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OZET

Dipper ve Nondipper Hipertansiyon Hastalarinda Kronoterapi, 24 Saatlik

Idrarda Sodyum ve Serum Urotensin II Diizeyi Bakilmasi

Amag¢: Bu caligmanin amaci dipper ve nondipper hipertansiyon ayrimi yapilmis
hastalarda kronoterapi, 24 saatlik idrarda sodyum ve serum iirotensin II arasindaki

farkliliklarin aragtirilmasidir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya alinma kriterlerine sahip olan 32 nondipper ve 29
dipper hipertansiyon hastasinin 24 saatlik idrarda sodyum diizeyi, serum {irotensin II
diizeyleri ve rutin biyokimyasal laboratuvar testleri ¢aligildi. Sonuglar arasindaki

istatistiksel iliski analiz edildi.

Bulgular: inceledigimiz hasta grubunda nondipper hastalarin daha yash ve agirlikl
olarak kadm hasta popiilasyonunda goriildiigii tespit edildi. Dipper hastalarda
nondipper hastalara gore aile hikayesinin anlamh 6l¢iide farkli oldugunu saptadik.
Istatistiksel olarak anlamli olmasa da nondipper hastalarin tedaviye uyumunun daha
koti oldugunu goézlemledik. Nondipper ve dipper hastalarda sol ventrikiil kitle
indeksi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmasa da; grup
ayrimi gozetmeksizin 61 hasta incelendiginde kullanilan ila¢ miktar1 arttik¢a sol
ventrikil kitle indeksinin artmig oldugunu tespit ettik. Dolayisiyla nondipper-dipper
hipertansiyon ayriminda sol ventrikiil kitle indeksinin yararli olmadigim
gozlemlemekle birlikte bu ayrimda serum tirotensin II diizeyinin kullanilabilecegini

tespit ettik.

Sonug¢: Hipertansiyonun prognozu ve tedavinin etkinligi agisindan nondipper-dipper
hipertansiyon ayrimi 6nemlidir. Bu nedenle nondipper hastalarinin daha yash ve
kadin agirlikli bir popiilasyondan olustugunun altin1 ¢izmek istiyoruz. Her ne kadar
sol ventrikiil kitle indeksi hipertansiyonun seyrinde ve sonuglarinda 6nem arz etsede
dipper-nondipper hipertansiyon ayriminda faydali olmadigimi saptadik. Kullanilan
tedavinin etkinliginin, hipertansiyonun prognozunun ve de nondipper-dipper
hipertansiyon ayriminin tespitinde serum tirotensin II diizeylerinin faydali olacagin

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, nondipper, dipper, serum iirotensin II



ABSTRACT

Chronotherapy in Dipper and Nondipper Hypertension Patients,
Researching Sodium in 24 Hours Urine and Serum Urotensin 11 Levels

Aim: The aim of this study is chronotherapy in patients with differentiated dipper
and nondipper hypertension, researching the differences between sodium in 24 hours

urine and serum urotensin 1.

Materials and Methods: 31 nondipper and 29 dipper hypertension patients who
have study admission criteria, sodium levels in 24 hours urine, serum urotensin |l
levels and routine biochemical laboratory tests of were studied. The statistical

relationship between the results was analyzed.

Results: In the patient group we examined, nondipper patients were found older and
predominantly seen in the female patient population. We determined that the dipper
patients differed significantly in family history from nondipper patients. Although it
is not statistical significance, we observed accordance of treatment who nondipper
patients was worse. Although there was no statistically significant difference
between left ventricular mass index of nondipper and dipper patients; when 61
patients without group distinction were examined, we found that the left ventricular
mass index increased as the amount of drugs used increased. Therefore, with the
observation that left ventricular mass index is not useful in distinguishing nondipper
and dipper hypertension patients, we have found that serum urotensin Il levels can be

used at this distinction.

