda
organik degisiklikler s6z konusudur ve ‘’hedef organ hasar1’’diisiiniilerek ve tedavi hedefleri
buna gore belirlenmelidir (107).Hipertansif hastalarda, hipotansiyon ataklari, optik sinirde
iskemik lezyonlara neden olabilir. Bu iki zit durumun optik sinir ve retinada iskemik
lezyonlara, okiiler kan akimini ve otoregiilasyon mekanizmasmi bozarak sebep oldugu

disiiniilmektedir

1.1.5.4.1. Okiiler kan akima:
Okiiler damarlarda kan akimi, perflizyon basincinin, akima karst gelisen dirence
oranina esittir. Ortalama okiiler perflizyon basinci, okiiler vaskiiler yataga kan akimini

saglayan basingtir. Bu da arteriyel kan basinci ile ¢ikis noktasindaki vendz basing arasindaki
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fark olarak tanimlanir(120) Pratik hayatta okiiler vendz basincinin géz i¢i basincina esit
oldugu kabul edilir. Kisacasi, okiiler perflizyon basinci ortalama arteriyel basing ile goz igi

basmcinin (GiB) farki olarak hesaplanir.

Perfiizyon basinc1 = ort. KB - GIiB

Hipertansif arteriyel degisiklikler ve otoregiilasyon etkisiyle degisen okiiler arter

caplar1 akima kars1 gelisen direncte 6nemli rol oynar.(108)

1.1.5.4.2. Otoregiilasyon:

Otoregiilasyon, bir dokunun o andaki ihtiyacini karsilayacak kan akimmi kendi
kendine diizenleyebilme ve bunu perfiizyon basmncindan bagimsiz olarak yapabilme
yetenegidir. Retina ve optik sinir bast vaskiiler yataklarinda otoregiilasyon yetenegi
tanimlanmistir.  Vaskiiler diren¢  degisiklikleri ile  otoregiilasyonun ayarlandigi
diisiiniilmektedir(110,111).

Esansiyel hipertansiyon, ateroskleroz ve diabette ‘endotelyal disfonksiyon’ s6z konusu
olabilir. Bu da endotelin anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkilerinde bozulma, vazodilator
mediatorlerin (nitr6z oksit gibi)(118) yetersiz salimmmmi da igeren vaskiiler endotel
fonksiyonlarinda bozulma anlamina gelmektedir(112). Endotel kaynakli Nitr6z Oksit’in (NO)
anti-inflamatuar, anti-proliferatif, vazodilator ve anti-trombotik etkileri vardir (113). Retinal
kapiller perisitleri, diiz kas benzeri hiicrelerdir ve damar ¢apini ayarlayabilme yetenegindedir.
Perisitler kontraktil aktin flamanlar igerir ve endotelyal hiicre sitoplazmasiyla direkt
temastadir(114,115). Ingolf ve ark. hipertansif siganlarm retinal kapillerini incelediklerinde,
perisit boylarmin ve aktin flamanlarinin, normotansif siganlara gore anlamli olarak daha

biiyiik oldugunu gostermislerdir(116).

1.1.5.4.3. Otoregiilasyon Bozulmasina Etki Eden Faktorler:

Perflizyon basmncmin artmasi veya azalmasi otoregiilasyonu devre dis1 birakabilir.
Perflizyon basmci sistemik tansiyon ile yakin iliskili oldugu igin kritik otoregiilasyon
seviyesinin Ustiindeki kan basinct yliksekligi ve altindaki kan basmer disiikliikleri
otoregiilasyonu bozmaktadir (119,109). Arteryel hipertansiyonda, daha yiiksek seviyelerdeki
kan basinglar1 adapte olmak i¢in, kan akimi otoregiilasyon kritik araligi yeniden
belirlenir(117). Boylece hastalar yiiksek seviyelerdeki kan basinglarini tolere edebilir, fakat

bu kez diisiik kan basincina daha hassas hale gelirler ve normalde giivenli olan bir kan basinc1
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bile dokuda iskemi ile sonuglanabilir(109). Tedavi ile uykuda veya spontan olarak gelisen
epizodik hipotansiyon ataklar1 ile otoregiilasyonu bozdugu diisiiniilmekte. Anjiotensin veya
antihipertansif ilaglara bagli gelisen prekapiller ateriyel tonus degisiklikleri ve vaskiiler
endotel degisiklikleri ile ortaya ¢ikan nitr6z oksid salimimi otoregiilasyonun bozulmasina

su¢lanan diger durumlardir.

1.1.5.4.4.Hipertansif Retinopati

Hipertansif retinopati, artmis sistemik kan basinci sonucu gelisen hedef organ hasari
olarak ilk kez 1859 yilinda Leibreich tarafindan tanimlamigtir. Marcus Gunn ise ayni1 ylizyilda
retinal mikrovaskiiler degisikliklerin renal ve serebrovaskiiler hastaliklarla iliskisini
gostermistir (121,122).

Hipertansif retinopati; retinal arteriyoler, venuler, kapiller degisiklikleri, retinal
vaskiiler permeabilite artisin1 (123) ve ham pamuk manzaralarini igeren hipertansif retinal
vaskiiler lezyonlarlarla; retinal hemorajiler, 6dem, sert eksudalar ve sinir lifi kayb1 (124) gibi
ekstravaskiiler retinal lezyonlar1 igeren genis kapsamli bir kavramdir(108). Optik disk 6demi
disindaki diger retinal mikrovaskiiler degisiklikler, hipertansiyon Oykiisii olmayan eriskin
populasyonda dahi tanimlanmistir. 4. dekkat ve iizeri genel yetigskin populasyonda hipertansif
retinopati bulgularinin goriilme siklig1 %3-14 civarindadir(125). Fakat bu bulgularin goriilme
siklig1 artan sistemik kan basinci ile artmaktadir(126). Klinik serilerde (127) ve hayvan
calismalarinda(128), kan basmcinin kontroliiyle, hipertansif retinopati bulgularinin geriledigi
gosterilmistir.
1.1.5.4.5. Hipertansif Retinopati Prevalans ve insidans:

Hipertansiyona bagl retina degisikliklerinin insidansi oldukca degiskendir ve siklikla
diyabet gibi diger retina vaskiiler hastaliklarin varligiyla, degisiklikler i¢ ice girer. Beaver
Dam Go6z ¢aligmasina gore popiilasyonda, hipertansif retinopati goriilme siklig1 %15 olarak
saptanmistir(129). Hipertansif retinopati bulgularinin % 50-70 ‘ini retinal hemorajiler ve
mikroanevrizmalar, %30-40’unu fokal arteriyel daralmalar, %60-80’ini arteriyovendz
caplarinda daralmalar olusturmaktadir. Yine ayni calismaya gore kontrol altina alinamamis
hipertansiyon hastalarinda, retinopati bulgularinin, antihipertansif tedaviye iyi yanit veren
hastalara oranla daha sik goriildiigii gosterilmektedir (129).

Karki ve ark. 302 hipertansif hastanin, % 63.2 ‘sinde (192 hastada) hipertansiyona
bagli fundus bulgular1 saptamiglardir. Evre 1 ve 2 hipertansif retinopati goriilme insidansi ise

% 52.31 olarak bulunmustur(130). Besarati ve ark. hipertansif hastalarda retinopati goriilme
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oranint %39.9 olarak saptamiglar. Hastalar hipertansiyonun siddetine gore ayrildiklarinda
siddetli hipertansiyonu olan hastalarda retinopati saptanma olasiligint %84.6 olarak
bulmuslardir (131).

1.1.5.4.6. Hipertansif retinopati Etyolojisi

-Irk: Afrika-Karayip kokenlilerde hipertansiyon (HT) ve hipertansif retinopati goriilme
siklig1, Avrupalilara gére daha fazla olarak bulunmustur(132).

-Cinsiyet: Baz1 caligmalarda kadinlarda hipertansif retinopatinin erkeklere gore daha sik
oldugu goriilmiistiir(133).

-Sigara : Malign HT da sigara icme ile evre 4 hipertansif retinopati ile iliskili oldugu
gosterilmistir (133).

-Genetik faktorler: Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) geninde D (delesyon) aleli
olanlarda hedef organ hasar gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir(134) Tiirklerde gosterilen otozomal dominant geg¢isli monojenik hipertansiyon
tanimlanmis olup, erken donemde siddetli hipertansiyon olmasma ragmen hipertansif
retinopati gelismemektedir (135).

-Bobrek tutulumu: Persistan mikroalbuminiiri, retinopatiyi de icine alan erken hedef organ
tutulumu i¢in gliclii bir gésterge olarak saptanmistir (136).

-Kardiak tutulum: Konsantrik sol ventrikiiler hipertrofisi olanlarda, daha agir hipertansif
retinopati formlar1 goriilme olasilig1 artmistir (137).

-Tuza duyarhhk: Retinopati goriilme siklig1 tuza duyarli hipertansiyon hastalarinda tuza
direngli olanlardan daha siktir(138)

-Tedaviye direncli hipertansiyon: Tedaviye diren¢li hipertansiyonda, retina dahil olmak

iizere, hedef organ hasar1 goriilme siklig1 daha fazladir (139)

1.1.5.4.7. Hipertansif Retinopati Patofizyolojisi:
Hipertansiyonda gelisen retinal mikrovaskiiler degisiklikleri Tso ve ark.sirali olmayan

birbirleriyle kesisebilen dort ana fazda tanimlamislardir (140).