Conclusion: It is important to distinguish nondipper and dipper hypertension in
terms of the prognosis of hypertension and the efficacy of the treatment. For this
reason, we want to underline that nondipper patients are older and predominantly
seen in the female patient population. Although left ventricular mass index is
important in the course and outcome of hypertension, we determined that is was not
useful in distinguishing dipper-nondipper hypertension. We think that serum
urotensin 1l levels will be useful in determining the efficacy of the treatment used,
the prognosis of hypertension and the differentiation of nondipper-dipper

hypertension.

Keywords: Hypertension,  nondipper,  dipper,  serum  urotensin I

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Primer hipertansiyon (HT) olduk¢a yaygin, morbidite ve mortalitesi yliksek
olan 6nemli bir saglik problemidir. Genetik faktorlerle birlikte modern yasam tarzi
ile ortaya ¢ikan fiziksel aktivite azligi, obezite ve fizyolojik ihtiyacin oldukca
tizerinde sodyum igeren diyet aligkanliginin giderek artmasiyla HT diinya genelinde
pandemik hale gelmistir (1-4). Hipertansiyon prevalansi otuz bes yas ve {isti
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) vatandaglari ve Avrupa Birligi {ilke
vatandaslarinda sirasiyla %29 ve %44’e, lilkemizde ise 18 yas tstii kisilerde %31.8’¢

yiikselmistir (5, 6).

Kan basinct (KB), uykunun ilk saatlerinde en diisiik seviyelerine iner ve
sabah saatlerinde tekrar yiikselmeye baslar. Gece sistolik kan basincinda olan diisme
orant %10°dan fazla ise dipper, az ise nondipper hipertansiyon olarak

isimlendirilmektedir.

Dipper hipertansiyon ve nondipper hipertansiyon tanimiyla beraber
hipertansiyonun risk faktorleri arasinda kisisel degiskenlerin yeri daha ¢ok
arastirilmaya baglanmistir. Birgok calismada, KB’de gece uyku sirasinda diisme

oldugu ve diurnal degiskenlik oldugu gosterilmistir.

Hipertansiyon hastalarinda bu simiflamanin amact iki grup arasinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin nondipper aleyhine farkli saptandigini

gostermektir.

Hipertansiyon, damar duvarinda olusan inflamatuvar siirecin sonucunda,
ateroskleroz gelisimine neden olarak kalp, beyin, bobrek, goz gibi fazla sayida
organin bozulmasina neden olmaktadir. Inmelerin %62’sine, iskemik kalp
hastaliginin %49’una kontrolsiiz HT neden olmaktadir (2). Hipertansiyon kronik
bobrek yetmezligine de neden olan Onemli bir etken olup ABD’de %27’lik,
tilkemizde ise %26.6’lik oranla son donem bobrek yetmezligi sebepleri arasinda
ikinci siray1r almaktadir (7, 8). Neden oldugu aterosklerotik hedef organ
hastaliklarindan 6tiirii diinya c¢apinda mortalitenin ilk siradaki nedeni oldugu

bildirilen HT’nin her yi1l 7.6 milyon erken &liime sebep oldugu bilinmektedir (2, 9,



10). Kontrolsiiz KB yiikselmesi ile ortaya ¢ikan vaskiiler harabiyete bagh
mortalitenin azalmasi i¢in HT olusumunun 6nlenmesi, olusmus HT nin en erken

donemde tan1 almasi ve tedavisi toplum sagligi i¢in ilk hedeftir.

Genetik, deneysel, epidemiyolojik, girisimsel ve tedavi alanindaki
caligmalarin sonuglari, diyetle sodyum alimi arttikca KB’nin yiikseldigini, bobregin
sodyum uzaklastirma miktarinin azaldigini ve fizyolojik ihtiyagtan fazla sodyum
allmmin HT gelisiminde ana rol oynayan faktorlerden biri oldugunu ortaya
koymustur (3). Artmis sodyum tiikketimi ile HT, HT ile ateroskleroz gelisimi
arasindaki iliski incelendiginde, sodyum kisitlamasinin ateroskleroz gelisimi ile
iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmasi olagan bir beklenti olmakla birlikte
geliskili durumlar da bildirilmistir (11-14). Diyet sodyum alimmin ciddi
kisitlanmasinin, sempatik aktivite artisi, plazma renin aktivitesi ve anjiyotensin II
diizeylerini yiikseltmekte ve kardiyovaskiiler mortalite artisina neden olabilecegi 6ne

stirilmiistiir (13-15).

Ulkemizde, ortalama giinliik sodyum tiiketimi 18 gr olup, Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) raporu ve HT kilavuzlari, yetiskinlerde diyetle sodyum tiiketiminin en
fazla 2-2.3 gr/giin ile sinirlanmasini énermektedir (4, 16, 17). Ulkemizin en 6nemli
toplum saglig1 sorunlarindan biri olan HT’de esas amag, HT olusumunun en aza
indirilmesi, geri doniisiimsiiz aterosklerotik organ hasarlarinin olugsmadig: erken
evrede yakalanmasi, KB’nin kontrol altinda tutulmasi ve en Onemlisi toplam

sistemik-renal vaskiiler morbidite ve mortalitenin minimuma indirilmesidir.

Biz ¢alismamizda, dipper ve nondipper HT hastalarinda kronoterapi, 24
saatlik idrarda sodyum atiliminin iki grup HT arasindaki farki, gruplar arasinda
kardiyovaskiiler agidan sol ventrikiil kitle indeksindeki farkliliklar ve serum

tirotensin II diizeyindeki degisimi inceledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Hipertansiyon

Hipertansiyon, giinlimiizde en Onemli halk saglig1 sorunlarindan biri
olarak kabul gormektedir. Diinyadaki oOliimlerin, ana nedeni olarak goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) 6nemli nedenlerinden birisidir. Hipertansiyonun
etkisi; ilerleyen yillarda,diinya niifusunun yas ortalamasinin artmasi ile yiikselecektir
(18). Hipertansiyon; ¢oklu genetik etkenlerin, patofizyolojik siireglerin ve gevresel
faktorlerin genis bir dizi hedef organ hasarina neden olmak {izere etkilesime
girdigi  karmasik  bir  hastaliktir. Hipertansiyon yetiskin ~ popiilasyonu
etkilemektedir (19). Epidemiyolojik ¢alismalar otuzlu yaslarda %20-25 olan HT
oraninin yasla beraber belirgin yiikselis gostererek, 60 yas ve iizerinde %50’lere
ulagtigini  gostermektedir (4). Calismalarda, tilkemizde HT  sikliginin yetigkin
erkeklerde %36.3, yetiskin kadinlarda %49.1 oldugu saptanmistir (20). Hem
erkeklerde hem de kadinlarda HT; hafif derecede olsa bile, KVH, kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite insidansinda artisa neden olmaktadir.

2.1.1.Hipertansiyonun Tamim ve Epidemiyolojisi

Glinlimiizde, SKB‘nin 140 mmHg veya iistiinde, DKB‘nin da 90 mmHg
veya Ustiinde saptanmast ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullanmas: HT olarak
kabul edilmektedir (21). HT‘nin epidemiyolojisi incelendiginde eriskin yas
popiilasyonunda diinyada ve ilkemizde oldukg¢a fazla saptandigini gormekteyiz.
2007 yilinda yapilan bir arastirmada Amerika Birlesik Devletleri‘nde 63.3 milyon
hipertansif kisi saptanmis olup HT prevalanst %31.1 olarak hesaplanmistir (22).

1993 yilinda Hipertansiyon ve Ateroskleroz Dernegi‘nin yayinladigi
Tiirkiye Hipertansiyon Haritasi adli kitapta, iilkemizde sistolik kan basinci (SKB)
yiiksekligi sikligi, kadinlarda %20, erkeklerde %17 tespit edilirken, diastolik kan
basinct (DKB) yiiksekligi sirasiyla %32 ve %33 saptanmistir. Ayni makalede



56-65 yas grubunda kadin ve erkeklerde HT orani sirasiyla %61 ve %53 tiir.
Daha sonra yapilan ‘TEKHARF’ arastirmasina gore, HT prevalansi %31.8 olarak
bulunurken, bu arastirmanin 2001-2002 kohortunda ise HT prevalans: eriskin
erkeklerde %36.3, kadinlarda ise %49.1 olarak saptanmis, bu verilere dayanarak
ortalama 5 milyon erkek ve 7 milyon kadinda HT oldugu tahmin edilmistir
(20). Ayni ¢alismada HT olan erkek hastalarin %38.5inin, kadinlarin %54.6°sinin
ilag tedavisi aldiklar1 bildirilmis olup, KB kontrol altina alinanlarin ise erkeklerde
%34.6 iken, kadnlarda %24.2 diizeyinde kaldig: bildirilmistir.