1.1.5.4.7. 1. Vazokonstriiktif Faz:

Artmis kan basmcmin, otoregiilasyon mekanizmasma etki ederek arteriyoler tonusu
artirdig1 ve jeneralize arteriyoler daralmanin oldugu fazdir. Arteriyollerin hipertansiyona
verdikleri ilk yanittir. Yaygm arteriyoler daralma, arteriyolosklerozun olmadigi damarlarda
(genglerde) belirgin olarak goriiliir. Arteriyolosklerozu olan kisilerde sklerotik olmayan

bolgelerde bu daralma olusur, sklerotik alanlarda ise fokal dilate olmus segmentler izlenir
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(140). Vazokonstriiksiyonun asil prekapiller arteriyollerde oldugu i¢in ikinci ve igiincii
arteriyol dallarinda goriiliir. Goriilme siklig1 optik sinire yaklastik¢a azalir (141). Arteriyoler
daralmanin hipertansiyon patogenezinde yer aldig1 diisiiniilmektedir

1.1.5.4.7.2. Sklerotik Faz:

Devamli yiiksek kan basmci etkisinde kalan arteriyollerde tunika media kisminda
gelisen hiperplazisi ve hyalin dejenerasyon sonucu sklerotik faz karsimiza ¢ikabilir (140).
Klinik olarak jeneralize arteriyoler daralmayla ilgili olarak, arteriyovendz (AV) ¢entiklenme,
fokal arteriyoler daralma, arteriyoler 151k yansimasinda degisiklikler, arteriyoler dallanma
acisinda genisleme olarak karsimiza ¢ikar (142,143).
1.1.5.4.7.3. Eksudatif Faz:

Kan basinct yiikselmesine bagli otoregiilasyon bozuldugu zaman arteriyollerde
meydana gelen fokal dilatasyon segmentleri morfolojik olarak incelendiginde endotelyal
hiicre kaybi tespit edilmistir. Endotelyal hiicre tabakasinda devamsizlik ve endotelyal ayrilma
sonucu kan retina bariyeri bozuldugundan damar gegirgenligi artar (141). Arteriyol duvarinda
fibrinoid nekroz gelismesiyle, arteriyol liimeni daralir, kan akimi kotii etkileneceginden
iskemik degisiklikler goriliir (141,143-144). Bu evrede yiizeyel sinir liflerinin bulundugu
tabakasinda mum alevi morfolojisinde hemorajiler; daha derin tabakalarda ise noktasal
hemorajiler izlenir.

Kan retina bariyeri bozulmasiyla, plazma lipoproteinleri, fosfolipidler, kolesterol ve
trigliseridlerin damar disina sizmasi neticesinde sert eksudalar ortaya c¢ikar. Aksoplazmik
transport mekanizmasinin aksamasiyla sinir lifi tabakasinda iskeminin gdstisaretgisi olan
atilmig pamuk manzaralar1 (cotton wool spots) karsimiza ¢ikar (141,143-144) Bu evre Keith —
Wegener ve Barker siniflamasina gore 3. evredir(145). Optik disk 6deminin eslik ediyorsa
artik dordiincii evreden bahsedilir.
1.1.5.4.7.4. Komplikasyon Faz:

Uzun siiren hipertansiyon ve eslik eden arteriyolosklerotik degisiklikler sonucu
goriilen arteriyoler tromboz, santral retinal arter veya dal tikanikliklari, santral retinal ven
veya dal tikanikliklari, makroanevrizmalar, kistoid makuler 6dem gibi komplikasyonlar bu

fazda degerlendirilir(69).
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1.1.5.4.7.5. Hipertansif Retinopati Simiflandirilmasi:
IIk kez Keith ve ark. 1939 yilinda, tedavi almayan sistemik arteriyel hipertansif

hastalarda retinal lezyonlar tanimlanarak smiflandirimistir (145). (Tablo 10 )

Tablo 10. Keith-Wagener —Barker Simiflamasi:

Evre 1: Arteriyollerde hafif ile orta diizeyde daralma veya skleroz

Evre 2: Arteriyollerde orta ile ileri diizeyde daralama
Arteriyollerde lokal ve /veya yaygimn daralama
Isik yansimasinda artma

Arteriyovendz caprazlasma alaninda degisiklikler

Evre 3: Arteriyovendz ¢aprazlagma alaninda degisiklikler (gunn arazi)
Retina arteriyollerinde daralma ve fokal kasilmalar
Retina 6demi
Ham pamuk yamalar1 (Cotton wool spotlar )

Kanama alanlar1

Evre 4: Evre 3 bulgularmna ek olarak papil 6demi

Sekil 2. Evre 2 Hipertansif Retinopati: AV ¢entiklenme mevcut

1
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Scheie Siniflamasi: 1953 yilinda Scheie hipertansiyon (Tablol1) ve arteriyolosklerozu

ayirarak 5 evrede smiflandirmistir (146).

Tablo 11. Scheie Smiflamasi

DERECE 0 | Degisiklik yok

DERECE 1 | Zorlukla saptanabilen arteriyol daralmasi

DERECE2 Fokal diizensizliklerle birlikte asikar arteriyol daralmasi

DERECE 3 | Derece 2 bulgular1 + retinal kanama ve /veya eksudalar

DERECE 4 | Derece 3 bulgular1 + papil 6demi

Scheie tarafindan arteriyolosklerotik degisiklikler g6z oOniine alinarak yapilan smiflama
asagidaki gibidir.(146)

Tablo 12. Arteriyoloskleroza gore Scheie Smiflamasi

DERECE 0 | Normal

DERECE 1 Zorlukla saptanabilen 151k yansimasi degisiklikleri

DERECE2 Asikar olarak artmus 151k yansimasi degisiklikleri

DERECE 3 | Arteriyollerde bakir tel goriiniimii (AV basi bulgulari)

DERECE 4 | Arteriyollerde giimiis tel goriiniimii (oldukca ciddi AV basi bulgulari)

Son zamanlara kadar Keith ve ark. yaptigi1 sinflama hipertansif retinopati smiflandirilmasinda
yaygin olarak kullanilmakta idi.Bu siniflama kullanildidiginda evre 1 ve 2’yi ayirmada zorluk
goriilmesi (147) kardiovaskiiler hastalik ve inme riskini hesap etmede giicliik olmasi

nedeniyle giinlimiizde yeni ikili(154) ve li¢lii(149) smiflama 6nerileri ortaya konmustur.

Tablo 13. Hipertansiyonun siiresine gore ikili siniflama

Kronik hipertansiyona ait bulgular (150,151): | Jeneralize  arteriyoler  daralmalar, AV

centiklenme

Akut hipertansiyona ait bulgular (152): Fokal  arteriyoler = daralmalar, retinal
kanamalar, ham pamuk manzaralari, optik

disk odemi
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Tablo 14. Hipertansif Retinopati'nin Wong ve Mitchell’e gore sistemik iliskilerine ve

mortaliteye gore siniflandirilmasi (153)

Evre Tanmim Sistemik iliskisi

Hafif Hipertansif | Asagidaki bulgularm bir ya | Klinik inme, subklinik inme,

Retinopati: da daha fazlasinin olmast: koroner kalp hastaligi ve
*Jeneralize arteriyoler | mortalite ile 1liml1 risk
daralma

*Fokal arteriyoler daralma
*AV centiklenme
*Arteriyoler duvar opasitesi

(gilimiis tel manzarasi)

Orta Dereceli Hipertansif | 1 ya da daha fazla retinal | Klinik inme,

Retinopati: bulgu olmasi. subklinik inme,
*Kanama (blot, noktasal, | kardiovaskiiler mortalite ile
alev seklinde) kuvvetli iliski
*Mikroanevrizma
*Ham pamuk manzarasi

*Sert eksuda

Agir Hipertansif | Orta  dereceli  retinopati | Mortalite ile kuvvetli iligki

Retinopati: bulgularma ek olarak optik

diskte sisme

1.1.5.5. Periferik arter hastahg

Periferik arter hastaligi (PAH) gelismis iilkelerde dnemli bir saglik problemi olup
morbidite ve mortalite ile yakindan iligkilidir (155). Hipertansiyon vaskiiler hastaliklarin tiimii
icin onemli bir risk faktoriidiir ve periferik arter hastaligi i¢in bu risk 2 ila 3 katina ¢ikar
(155). Hipertansiyon evresi belirti veren veya belirtisiz PAH gelisimi i¢in Onemli bir
hazirlayict faktoriidiir (156, 157). Hipertansiyon hastalarinin 2/3’1 ile '2’si arasinda PAH
bulunur (158, 159). Kan basmci1 kontroliiniin PAH gelisme sikliginda bir azalma sagladigi
gosterilemedigi gibi antihpertansif ilaglarmn hicbir siift PAH agisindan kesin bir yarar vermez

bu yiizden tedavi, komorbid hastaliklara ( KAH, DM, vs) gore sekillendirilmelidir(160).
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1.1.6. Kan Basinci Olciimii Ve Klinik Degerlendirme

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi i¢in Oncelikle dogru tam1 koymak gerekir.
Giiniimiizde farkli kosullarda birgok Slciim yapmadan siirekli degisen bir degere karsi tani
koymak miimkiin degildir. Kan basinci 6l¢iimii genellikle farkinda olunmadan yalnis
yapilmaktadir. Klinik 6l¢limlerde bazen doktorun odasindan ayrilmak bile hipertansiyonu
kontrol altinda tutmada 6nemli bir katki saglayabilir(95, 161, 162). Dogru tan1 ve tedavi igin
muayene dis1 birgok Olciim yapilmasi lazimdir. Bu baglamda her hastanin normal yasam

alanlar1 olan evde ve iste kendi kan basinc1 izlemini yapabilmesi saglanmalidir (163).