HT ile ilgili yapilan bir diger arastirma ise ‘PATENT calismast olup bu
aragtirmada HT prevalanst %31.8 saptanmistir (6). PATENT c¢alismasinda HT
siklig1 kadinlarda 9%36.1 iken, erkeklerde %27.7 bulunmustur. Bu calismada
HTlilerin sadece %40.7‘sinin hastaliklarinin farkinda oldugu saptanmistir. Bu
caligmada HT‘li hastalarin sadece %31.1°inin antihipertansif ila¢ kullandig, ilag

kullananlarin ise sadece %20.7‘sinde KB*nin kontrol altinda oldugu bulunmustur (6).
2.1.2.Hipertansiyonun Simiflamasi
Hem JNC 8 hem de ESC / ESH kilavuzlarina gore 18 yas iizeri kisilerde

sistolik 140 mmHg ve/veya diyastolik 90 mmHg tizeri kan basinci HT olarak
tanimlanir (Tablo 2.1.1. ve 2.1.2.).

Tablo 2.1.1. JNC-8 Hipertansiyon Evrelemesi

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Ideal <120 ve <80
Pre-hipertansiyon 120-139 ve/veya 80-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 vel/veya 90-99
Evre 2 hipertansiyon >160 ve/veya >100




Tablo 2.1.2. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelermesi (2014)

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Ideal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

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

Evre 2 hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 hipertansiyon > 180 ve/veya > 110

Izole sistolik hipertansiyon > 140 ve <90

Hipertansiyonun tanis1 6ncelikle standardize edilmis kan basinci dl¢limii ile
baglar. Bunun igin; hasta sandalyede otururken ayaklar1 yere basar vaziyette en az
5 dakika dinlenmeli, kolu kalp hizasinda desteklenmeli ve tansiyon 6lglimii en az 10
dakika ara ile 2 kez yapilmalidir. Tansiyon 6l¢iim degerinin her seferinde 140/90 mm
Hg ve lizerinde saptanmasi ile HT tanis1 konulur (20). Ancak, ne kadar dogru 6lgiim
yapilirsa yapilsin; hipertansiyon tanisi i¢in hastane veya ofiste yapilan tansiyon
Olctimleri yeterli degildir. Hastanin heyecanlanmasi (beyaz onliik HT’s1) yanlis ve
yiiksek saptanmasina neden olabilecegi gibi, sonucun normal ¢ikmasit da

hipertansiyon tanisin1 diglayamaz.

Sessiz, taginmasi kolay ve hafif KB takip cihazlarmm gelistirilmesiyle
ambulatuvar kan basinci takibi (AKBT) baslandi. Ambulatuvar 6l¢iimle saptanan
KB degerlerinin, ofiste konvansiyonel yontemle saptanan KB degerleri ile
kiyaslandiginda ~ HT komplikasyonlarint  ve  kardiyovaskiiler =~ morbiditeyi
saptamada ¢ok daha degerli oldugu disiiniilmektedir (23). Ambulatuvar kan
basinci takibinin ¢ok sik kullanildigir ve yararli oldugu bir¢ok durum saptanmistir
(Tablo 2.1.3.) ve bu takip cihazlarinin kullanilmasi ile, yeni bir HT tanimlamasi
ortaya c¢ikmistir. Bu kavram  “dipper" hipertansiyon (DHT) ve "nondipper"
hipertansiyondur.(NDHT)



Tablo 2.1.3. Ambulatuvar Kan Basinci Takibinin Faydali Oldugu Durumlar

Beyaz Onliik hipertansiyonu

flag direnci

Tedavi altinda hipotansif semptomlar
Sinirda hipertansiyon

Epizodik hipertansiyon (noktiirnal HT gibi)
Otonomik fonksiyon bozuklugu

"Dipper" — "Nondipper" HT tanimlamasi
Yaglilarda HT

Gebelikte HT

2.1.2.1.Dipper ve Nondipper Hipertansiyon

Saglikli popiilasyon g¢aligmalari, yetiskinlerde KB’nin noktlirnal  diisiis
gosterdigini saptamistir. Gece KB’de meydana gelen diisme miktar1 kisiden kisiye
degiskenlik gostermekle beraber popiilasyonun biiyiik bir kisminda 9%10-20
arasinda degismektedir. Bu oranin hipertansif bireylerde de aymi oldugu c¢esitli
caligmalarda ortaya konulmustur. Hipertansif bireylerde, gece tansiyon diisiisii olan
bireylere "dipper hipertansiyon", diisiisiin <%10 oldugu bireylere ise ‘nondipper
hipertansiyon’ denilmektedir. Ote yandan, gece KB giindiizden daha yiiksek
saptanan bir grup mevcut olup, bu hastalar "reverse dipper hipertansiyon", eger gece
KB dislisic = >%20 ise bu grupta "ekstrem dipper hipertansiyon” olarak

adlandirilmaktadir.

2.1.3.Hipertansiyonun Klinik Onemi

Kontrolsiiz HT diinyadaki mortalitenin en dnemli sebeplerinden biridir. (10).
HT siddeti ve siiresi ile kardiyovaskiiler hastalik ve inme arasinda dogru orantil
baglanti mevcuttur. Framingham Kalp Calismasi, yiiksek KB’nin inme, kalp
yetmezligi, kalp krizi ve bobrek yetmezligi i¢in en onemli risk faktorii oldugunu

saptamistir (24). Bir milyondan fazla bireyi kapsayan arastirmalarda, iskemik kalp



hastalig1 ve inmenin neden oldugu Sliimlerin kan basincinin 115/75 mmHg {izerine
cikmasi ile birlikte arttigi ve KB’deki her 20 mmHg artisla kardiyovaskiiler
mortalitede iki kat artig saptanmustir (25). Toplumun genelinde DKB’nin 2 mmHg
indirilmesinin inmeyi %15, iskemik kalp hastaligin1 %6 azaltabilecegi, ortalama
KB’nin 2 mmHg indirilmesinin ise inmenin neden oldugu mortaliteyi %6, iskemik
kalp hastaliginin neden oldugu mortaliteyi %4 ve toplam mortaliteyi de %3

azaltacagi saptanmustir (26).

2.1.4.Hipertansiyonun Patogenezi

Kan basinci, kalbin kan pompalamasi ile arteryel sisteme ulasan kanin arterler
tizerinde olusturdugu basinci ifade etmektedir. Hipertansiyon, kan basinci regiilasyon
bozuklugudur ve birgcok sebepten dolay1 olugsmaktadir. Kan Basinci: Kardiyak debi
(Kalp hiz1 x atim hacmi) x Total Periferik Damar Direnci formiiliiyle tarif
edilmektedir (Sekil 2.1.).

K=n bauina = HKalp debizi x Periferik dirsng

Sekil 2.1. Kan basinci kontroliinde yer alan faktorler



Kan basinci kontrolii bobrekler, santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve
vaskiiler endotel arasindaki kompleks bir iligskiyle saglanir. Adrenal ve hipofiz
bezleri de bu iliskiye katkida bulunur. Hipertansiyon olusumunda genetik faktorler,
fetal gelisim donemindeki etkilenim, bobrek sodyum tutulumu ve atiliminda
anormallikler, vaskiiler hipertrofi, endotel disfonksiyonu, sempatik Ssinir sistemi
hiperaktivitesi, renin anjiyotensin aldosteron sistemi, hiperinsiilinemi insilin
rezistansi, obezite, uyku apnesi, fiziksel inaktivite, alkol tiiketimi, sigara gibi

faktorler sorumlu tutulmaktadir.