1.1.6.1. Klinik olc¢iimler

Olgiimler igin genellikle sfigmomanometrik aletler ile yapilmalidir. Dogru bir sonug
elde edilebilmesi i¢in mansonun boyutlar1 hastaya uygun olmali, genisligi koltukalti ve
antekiibital bosluk arasinda kalan mesafenin yaklasik iigte ikisini kaplamali ve manson
icerisindeki sisen kese boliimii kol ¢evresinin en az %80’ini sarmalidir. Cok kisa hava kesesi
kullanildiginda hatal yiiksek ol¢iimler ve ¢ok genis kullanildiginda ise diisiik ol¢iimler s6z
konusu olabilmektedir (164, 165). vNormal eriskinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde
mansonun kesesi 12 cm eninde ve 35 cm boyunda olmalidir. Obezlerde ve kol yapist kash
kisilerde kese genisligi 20 cm, uzunlugu 40 cm civarinda olmasi makuldur (95).

Olgiim dncesi en az yarmm saatlik siire i¢inde hastanin sigara, ¢ay veya kafein iceren
kola, kahve gibi igecekler igmemis, adrenerjik sistemi uyaran ilaglar almamis ve tercihen
yemek yememis olmasi gerekir. Olgiimler icin, hasta sessiz bir odada olmali ve en az 5 dakika
istirahat etmis olmalidir. Oda sicakligt normal diizeyde olmali, eSer oturularak Ol¢iim
yapilacak ise hasta sirtim yaslayarak oturmali, tansiyon dlciilecek kol ¢iplak olmalidir. Olgiim
sirasinda hasta ile konugsmamali, hasta bacak bacak iistiine atmamalidir. Manson, kol kalp
diizeyinde duracak sekilde sarilmalidir ve hastanin kolu desteklenmis olmalidir. Manson alt
ucu dirsek cukurunun 2,5-3 cm iizerinde olmali1 ve kolu sarmalidir. Stetoskop mangonun altina
sikistirilmasi sik rastlanan bir hata olup mutlak suretle bundan kaginilmali. Stetoskop dirsek
cukurunda, brakiyal arter iizerinde serbest durmali ve hafifce bastirilmalidir. Olgiim igin
mangsonun kesesi brakiyal arter iizerine yerlestirilir, oskiiltatuar arayr 6nlemek amaciyla kese
radiyal nabzin kayboldugu diizeyin 20-30 mmHg iistiine kadar sisirilir ve sonra kontrol valvi
acilarak saniyede 2-4 mmHg hizla basing azalmasi saglanir. Daha hizli ve yavas azaltmak

hatali dlglimlere neden olabilir. Oskiiltasyon yontemi ile 6l¢iim yapildiginda, mansonun
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basinci azaltilmaya basladiktan sonra sesin ilk duyuldugu anda (Korotkoff faz 1) okunan
deger, SKB’dir. Sesin artik isitilmez oldugu anda okunan deger ise (Korotkoff faz 5) DKB
olarak degerlendirilir. DKB c¢ok diisiik ise, seslerin hafiflemeye basladig1 diizey (Korotkoff
faz 4) DKB olarak kaydedilir. Oskiiltasyon ile sesin kaybolmasi sesin hafiflemesinden daha
duyarli sonuglar elde edilmesine neden olur. Anemi ve gebelik gibi hiperkinetik durumlarda
hastalarda ses kaybolmayabilir ve bu durum steteskobun fazla bastirilmasiylada olusabilir.
Eger aritmi var ise sitolik ve diyastolik kan basmci1 degerini bulabilmek i¢in hem oskiiltasyon
hemde osilometrik cihazlarla ek 6l¢iim yapmak gerekir (95, 166, 167).

Mangonun uzun siire sisik vaziyette kalmas1 vendz doniisii azalatacagi i¢in sesler gii¢
duyulur. Venoz gollenmeyi 6nlemek amaciyla dl¢limler arasinda en az bir dakika beklenmis
olunmalidir. Sesler buna ragmen zor duyuluyorsa hastanin kolu bas seviyesinin {stiine
kaldirilir, eli 5-10 kez agip kapattirilarak venlerin bosalmasi saglanir ve dlgiimler tekrarlanir.
Olgiimler, arasinda 1-2 dakika beklenmeli ve ilk vizitte en az iki defa lgiim yapilarak
bunlarm ortalamasi alimmalidir (95). Olgiimler daima her iki koldan yapilmali, yiiksek olan
koldaki kan basinci hastanin kan basinci olarak degerlendirilmelidir ve sonraki izlemler ayni
koldan yapilmalidir. Olgiimiin hangi koldan yapildig1i, SKB ve DKB kaydedilmelidir. Hekim
Oletligli deger hakkinda hastasini1 bilgilendirmeli ve bulunan degerlere goére periyodik

Olciimlerin frekans1 hakkinda bilgi verilmelidir(95).

1.1.6.2. Evde kan basinci olciimii

Muayenehanede veya hastanelerde Ol¢iilen KB’lerin hem akut hemde kronik heyecan
faktoriinden etkilenildigi akilda tutulmalidir. Bunlar beyaz onliik etkisine yol agarak kan
basinc1 degiskenligini arttirirlar. iki dnemli teknik olan ev dlgiimleri ve AKBI bu problemleri
en aza c¢eker. Yapilan calismalarla evde bakilan KB takiplerinin hastane veya
muayenehanelerde bakilan KB takiplerine gore daha diisiik oldugu ve 24 saatlik yapilan kan
basinci takibine daha ¢ok uyumlu oldugunu ortaya konmustur. Evde yapilan KB 6l¢iimii ile
muayenehaneye gore daha fazla dl¢liim yapilabilir. Boylece beyaz onliik etkisi ortadan kalkar
ve hem tekrarlanabilme hem de hedef organ hasarini gosterme agisindan daha degerlidir.

PAMELA calismasinda, klinikte alman 140/90 mmHg’lik kan basincinin, ev
Olctimlerinde sistolik 121-132 mmhg ve diyastolik 75-81 mm Hg degerlerine denk geldigi
ortaya konmustur (168). Bu yiizden ev dlglimlerinde tedavide hedef 140/90 mmHg degil,
135/85 mmHg olarak kabul almmalidir. Yiiksek riskli hastalarda ise bu hedef 130/80
mmHg nin alt1 olmalidir. Evde kan basinci 6l¢limil yapmasi onerilen hastalara dncelikle kan

basincinda olusan dalgalanmalardan endise duymamalari, bir¢ok 6l¢iim 110/70 altinda ve
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140/90 tizerinde olursa saglik gorevlilerini bilgilendirmeleri ve yine tani amaciyla 6l¢iim
yapiliyorsa giiniin farkli zamanlarinda, tedaviyi izlemek igin 6l¢iim yapiliyorsa giiniin ayni
saatlerinde 6l¢cim yapmalar1 nerilmelidir.

NICE 2011 hipertansiyon kilavuzunda evde 0Olgiilen kan basinci takibi ile ilgili olarak
ardisik iki 6l¢iimden sonra giinde iki kez Olciim yapilmasi ve ideal olarak 7 giinlik kan
basinci takibi yapildiktan sonra ve bunlarin ortalamasinin alimmasi ve ¢ikan sonuca gore

degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir (31, 168, 169).

1.1.6.3. Ambulatuvar kan basinci monitarizasyonu ve Dipper-Nondipper kan basinci
kavram

Hipertansiyondan siiphe edilen her hastaya, tanty1 dogrulamak veya digslamak amaciyla
AKBI 6nerilmelidir ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan her hastada KB kontrolii saglanana
kadar AKBI tyinelenmelidir (170). Ayaktan kan basimc1 takibi (AKBI), klinik ve evde kan
basmci Olciimlerine oranla, prognozu ve hedef organ hasarmi belirlemede daha giivenilir
oldugu gosterilmistir (171). Ayaktan kan basinci izleminin en 6nemli yarar1 da prognoz
acisindan oldukg¢a 6nem arz eden noktiirnal KB 6l¢timii yapabilmesidir (172, 173). Giindiiz ve
gece kan basinci degerleri birbiriyle iliski halindedir. Ancak, gece kan basinci 6lglimiiniin
Prognoz tizerindeki etkisinin giindiizden ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir(23).

Ayaktan kan basinci izlemi, bir ya da birkag¢ giinlilk donemde, otomatik kan basinci
Olciimii yapma yontemidir. Uygulanma sirasinda hastanin giinliik yagsamina devam edebilir.
Tekrarlayan klinik ve ev Ol¢limleri, giinliik yasam kosullarindaki kan basinci degerlerini
gosterse da, bu dl¢iimler ambulatuvar dlciimler kadar detayli veri veremezler. AKBI ile hasta
uyanikken kan basmnci 135/85 mmHg, uyurken 120/75 mmHg seviyesinin altinda olmalidir
(168, 174). Ayaktan kan basinci izleminin faydali oldugu durumlar1 s6yle siralanabilir; ofis
Olctimleri yiiksek ama hedef organ hasar1 olmayan beyaz Onliik hipertansiyonu diisiiniilen
hastada ekartasyon amacli, yash hastalarda tedaviye karar vermek, noktiirnal hipertansiyonu
belirlemek amacli, tedaviye direncin varhigini ortaya koymak, tedavinin 24 saat siiresince
yeterli etkinlikte olup olmadigini belirlemek, gebelik sirasinda hipertansiyon varligini teshis
etmek, epizodik hipertansiyonun  varligmi  arastwrmaktir(170). Hastanin  giinliik
aktivitelerinden etkilenmesi, yanlis okunma olasili§i, hastanin uyku kalitesinin kotii
etkilenmesi, saatlik kan basinci dl¢limlerinin smirli temsili degerleri, referans ambulatuvar
kan basmci degerlerinin tartigmaya agik olmasi ve yliksek maliyet uygulamanin 6nemli

kisitlayicilaridir (175).
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Tablo 15. Ambulatuvar kan basinci 6l¢iim endikasyonlar1 (23, 175).

Hedef organ hasarinin olmadigi ve beyaz gomlek hipertansiyonu siiphesi duyulan hastalar

Asikar ilag direnci olan direngli hipertansiyonun degerlendirilmesi

Antihipertansif ilag tedavisi ile hipotansif belirtilerin olmasi

Epizodik hipertansiyon

Otonomik disfonksiyon

Noktiirnal hipertansiyon

Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi ve yliksek ofis kan basincinin degerlendirilmesi

Normal ve hipertansif olgularda yapilan kan basinci izlemlerinde niifusun biiyiik bir
kisminda: kan basincmin, uyku swrasinda giin i¢indeki ortalama kan basinci degerlerinden
%10’dan fazla diisiis gormekteyiz(23).

Gece kan basincindaki diisme orani bireyden bireye farklilik gdstermekte ve bu oran
popiilasyonun biiyiik ¢ogunlugunda %10-20 arasinda olmaktadir. Gece diisiisii %10 ve daha
fazla olan gruba "dipper", %10°’dan az olan gruba ise "nondipper'* denilmektedir. Gece kan
basici diististiniin  >%20 oldugu popiilasyona “asir1 dipper (extreme dipper)” olarak
tanimlanirken, gece kan basinci degerlerinin giindiizden yliksek oldugu grup ise “ters dipper
(reverse dipper) ” olarak tanimlanir (33, 176).

Kardiyovaskiiler agidan sistolik kan basinci diyastolik kan basincindan daha kuvvetli
bir risk faktoriidiir. Sistolik ve diyastolik kan basinci riskleri yagla alakalidir, oyle ki
Framingam Kalp Calismasi’nda diyastolik kan basincmin 50 yas ve altinda koroner arter
hastaligin1 daha iyi gordiigiinii, 50-59 yas araliginda risk agisindan sistolik ve diyastolik kan
basmcinin birbirine neredeyse esit oldugu, 60 yasindan sonra ise sistolik kan basincinin daha
kuvvetli bir 6ngordiiriicti oldugu gosterilmistir (33).

Dublin prognoz calismasindan da yas ortalamasi 60 olan popiildsyonun 24 saatlik
sistolik kan basinci takibi, prognozu tayin etmede diyastolik kan basincina oranla daha
anlaml1 bulunmustur. Prognoza iligskin en giiclii 6ngordiiriicli gece dlciilen sistolik kan basing
degerleridir. Gece olglilen kan basinci degerlerindeki her 10 mmHg’lik artista mortalite riski
yaklasik beste bir oraninda artmaktadir (177).

Neticede kan basinci degiskenligi, hipertansiyondaki hedef organ hasarmin ve yiiksek
kardiyovaskiiler riskin 6nemli bir belirleyicisi olup, prognozu diizeltmek adina 24 saat siireyle

antihipertansif tedavi ile kan basincinin kontrol altinda tutulmasi hedeflenmelidir(178).
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Ayrica AKBI genis kullanim alanm yam1 swra yeni antihipertansif ilaglarin

degerlendirilmesinde en kullanigh tetkiktir(179).

Tablo 16. Ofis ve ofis disindaki kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanisi koyma

esaslar1 (23).

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB(mm
(mm Hg) Hg)

Ofis KB > 140 Ve / veya >90

Ayaktan KB

Glindiiz (veya uyanik) > 135 Ve / veya > 85

Gece (veya uykuda) >120 Ve / veya >70

24 saat >130 Ve / veya >80

Ev KB > 135 Ve / veya > 85

1.1.6.4. Beyaz Onliik (izole klinik) Hipertansiyonu

Baz1 hastalarda kan basinci giin boyunca veya 24 saatlik Ol¢iimlerde normal olup,
yalnizca muayene sirasinda yiiksek saptanmaktadir, bu klinik antiteye '“Beyaz Onliik
Hipertansiyonu'‘veya '‘izole klinik hipertansiyonu'® adi verilir (180). Bu durum genel
popiilasyonun %10’unda goriilmektedir. Klinik ve ambulatuvar kan basinci yiiksek olan
kisilerle karsilastirildiginda izole klinik hipertansiyonu olan kisilerin kardiyovaskiiler hastalik
gelistirme orani daha azdir (180). 24 saatlik ortalama ambulatuvar kan basinci < 125/80
mmHg iken, klinik kan basmci farkli dlgiimlerinde>140/90 mmHg olmasi halinde veya
tekrarlayan ev Olglimlerinde <135/85 mmHg olmasi durumunda hastaya izole klinik
hipertansiyon teshisi konulmaktadir. Bu klinik durumda metabolik risk faktorleri ve hedef
organ hasarmin arastirilmasi, organ hasar1 ve yliksek kardiyovaskiiler risk profili cizen
hastalarda ise ila¢ tedavisi baslanabilir. Ila¢ tedavisi baslanmayan bireylerin yakindan
izlenmelidir. Baz1 bireylerde de izole klinik hipertansiyonun tam tersi bir durum s6z konusu
olup, klinik kan basinci dl¢iimleri normal seyretmektedir ve bu bireylerde hedef organ hasar1
prevelans: daha yiiksektir (181, 182).
1.1.6.5 izole Ambulatuvar veya Maskeli Hipertansiyon

Bu durum klinikte konvansiyonel olgiimlerde normotansif ancak AKBI ve ev
Olclimlerinde hipertansif olan hastalarin tanimlanmasinda kullanilan bir tabirdir. Maskeli
hipertansiyonun erigkinlerde goriilme siklig1 izole klinik hipertansiyonla esdeger olup %10
diizeyindedir.
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Maskeli hipertansiyon bulunan erigkinlerde sol ventrikiil kiitlesi ve karotis arter
aterosklerozu gibi hedef organ tutulumu artmistir. Hedef organ tutulumunun artmasiyla
paralel olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite de artis gozlenmektedir (3, 38, 183,

184).

1.1.6.6 Yalanc1 Hipertansiyon

Ozellikle yash hastalarda goriilen bu durum kalsifikasyon veya arterioskleroz
nedeniyle brakial arterin tansiyon aletinin mansonunun basisina direngli gdstermesi sonucu
ortaya ¢ikar. Bu hastalarda Olciilen basinglar arteriel basingtan daha yiiksektir (185). Bu
hastalar1 ayirt etmek icin i¢in ¢esitli girisimsel olmayan ydntemler arastirilmistir. Bu
yontemlerden en eskilerden birisi ise Osler yontemidir. Bu manevrada radiyal nabiz
palpasyonla hissedilemeyen seviyeye kadar manson sisirilir, damar sertligi olan hastalarda
tansiyon basinci tipik olarak 200 mmHg' nin {izerindedir. Kolay ve girisimsel olmayan bir yol
olmasia ragmen gozlemciler arasindaki tutarsizlik s6z konusu olur ve bu oldukca siktir
(186). Osler manevrast disinda brakial arter basinci alt ekstremite basincindan yiliksek ise
damar sertliginden siiphelenmelidir ve kesin tani intraarteriel basing dl¢iimii ile konulabilir

(185).

1.1.7 Viicut Sivi Kompozisyonlari

Total viicut sivis1 iki esas kompartman arasinda dagilmistir. Hiicre disi, ekstraseliiler
ve hiicre i¢i, intraseliiler kompartman. Hiicre dis1 sivi da ayrica hiicreler aras1 ve kan plazmasi
olmak tizere iki kisma ayrilir Transseliiler sivi denen bir kii¢iik kompartman daha vardir. Bu
kompartmana sinovial, peritoneal, perikardial, g6z i¢i ve beyin omurilik sivilar1 da dahildir.
Baz1 hallerde bilesimi plazma ve hiicreler arasi sivilarindakinden farklilik gdsterse de
genellikle bu sivilar 6zellesmis, hiicredis1 sivilar olarak kabul edilir. Biitiin transseliiler sivi
toplam1 1-2 It kadardwr. 70 kg agirhigindaki normal yetigkin bir insanda toplam viicut sivisi
viicut agirhigmin %60°1 kadar veya 42 litredir. Bu oran yasa, cinsiyete veya sismanligin
derecesine gore degisebilir. Sahis yaglanirken viicut agirligmin sivi yiizdesi giderek azalir.
Bunun nedeni kismen yaglanma ile viicutta yag dokusu yiizdesi artarken viicut su yiizdesinin
azalmasidir. Kadinlar erkeklere gore normalde daha fazla yag igerdiklerinden viicut

agirhigmin yiizdesi olarak ifade edildiginde erkeklere gore daha az su oranmna sahiptirler.
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Boylece ortalama viicut stvi kompatmanlarini tartistigimiz zaman yasa, cinsiyete ve obesiteye
gore degisiklikler olacagini bilmemiz gerekir.
HUCRE ICi iINTRASELLULER) SIVI KOMPARTMANI