2.1.4.1.Genetik Faktorler

Hipertansiyon etyopatogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynamaktadir.
Aile bireyleri ve ikizler arasinda yapilan arastirmalarda genetik katki %30-60
arasinda saptanmistir (27). 1ki grup genetik bozukluk mevcuttur; tek gen
mutasyonlart ve poligenik formlar. Tek gen mutasyonlarina glukokortikoid yanith
aldosteronizm, Liddle sendromu ve asir1 mineralokortikoid fazlaligi sendromu 6rnek
olarak verilebilir. Bu sendromlarin ortak &zelligi sodyum tutulumundaki anormal
artis, kan basinci yiiksekliginin erken ortaya ¢ikmasi, HT ile iliskili hedef organ
hasari, morbidite ve mortalitenin erken saptanmasidir. Poligenik formdaki genetik
defektler, esansiyel hipertansif hastalarda daha sik goriiliir, en sik goriilen poligenik
defektler; anjiotensinojen, epitelyal amilorid duyarli sodyum kanal, sodyum lityum

karsilikli tasinmast ile ilgili gen defektleridir.

2.1.4.2. Fetal Gelisim Donemindeki Etkilenme

Diisiik dogum agirligi fetal beslenme yetmezliginin sonuglarindan birisidir ve
yasamin ileriki donemlerinde olusabilecek kan basmnci yiiksekligi ile iligkilidir.
Beklenen dogum agirhigindan 1 kg daha diisiik dogum agirlikli olan c¢ocuklarin
erigkin donemde sistolik kan basinglar1 2-4 mmHg daha yiiksek saptanmigtir. Diigiik
dogum agirlig1 ve nefron sayisinda diistikliik, glomeriiler filtrasyon yiizey alaninda

azalmaya ve sonucta glomeriiler ve sistemik HT’ye neden olmaktadir. Brenner ve



arkadaslar1 nefron sayisindaki azalmanin ve/veya glomeriiler filtrasyon yiizey
alanindaki azalmanin renal sodyum atiliminda azalmaya neden olarak HT’ye neden

olabilecegi ifade etmislerdir (28).

2.1.4.3.Renal Sodyum Tutulumu

Esansiyel Hipertansiyonun gelisiminde bobrekler ve sodyum metabolizmasi
ana rol oynamaktadir. Epidemiyolojik aragtirmalarda giinliik sodyum alimi ile HT
prevelanst arasinda baglanti oldugu saptanmistir (29). Sodyum atilimindaki
azalmanin kan basincindaki azalma ile paralellik gosterdigi DASH c¢aligsmasinda
sunulmustur (30). Esansiyel HT’de sodyumun iliskisini gésteren durumlar; degisik
toplumlarda yagla kan basinci artisinin tuz alimi ile dogrudan ilintisinin olmasi,
disik sodyum (50 mmol/giin) tiikketen insanlarda HT’nin ¢ok az veya hig
saptanmamasi, genetik predispozisyonu bulunan hayvanlara sodyum verildiginde kan
basincinin yiikselmesi, ¢ogu hipertansif hastalarin kan hiicrelerinde ve vaskiiler
dokusunda yiiksek sodyum konsantrasyonunun goriilmesi, sodyum kisitlamasi (60-

90 mmol/giin) ile gogu bireylerde kan basincini diisiirticii etkisi saptanmustir (30).

Esansiyel hipertansiyonlu bireylerde sodyum atiliminda hasar olup, bunun
muhtemel sebepleri; basing natrilirezinin yeniden diizenlenmesi, artan sodyum
yiikiinii atmak i¢in daha yiiksek kan basincina gerek duyulmasi, nefron sayisinda ve
filtrasyon ylizey alaninda azalma, nefron heterojenligi, sodyum pompasinda
kazanilmis inhibisyon veya sodyum transportunda anormallikler, natriiiretik
hormonun etkisidir. Sodyum metabolizmasindaki hasarlar, kan basinci ile ilintisinin
yaninda HT’nin uzun doénemde neden oldugu komplikasyonlarla ilintilidir. Tuz
kisitlamasi ile erken donemde kan basincinda azalma olanlar tuza duyarli, yanit
alimamayanlar tuza duyarsiz olarak isimlendirilir. Siyah irkta tuza duyarlilik %70’in
tizerinde, beyaz irkta bu oran %50-60 civarindadir. Tuza duyarli olan toplulukta
endotel hasari, HT’ye bagli morbidite ve mortalite yiiksek saptanmistir (31).
Anjiyotensin dontiistiiriicii enzim gen polimorfizminin (1 alelinin) tuza duyarlilik ile

ilintisi saptanmistir (32).