Viicuttaki 42 litre sivinin takriben 28 litresi 75 trilyon hiicrenin i¢inde bulunur ve
hiicrei¢i stvist olarak isimlendirilir. Boylece ortalama bir insanda hiicreigi sivi toplam viicut
agirhiginin % 40’ 1 olusturur. Her hiicrenin icerdigi sivi degisik maddelerin karigimindan
olusur fakat bu maddelerin konsantrasyonu bir hiicreden diger hiicreye olduk¢a benzerlik
gosterir. Gergekten de ilkel tek hiicreli canlilardan insana kadar farkli hayvanlarda bu hiicre
stvilariin bilesimi belirgin benzerlik gosterir. Bu nedenle biitiin farkl hiicrelerdeki hiicre i¢i
stvist birlikte tek bir sivi kompartmani gibi diistiniilmektedir.
HUCRE DISI (EKSTRASELLULER) SIVI KOMPARTMANI
Hiicrelerin disinda bulunan sivilarin hepsine birden hiicredist sivisi denir. Bu sivilar toplam
viicut agirhiginin %20’ sini olusturup 70 kg’ lik normal bir yetiskinde takriben 14 litredir.
Hiicredis1 sivisi iki 6nemli boliimden olusur. Bunlardan hiicrelerarasi sivi, hiicredisi sivinin
dortte {igiinii olustururken, digeri bu kompartmanin dortte birine esdeger veya takriben 3 litre
olan plazmadrr. Kanm hiicre icermeyen kismi olan plazma, kapiller membranmn porlari
aracilig1 ile hiicrelerarasi sivi ile devamli iletisim halindedir. Bu porlar proteinler diginda
hiicreler arasi sividaki maddelerin hemen hepsine olduk¢a gegirgendir. Boylece, hiicredisi
stvilar siirekli olarak birbirine karigir, bunun sonucu olarak plazma ve interstiyel sivinin
bilesimi proteinler disinda aynidir. Proteinler plazmada daha yiiksek konsantrasyonda
bulunur.
KAN HACMIi

Kan, hem hiicredis1 (plazma sivis1) hem de hiicrei¢i sivisi (erotrosit i¢i s1visi) igerir.
Ancak kan ayr1 bir sivi kompartmani olarak dikkate alinir ¢iinkii kendine has bir boliimde
dolasim sistemi i¢inde bulunur. Kalp ve dolasim sistemi dinamiginin kontroliinde kan hacmi
0zel bir dneme sahiptir. Normal bir yetiskinin ortalama kan ortalama kan hacmi viicut
agirhigmin yaklasik %8’1 kadar veya 5 litredir. Ortalama olarak kanin yiizde %60 kadari
plazma ve yiizde 40’1 eritrosittir, fakat bu degerler yas, cinsiyet ve diger faktorlere bagl
olarak sahislar arasinda biiyiik degismeler gosterir.
HUCREDISI VE HUCRE ICI SIVILARIN BILESIMLERI

Hiicrelerarasi sivi ve plazmanin iyonik bilesimi aynidir.Plazma ve hiicrelerarasi sivi,
birbirinden sadece gecirgenligi yiiksek olan bir membran ile ayrildig: i¢in iyonik birlesimleri
birbirine benzerdir. Bu iki kompartman arasindaki en 6nemli fark kapilleri plazma protein

yogunlugunun fazla olmasidir, dokularin ¢ogunda hiicrelerarasi bosluga az miktarda protein
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sizar. Donnan etkisi nedeniyle pozitif yiikli iyonlarin (katyonlar) yogunlugu hiicrelerarasi
stviya gore plazmada hafifce (% 2 kadar) yiiksektir. Bu etki su sekilde gergeklesir: plazma
proteinleri ne negatif yilike sahiptir ve sodyum, potasyum iyonlar1 gibi pozitif yiiklii katyonlar1
baglama egilimindedir, bundan dolay1 fazla miktarda katyon plazma proteinleri ile birlikte
plazmada tutulur. Diger taraftan negatif yiiklii iyonlar ( anyonlar)in yogunlugu hiicrelerarasi
stvida, plazmaya oranla hafif¢e fazla olma egilimindedir, ¢iinkii plazma proteinlerinin negatif
yiikii, negatif yiiklii anyonlar1 iter. Ancak pratik agidan plazma ve hiicreler arasi sivilarin iyon
konsantrasyonu esit olarak kabul edilir.

Hiicredis1 sivinin suyu gegiren fakat elektrolitlerin coguna gegirgen olmayan segici bir
hiicre zar1 ile ayrilmistir. Hiicre zar1 viicuttaki farkli hiicrelerin i¢inde benzer bir sivi
bilesimini muhafaza eder.Hiicre dis1 sivinin aksine hiicreici sivisi az miktarda sodyum ve
kloriir iyonu igerir, hemen hemen hi¢ kalsiyum igermez. Bunun yerine hiicredist sivisinda
miktarlar1 az olan potasyum ve fosfat iyonlar1 fazla miktarda bulunur ayrica olduk¢a ¢ok
miktarda magnezyum ve siilfat iyonu icerir. Hiicreler hemen hemen plazmadakinin 4 misline
yakin bol miktarda proteinde igerirler.

OZEL VUCUT SIVI KOMPARTMANLARININ HACIMLERININ BELIRLENMESI
TOTAL VUCUT SIVISININ OLCULMESI

Radyoaktif su veya agir su toplam viicut sivisinin hacim 6lgiimiinde kullanilabilir. Bu
su sekilleri kana injekte edildikten sonraki birkag¢ saat icinde toplam viicut suyu ile karisir ve
diliisyon prensibi toplam viicut suyunun hesaplanmasinda kullanilabilir. Total viicut suyunun
Olciimiinde kullanilan birbaska madde, yagda ¢ok iyi eriyebilen ve hiicre zarini1 kolayca
gecebilen ve hiicre i¢i ve hiicreler aras1 kompartmanlarda esit olarak dagilabilen antipirindir.
HUCRE DISI SIVI HACMININ OLCUMU

Hiicre dist stvinin hacminin 6l¢iimii plazma ve hiicreler aras1 mesafede dagilan fakat
hiicre zarin1 gecemeyen bircok maddeden herhangibirinin kullanimu ile yapilabilir. Radyoaktif
sodyum, radyoaktif kloriir, radyoaktif iodotalamat, tiyosiilfat iyonu ve insiilin bunlar
arasindadir. Bu maddelerden herhangi biri kana enjekte edilir ve genellikle 30-60 dakika
icinde hemen tamamen hiicre dig1 sivilarda dagilir. Ancak radyoaktif sodyum gibi bu
maddelerden bazilar1 az miktarda hiicre i¢ine difflize olabilir. Bu nedenle hiicre disi sivi
hacmi yerine siklikla sodyum alani veya iniilin alanindan bahsedilir.

HUCRE ICi HACMININ OLCULMESI

Hiicre i¢i hacim dogrudan 6lgiilemez. Ancak asagidaki sekildeki gibi hesaplanabilir.

Hiicre I¢i Hacim = Total Viicut Sivis1 — Hiicre Dis1 Hacim
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PLAZMA HACMININ OLCUMU

Plazma hacmini 6l¢gmek i¢in damara injekte edildikten sonra kapiller duvara penetre
olmayan ve damar sistemi iginde kalan bir madde kullanilmalidir.Plazma hacminin
Olgtimiinde genellikle kullanilan maddelerden birisi radyoaktif iyot ile isaretlenmis
albumindir. (125-1 — Albumin) Ayni zamanda evans mavisi (T-1824) gibi plazma
proteinlerine baglanan boyalar plazma hacminin Slglimiinde kullanilabilir.

HUCRELER ARASI SIVI HACMININ OLCULMESI

Hiicreler arasi s1vi hacmi dogrudan 6l¢iilemez.

Hiicrelerarasi s1vi= hiicre dist sivi hacmi — plazma hacmi

1.1.7.1. BIYOELEKTRIK EMPEDANS ANALIZI (BIA)

BIA, viicuda yayilan kiiclik bir akima karsi gosterilen empedansin 6lgiimii esasina
dayanir. Empedans Olglimii  Onceden tamimlanan esitliklerde  viicut  suyunun
hesaplanmasindakullanilir. Pratikte, uyarici akim el ve ayaklarda dnceden belirlenen bolgelere
distal elektrotlar yoluyla girer, voltajdaki azalma proksimal ayak bolgesindeki elektrotlar
aracili@iyla Olciiliir. BIA; gilivenli, hizli, non-invaziv, uygulanmasi kolay bir tekniktir,
antropometri de gozlenen hatalardan daha az hataya sahiptir. Bu teknikte kullanilan akim
cogunlukla 800 pA seviyesindedir. 1MHz’ ten yiiksek frekanslarda, akim hiicre
membranlarindan gegerek hemen hemen tiim viicuttaki su havuzuna ulasabilir. Daha diisiik
frekanslarda ise bu gecis ekstraselliiler sivilarla smirhidir. Ticari olarak satilan ¢ogu makine
50kHz frekansinda ¢alismaktadir. Coklu frekansa sahip BIA kullanimi ekstraselliiler ve total
viicut suyu ayiriminin yapilmasimi saglar.

BIYOELEKTRIK IMPEDANS ANALIZI (BiA) OLCUMU NASIL YAPILIR?

Yagsiz doku kitlesi ve yagm elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir analiz
yontemidir. BIA ile dlgiilen elektriksel ve biyolojik parametreler kisiden kisiye degisiklik
gosterir. BIA cihazinm elektrik akimi1 50kHz frekansa sahip 800pA'lik bir akimdir. Kaynak ve
dedektor olarak isimlendirilen iki elektrodu vardir. Cihaz viicutta ohm kanununa gore farkl
noktalar arasinda gerilim olusturur. Uygulama srrasinda elektrotlar el ve ayak bilegine
yerlestirilir. Elektrik akimi viicuttaki iletken materyaller araciligiyla iki elektrot arasinda akar.
Akimi fiziksel olarak tasiyan viicut bilesenleri sodyum, potasyum gibi iyonlardir. Bu iletken
materyaller kan ve idrarda yiiksek, kaslarda orta, kemik, yag ve havada diisiik oranda bulunur.
Elektrik akimi esas olarak tasiyiciligr yiiksek olan materyaller i¢inden geger. Viicudun 6n kol

gibi boliimlerinde yiiksek bir rezistans vardir. Govde gibi viicudun genis bolgelerinde ise
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rezistans daha diisiiktiir. BIA, duyarh elektrotlar arasdaki yol iizerinde ortaya ¢ikan voltaji
Olcer. Bu voltaj el bileginden ayak bilegine kadar olan yolda yiikiin {initesi basma harcanan
enerjiyi gosterir. Akimm gectigi yol; kisiler arasindaki viicut tipi, elektrolitler ve sivi
dagilimindaki farkliliklar nedeniyle degisiklikler gosterir. BIA cihazi ile viicut yag yiizdesi
(%), yag agirhigi, yagsiz doku orani ve agirligi, toplam viicut agirliginin % olarak sivi
seviyesi, toplam wviicut su miktari, bazal metabolik oran (tahmini), ortalama enerji
gereksinimi(tahmini), beden kitle endeksi, akim gegisine karsi viicut direnci (impedans)

saptanir.
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Sekil 3. BIA Olgiim, sematik goriiniim

BIA ile degerlendirilecek kisinin; Testten en az 4-5 saat dncesinde hicbir sey yememis
ve icmemis olmasi, testten 12 saat dncesinde higbir egzersiz yapmamis olmasi, testten dnceki
24 saat igerisinde alkol ve kafein iceren icecek ve yiyecekleri tiiketmemesi, test sonuglarinin
dogru olarak degerlendirilmesi agisindan Onemlidir. Test, hamileligin ilk donemindeki
bayanlara ve kalp pili tasiyan kisilere tavsiye edilmemektedir. Ascit, periferal 6dem, travma,
yanik, sepsis ve diyaliz srasmda ayrica viicut sivi dagiliminm degistigi durumlarda BIA
analizi gecerli sayilamaz. BIA cihazi, 6lgiim kolayligi, tasmabilirligi, maliyetinin nispeten
diisiik olmasi ve giivenilirligi nedeniyle viicut bilesenlerinin belirlenmesine yonelik diger

kompleks yontemlere gore daha cok tercih edilmektedir.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Ocak2016- Aralik 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Kardiyoloji poliklinigine bagvuran 92
hipertansiyon hastasi dahil edildi. Hastalarin ambulatuvar kan basinci ol¢timleri kardiyoloji
polikliniginde takilan tagmabilir dijital kaydedici bir cihaz (PHYSIOQUANT EnviteC-
Wismar GmbH) ile viicut s1vi konfigiirasyonlar1 ise I¢ hastaliklar1 polikliniginde 5-1000 kHz
arasinda 50 farkli frekansla 6l¢iim yapabilen Fresniuis BCM (Body Composition Monitoring)
cthazi ile tespit edildi. Calisma i¢in etik kurul izni ve hastalardan bilgilendirilmis olur formu

aldu.
Calismaya hari¢ tutma kriterleri asagidaki gibi 6zetlenmistir.

HARIC TUTMA KRITERLERI

1- Sekonder hipertansiyon

2- Diliretik ila¢ kullanimi

3- 18 yas alt1 ve 65 yas lizeri

4- Hemodinamisi stabil olmayan hastalar
5- Sag kalp yetmezligi

6- Calismaya katilmak istemeyenler

7- Herhangi bir malign hastalig1 olanlar

Hastalarin demografik 6zellikleri hastalar kendilerinden alindi. Tiim hastalarin sistolik
ve diyastolik kan basinglari, en az 15 dakika dinlendikten sonra sag koldan havali manometre
kullanilarak o6l¢iildii. Hastalarin kan basmci 6l¢iimii, sol kol iist kismina uygun pozisyonda ve
uygun biiyiikliikte manson yerlestirilerek, 24 saatlik kan basinci degisimi tasmabilir dijital
kaydedici bir cihaz ile yapildi (PHYSIOQUANT EnviteC-Wismar GmbH). Cihaz ayar1
giindiiz 20 dakikada bir 6lcecek sekilde, gece ise saat 23: 00 ile 08: 00 aras1 30 dakikada bir
Olgcecek sekilde yapildi. Cihazin otomatik olarak hava inmesi 3 mmHg/sn hiza ayarlandi.
Hastalara giinliik aktivitelerini siirdiirmeleri, asir1 egzersizden kagimmalar1 ve dlglim yapildig:
esnada hareketsiz durmalar1 gerektigi anlatildi. Ayrica hastalardan giin i¢erisindeki olagan dis1
durumlar1 gece uyku siiresinin ne kadar oldugunun kaydetmesi ve ila¢ kullanmamas1 istendi.
Olgiimler yapildiktan sonra JNC-8 kilavuzuna gére 24 saatlik ortalama sistolik KB > 135
mmHg ve/veya diyastolik KB>85 olan hastalar hipertansif kabul edildi. Elde edilen sonuglar
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kardiyoloji bilgi yonetim sitemi ile dokiimante edildi. Hastalarin gece 24.00 ile sabah 06.00
arasindaki ortalama kan basinct degerleri alinarak, giindiiz 6lgiilen kan basinct degerlerinin
ortalamasi ile karsilastirildi. Gece kan basincinin diislis yiizdesi "Gece KB diislisii (%) =
(Giindiiz KB- Gece KB) x 100 / Giindiiz KB"formiilii ile hesaplandi. Hastalara kan basinci
diisiistine gore dipper (>10 mmHg) ve nondipper (<10 mmHg) hipertansiyon tanisi kondu.
Hastalarin total sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, giindiiz sistolik ve diyastolik kan
basinct degerleri, gece sistolik ve diyastolik kan basmci degerleri ile gilindiiz-gece kan

basmcindaki diigme degerleri alindu.

Hastalarin voliim yiikiiniin tespiti i¢in 5-1000 kHz arasinda 50 farkli frekansla 6l¢iim
yapabilen Fresniuis BCM (Body Composition Monitoring) cihazi kullanildi. Hastalar sirtiistii
yatar pozisyonda iken Ol¢iim yapildi. Hastalarin {izerinde iletiyi bozacak metal ve elektronik
cthazlarin olmamasi saglandi. Vakalarin testten en az 4-5 saat 6nce agir bir yemek yemedigi,
testten 12 saat oncesinde egzersiz yapmamis oldugu, testten onceki 24 saat igerisinde alkol ve

kafein igceren icecek tiiketmedigi tespit edilerek islem yapildi.

Ekokardiyografik o6l¢iimler, sol lateral dekiibit pozisyonda interventrikuler septum
diyastolik kalinlig1 ve sag atrium ¢api, sirtiistii pozisyonda vena cava inferior ¢ap1 kardiyoloji
polikliniginde bulunan HP HD 211 (Philips Hollanda) Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz
ekokardiyografi probu ile transtorasik ve epigastrik yaklasimla degerlendirildi.Parasternal
uzun eksen goriintiisinden Mmode ve 2-D 6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin

onerilerine gore yapildi. Olciimler cm cinsinden hesaplandi.

Biitiin hastalarn 12 derivasyonlu Standart EKG’ leri ¢ekildi. EKG kayitlarinda Sokolow-
Lyon Kriterleri ( VI-V2S + V5-V6R > 35 mm ) ve Cornell Kriterleri ( V3S + aVLR > 24 mm
E, 20 mm K ) kulanilarak sol ventrikiil hipertrofisi olup olmadigi manuel olarak 6l¢iildii. Kalp

ritmi ve iskemi varlig1 degerlendirildi.

Her olguya goz poliklinigimizde ayrmntili g6z muayenesi yapildi. Retinal sinir lifi
tabakasinda incelmeye yol agacak sistemik/okiiler hastaligi olanlar, gecirilmis ven
tikanikliklari, makroanevrizma, yasa bagl makiila dejeneransi gibi makiila hastalig1 olanlar ve
gecirilmis goz cerrahisi hikayesi olanlar ¢calisma diginda birakildi. 9%2.5 lik fenilefrin ve %0.5
tropikamid damla ile pupilla dilatasyonu saglandi. G6z dibi muayenesi + 90 dioptri lens

kullanilarak indirekt biomikroskop ile ayn1 hekim tarafindan yapildi.
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Calismada elde edilen sonuclarin istatistiksel analizleri SPSS ( statistical package for

social sciences) for Windows 11 programi kullanilarak yapildi. Voliim yiikiine gore belirlenen

gruplarin bagimsiz degiskenlerinin karsilagtirilmasinda student t testi uygulandi. Parametreler

arasmdaki

iliskinin

analizinde

Pearson’s

correlation  test,

bagimli

degiskenlerin

belirlenmesinde chi-square testi kullanildi. Veriler ortalama deger = SD olarak gosterildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p < 0.05 standart sapma diizeyinde kabul edildi.

3.BULGULAR

Calismaya %42’si erkek (n:39) %58’1 kadin (n:53) toplam 92 hasta dahil edildi.

Ambulatuvar kan basinci 6lglimii sonras1 hastalar dipper(n:44) ve nondipper(n:48) olmak

iizere iki gruba ayrildi. Nondipper hasta orani yaklasik olarak %52 idi. Gruplarin giindiiz,

gece, 24 saatlik kan basinci degerleri tablo 17°de verildi.

Tablo 17. Dipper ve momdipper gruplarin 24 saatlik, giindiiz, gece kan basing¢larinin

karsilastirilmasi
Dipper(n:44) Nondipper(n:48) p degeri
24 saatlik ort. sistolik 143,25+11,66 145,81+10,10 0,281
diastolik 92,42+10,26 92,52+9,29 -0,089
Giindiiz fazi ort. sistolik 147,05£11,72 146,96+11,03 0,971
diastolik 95,27+10,5 93,9049,55 0,512
Gece faz1 ort. sistolik 128,02+12,33 141,33+11,38 0,000
diastolik 80,66£10,52 87,2549,24 0,002

Dipper ve Non dipper gruplar arasindaki kan basinci farki 24 saatlik, giindiiz ve gece

degerleri ile degerlendirildiginde gece sistolik (p=0,000) ve gece diastolik (p= 0,002) kan

basinglarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktaydi.

Demografik bulgular, biyoempedans analiz sonuglar1 ve ekokardiyografik bulgular her

iki grupta tablo18’de gosterildigi gibi karsilastirild.
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Tablo 18. Dipper ve Nondipper gruplar arasinda demografik 6zelliklerin, ECHO bulgularinin

ve BIA sonuglariin karsilastirilmasi

Dipper grup (n:44) Nondipper grup (n:48) P degeri

YAS (y1l) 50,57+11,792 50,75+11,82 0,941
CINSIYET (ERKEK/KADIN) 0,76 0,72 0,104
OH (It) 0,34+ 0,91 0,36+ 1,19 0,600
OH/ECW (%) 1,49+ 5,15 2,00+6,22 0,668
RDS > %7 n:4 n:11

TBW (It) 37,81 + 5,64 38,69 +5,11 0,436
ICW (It) 20,65 +3,37 20,53 £3,03 0,857
ECW (It) 17,16+2,52 18,29+2,45 0,031
ECW/ICW 0,84 +0,07 0,89+0,092 0,001
SAG ATRIUM (cm) 3,21+0,55 3,45 +0,40 0,017
VCI (cm) 1,52 +0,26 1,47 0,26 0,458
IVS (cm) 1,2 £0,19 1,13 0,21 0,481

Dipper ve nondipper gruplar arasinda yas ( p= 0,941) ve cinsiyet ( p= 0,104) acisindan

istatiksel olarak anlamli fark yoktu. BIA parametrelerine bakildiginda OH (p=0,600),
OH/ECW (p=0,668) TBW (p= 0,436) ve ICW’de ( p= 0,857) istatiksel olarak anlamli fark
yokken ECW (p=0,031), ECW/ICW oraninda (p=0,001) fark vardi. Kardiovaskiiler sonuglar
acisindan sadece RA(sag atrium) ¢apinda (p=0,017) nondipper lehine istatiksel olarak anlamli
fark vardi. Chazot ve ark calismasinda (187) volim yiikii, RDS’nin %7 iizerinde olmasi
tanimlanmistir. Bu c¢alisma referans alindiginda dipper grupta 4, non dipper grupta 11 hastada

voliim yiikii odugunu gordiik.

Tiim hastalarin voliim yiikli parametreleri ile 24 saatlik, gece ve giindiiz kan basinglar1
arasindaki iligkiye bakildiginda OH, OH/ECW ile kan basing¢lar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki goriiliiyorken ayni iligki ECW degerinde goriilmiiyordu, voliim yiikii olugsmadan
meydana gelen ECW artis1 kan basinct degiskenligine neden olmamaktadir. Bununla birlikte
ECW/ICW orani ile 24 saatlik, giindiiz ve gece fazi sistolik kan basinglar1 arasinda iligki
belirgindir(strasi ile r=0,333 p=0,001; r=0,298 p=0,004; r=0,410 p=0,000).
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Tablo 19. Voliim yiikii parametrelerinin ambulatuvar kan basinc1 degerleri ile iligkisi

24 saatlik Giindiiz faz1 Gece fazi
Ort. Ort. SKB | Ort. DKB
Ort. SKB | Ort. DKB | SKB(mm- | Ort. DKB | (mm-hg) | (mm-hg)
(mm-hg) | (mm-hg) hg) (mm-hg)

OH(lt) r degeri 0,284 0,231 0,270 0,211 0,274 0,312
p degeri 0,006 0,027 0,009 0,043 0,008 0,003
OH/ECW | rdegeri 0,295 0,225 0,284 0,205 0,278 0,302
(%) p degeri 0,004 0,031 0,006 0,050 0,007 0,003
ECW(t) | r degeri 0,097 0,110 0,060 0,089 0,184 0,192
p degeri 0,357 0,298 0,569 0,401 0,078 0,067
ECW/ICW | r degeri 0,333 0,001 0,298 0,004 0,410 0,039
(%) p degeri 0,001 -0,057 0,004 -0,076 0,000 0,709

Hastalar g6z dibi bakilarma gore hipertansif retinopati(HTRP) saptananlar ve

saptanmayanlar olmak {izere iki gruba ayrildi.

Gruplar arasinda demografik ozelliklerin,

ECHO bulgularinin ve BIA sonuglarmin karsilastirilmasi Tablo 20°da gosterildigi gibiydi.

Tablo 20. HTRP saptanan ve saptanmayan hasta gruplarinda demografik 6zelliklerin, ECHO

bulgularmin ve BIA sonuglarinin karsilastirilmasi.

HTRP pozitif grup | HTRP negatif grup P degeri
YAS (y1l) 54,03 £11,13 48,78+11,74 0,039
GECE SKB (mm-hg) 141,52+11,86 131,31+13,12 0.000
GECE DKB (mm-hg) 88,73+11,3 81,51+8,90 0,001
OH(It) 0,65+1,34 0,26+ 0,89 0,095
OH/ECW (It) 23,10+7,11 1,01+4,64 0,092
TBW (It) 38,33 £5,19 38,24 +5,49 0,938
ICW (It) 20,12 £3,03 20,84+3,26 0,297
ECW (It) 18,31+2,49 17,43+2,51 0,111
ECW/ICW 0,92+0,09 0,84+0,07 0,000
IVS (cm) 1,23 0,2 1,046+0,17 0,000
VCI (cm) 1,55+0,40 1,456+0,28 0,198
SAG ATRIUM (cm) 3,34 £0,55 3,327+0,46 0,909
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Iki grup arasinda yas istatiksel olarak anlamli bir fark gosteren demografik bulgu idi
(p=0,039).Goz dibi bakisinda HTRP bulgusu saptanan hastalarin daha ileri yasta oldugu
goriildi. HTRP gelisimi ile gece sistolik (p=0.000) ve diyastolik kan basinglar1 (p=0,001)
arasinda giiclii bir iliski saptandi. Hastalarda HTRP gelisimi ve IVS kalmlik artis1 giiglii bir
birliktelik gdsteren bir diger bulguydu(p=0,000). Ekokardiyografik parametreler icinde IVS
disinda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark gosteren baska bulguya rastlamadik.
Iki grup arasinda viicut sivi konfigurasyonunu yansitan veriler icinde ECW/ICW(p=0,000)

disinda istatiksel olarak anlamli bir veri saptamadik.

Go0zdibi bulgularina bakildiginda nondipper grupta hipertansif retinopatiye ait tutulum
daha belirgindi. Hipertansif retinopati pozitifligi dipper patternde %33,3, non dipper patternde
%66,7 idi. (p=0,037)

Tablo 21. Dipper ve Nondipper gruplar arasinda goz dibi bulgularinin degerlendirilmesi

Dipper (n:44) Nondipper (n:48) P degeri
HTRP + (n:33) %33,3 (n:11) %66.7 (n:22)
HTRP — (n:59) %55.9 (n:33) %44.1 (n:26) 0,037

4. TARTISMA

Hipertansiyon prevalansi niifusun giderek yaslanmasi, obezite sikligindaki artis gibi
nedenlerle giderek artmaktadir. Bu yiizden hipertansiyon tiim diinyada hastay1 hekime getiren
en Onemli hastaliklardan birisidir. Bununla birlikte kan basinci kontrol altina alinamadiginda
hastalar kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve renovaskiiler birgok komplikasyon ile karsimiza
cikabilmektedir.(188) Bu komplikasyonlar klinik pratikte sik karsilasilan problemler
olmaktadir. (189)

Kan basinct kontrolii bir¢cok sistem ve organin kompleks iligkileri neticesinde ortaya
cikar. Bu kompleks yap1 i¢inde vaskuler endotel, bobrekler, bobrek iistii bezi, santral ve
periferik sinir sistemi sayilabilir. (190) Yiiksek prevalans ve genis komplikasyonlara sahip bu

hastaligin tan1 ve tedavisinde bir ¢ok bilinmeyenin olmasi da muhtemeldir.
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Kan basmcindaki sirkadiyen ritim ilk olarak Millar-Craig ve ark tarafindan devaml
intraarteriel kan basinci monitorizasyonu ile gosterilmistir. Bu g¢alisma ile kan basincinin
sabah erken saatlerde en yliksek seviyede oldugu daha sonra giin boyunca tedrici olarak
diistiigii ve en diisiik degerlerine gece uyku saatlerinde ulastigi gosterilmistir. (191) Bu bulgu
daha sonra bircok calismada gosterilmistir (192-193). Kan basincindaki bu dogal ritim,
ndrohormonal regiilasyonun yani sira fiziksel aktivite ve alinan sodyum miktar1 gibi ekstrinsik
faktorlerle de iligkili olabilir. Bunlarin yanisira James ve ark. kan basmcinin diiirinal ritim
iizerinde duygusal durumun (194) Pickering ve ark. ise alkol ve sigara kullannmmim etkili
oldugunu gostermislerdir (195) Kan basinci degiskenliginin tanimlandig1 bu ¢alismalardan
sonra kan basmcinin sabahin erken saatlerinde yiikselmesine neden olan fizyolojik 6zellikler
ve uyku esnasindaki Onemli kan basmcit azalmalar1 ile 1ilgili calismalar deger

kazanmistir(192).

Ambulatuvar KB monitorizasyonu ile kan basincmin sirkadiyen ritmi ve gece KB
diisiistindeki anormalliklerin tespiti olanakli hale getirmistir. Hipertansif hastalarda
Dipper/Nondipper oran1 degisken olabilmektedir(196). Ulkemizde Ersoylu ve ark yaptigi1 bir
calismada Nondipper oran1 % 43,6 olarak tespit edilmisken (197) Seo ve ark (198) yaptiklar
calismada bu oran %33 (56/150) Boggiave ark.(199) 7458 hastay1 iceren metaanalizinde
9%?23,5 olarak goriilmektedir. Nondipper orani bizim ¢alismamizda biraz daha yiiksekti (%52)
Ersoylu ve ark ile ¢alismamiz baz alinirsa iilkemizde nondipper orani daha yliksek gibi

goriinmektedir.

Calismamizin en 6nemli hedefi, voliim yiikiiniin dipper ve non dipper hipertansif
pattern ile iliskisini gormekti. Nondipper patern gelisiminin olasi sebepleri tam olarak
anlagilmamakla beraber sempatik sinir sisteminde aktivite artis1(200,201) ile parasempatik
sinir sistemindeki aktivite azalmasi (200,202) olabilir. Bununla birlikte baroreseptor
duyarliliginda bozulma(203), basing natrilirezine neden olan artmis tuz duyarhiliginin
bozulmasi (204,205) diger olas1 sebeplerdir. Ancak son yillarda nondipper hipertansif pattern
gelismesinde artmis RAAS aktivitesine daha fazla vurgu yapilmaktadir(206,207). Artmis
RAAS aktivitesinin nihai sonucu olarak artan aldosteronun voliim yiikiine sebep olmas1 da
kuvvetle muhtemeldir. Literatlirde voliim yiikii ve nondipper pattern arasindaki iliskiyi géren
cok az calisma oldugu goriilmektedir. Mulec ve arkadaslarinin 51Cr-EDTA kullanarak ayni
hipotezle yaptiklar1 ve hastalar1 yliksek ve diisiik ECW’li olmak iizere iki gruba aymrdiklar
caligmada yliksek ECW’li hastalarda non dipper paternin daha fazla gorildigi

bilinmektedir(208) Caliymamizda dipper ve non dipper hastalar1 gruplarin voliim yiikiinii
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tespit etmede daha pratik kullanimi olan(209) BCM ile hastalarin voliim statiisiine baktik.

Gruplar arasinda Mulec ve ark calismasi ile paralel olarak ECW (p=0.031) ve ECW/ICW

oraninda (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bununla birlikte ECW ile yiiksek

kan basinc1 arasinda korelasyon goriilmiiyordu.

Sekil 4. ECWnin sistolik ve diastolik kan basinci ile iligkisi
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Bu iliski ECW/ICW ile degerlendirildiginde sistolik kan basinci ile anlamli iligki

goriilmekteydi.

Sekil 5. ECW/ICW ‘nin sistolik ve diastolik kan basinci ile iliskisi

ort. sistolik kan basine! (mm-hg}
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Bu bulgular1 yeni tan1 almig hipertansif hastalarda dipper ve non dipper pattern

varliginda artmis ECW’nin kan basinci gelismesine etki etmedigi ECW/ICW orani arttikca

sistolik kan basincinda artigla sonuclandigi seklinde yorumladik. Bununla beraber kan basinci

ile kuvvetli korelasyon gosteren OH (p=0,600) ve OH/ECW(p=0,668) degerleri gruplar

arasinda fark gostermiyordu.
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Sekil 6. OH‘n sistolik ve diastolik kan basinci ile iligkisi
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Sonug olarak gruplar arasindaki non dipper pattern lehine daha fazla olan ECW ve
ECW/ICW oran1 varken OH ve OH/ECW’nin fark gdstermemesini manifest olmayan voliim

yiikii olarak yorumladik.

Ambulatuvar kan basmcinm 6l¢iimii, dipper ve nondipper hipertansiyonun sistemik
etkilerini géormede de fayda saglamig ve bu iki paternin morbidite ve mortalite iizerindeki
etkilerini karsilagtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda hedef organ
hasarmin gelismesinde nondipper pattern daha iliskili goriilmiistiir. Gece devam eden, diisiis
gostermeyen kan basinci bunun nedeni gibi goriinmektedir. (192). Yapilan diger ¢aligmalarda
Kurpesa ve ark. (210) ile Kario ve ark. (211) nondipper hipertansiyonlu hastalarda
serebrovaskiiler riskin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu paternin kardiovaskiiler
sonuglar1 lizerinde birgok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarin en onemlilerinden biri olan
Chen ve ark ¢alismasinda nondipper hipertansiflerde arteriyel stiffnesin daha fazla oldugu
goriilmektedir(212) Nondipper patern ayrica sol atrium pasif ve aktif bosalma volim ve
fraksiyonlarin da (213) artisa neden olmakta, daha genis atrium (214,215) interventrikiiler
septum kalinlig1 ve aort kokii genisligi (214) ile iliskili goriinmektedir. Cuspidi ve ark(216)
non dipper pattern de ivs kalinligmin yaniswra artmis sol venrikiil kitlesi, posterior duvar
kalinlig1 ve kitle indexini gostermislerdir. Bizde voliim yiikiiniin dipper ve nondipper pattern
iizerinde etkisini gormek amaciyla baktigimiz sag atrium c¢apinda anlamlh artiy gordiik
(p=0.017). Bu sonucun artmis ECW’nin (p=0.031) ve ECW/ICW (p=0.001) ile iliskili oldugu
diistincesindeyiz. Nondipper HT nun neden oldugu kardiyovaskiiler sonuglarin morbidite ve
mortalite iizerinde etkisinin olmasi muhtemeldir. Oyle ki Verdecchia ve ark. hipertansif
bireylerin mortalite ve morbiditeleri iizerine yaptiklar1 c¢alismada nondipper paterndeki
hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler olaylarmm sikligin1 anlamli derecede daha fazla

oldugunu saptamislar(217).
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Nondipper patternin dnemli bir sonucu goziin vaskiiler yapisindadir. Rao ve ark. (218)
yaptig1 calismada RVO’lu (retinal ven okliizyonu) hastalarda RVO’lu olmayanlara gore
nondipper patern goriilme sikliginin yaklasik 2 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Tokunaga ve ark.(219) ise primer glokomlu olgularda gorme alanindaki bozulma ile
noktiirnal kan basme1 degisikligi arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; nondipper
patternli hastalarda dipper olanlara goére gorme alani kaybinin daha hizli progresyon
gosterdigini tespit etmislerdir. Bauduceau ve ark(220) diyabetik hasta popiilasyonunda non
dipper hipertansif hastalarda goz dibinde daha ileri evre mikrovaskiiler komplikasyonlar
gormiislerdir. Poulsen ve ark (221) diyabetik hastalarda retinopatisi olmayan hastalara gore
retinopatisi olan hastalarda gece diastolik kan basinc1 daha yiiksek olarak gormiislerdir. Biz de
calismamizda literatiirle uyumlu olarak ancak Poulsen ve ark farkli olarak gece hem yiiksek
sistolik (p=0.000) hem de diastolik (p=0.003) kan basinci ile hipertansif retinopatinin

progresyonu arasinda istatistiksel olarak giiclii bir iliski oldugunu tespit ettik.

Calismamizin iki 6nemli sonucu vardi. Yeni tan1 almis non dipper hipertansif grupta
uc organ hasar1 daha belirgindi. Bunun gece devam eden yiiksek kan basinci nedeniyle oldugu
kanaatindeyiz. Ikinci onemli sonu¢ kan basmci ile direkt iliskili olan OH ve OH/ECW
gruplar arasinda farklilik gostermezken ECW ve ECW/ICW istatistiksel olarak farklilik
gosteriyordu. Bunu yeni tan1 almis hipertansif hastalarda manifest olmayan voliim yiikiiniin
bulgusu olarak degerlendirdik. Bu durum hastalarda tedavi yaklasimlarii etkileyebilir
kanaatindeyiz. Bununla birlikte voliim yiikii ile kan basinci patternleri arasindaki iliskinin

arastirilacagi caligmalara ihtiyag vardir.
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