2.1.4.4.Vaskiiler Hipertrofi

Son zamanlarda vaskiiler yapinin ve endotel fonksiyonlar ile iligkili verilerin
artmast HT patogenezindeki roliiniin 6nemini gostermistir. Hipertansiyonun ana
mekanizmasi1 akima karsi periferik direng artisidir. Yiiksek kan basinci siirdiikge,
kiigiik rezistans damarlarda media tabakasinda hipertrofi olusur, kiigiik damarlarda
limende daralmaya sebep olur, buna hipertrofik remodelling denmektedir. Bu
safhada media tabakasimnin kesit alami genislemistir. Bu evrede endotelin
vazokonstriktor maddelere olan yaniti artmistir. Baslangigta HT’ye bagli olarak

olusan hipertrofik remodelling zaman gegtikge kan basinci artisina neden olur.

2.1.4.5.Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, esansiyel HT’si olan geng ve yiiksek
normal kan basinci olan bireylerde saptanmustir. Kalp hizi, kalp debisi ve plazma
norepinefrin diizeyleri bu bireylerde yiikselmistir, fakat plazma katekolominleri ile
kan basinci arasinda iliski saptanmamistir. Bu hastalar emosyonel ve fiziksel strese
yiiksek kan basinci ile cevap verir. Ayrica bu hastalarin bir béliimiinde renin seviyesi

yiiksek saptanmistir.

Baroreseptor duyarsizligmin adrenerjik hiperaktivitenin gelismesinde rol
alabilecegi diistiniilmiis. Sempatik aktivite yiikselisi ile periferik vazokonstriksiyon,
kalp hizinda artma, jukstaglomeriiler aparattan renin saliniminda ve bdbrekten

sodyum tutulumunda artma sonucunda kan basincinda yiikselmeye neden olur.

2.1.4.6.Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) kan hacmini ve basmcini
ayarlayan en onemli mekanizmalardandir. Karacigerden salgilanan anjiotensinojen,
bobrek jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan renin tarafindan Anjiotensin-1’e
(AT1) donistiiriiliir.  Anjiotensin-1, Anjiotensin doniistiiriicli enzim tarafindan

Anjiotensin-2’ye (AT2) gevrilir. Anjiotensin-2, bobrek iistii bezi korteksinden
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aldosteron salinimini uyarir. Renin Anjiyotensin Aldosteron sisteminin aktivasyonu
bobrek perfiizyon basincinin diismesi, dolasimdaki katekolaminlerin artisi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve hipokalemi gibi uyaranlara cevap olarak olusur.

Anjiyotensinin etkilerinin ¢ogu Anjiyotensin-1 reseptorleri tizerinden olur.

Anjiyotensin-1 reseptorlerinin aktivasyonu vaskiiler diiz kas kontraksiyonu ve
hipertrofisini uyarir, kardiyak kontraktiliteyi artirir, sempatik sinir sistemini uyartr,
nitrik oksit (NO) iiretimini azaltir, aldosteron ve vazopressin salinimini artirir, ayrica
AT-1 reseptorlerinin uyarilmas: renal vazokonstriksiyona, bobrek kan akiminda
diisiise ve renal vaskiiler direngte artisa neden olurlar. Anjiotensin-2, aldosteron
salgilamasin1 artirarak ve proksimal tiibille dogrudan etki ederek sodyum
reabsorbsiyonunu artirir. Anjiyotensin-2 reseptorlerinin ise rolii tam net olmasa da,

vazodilator ve antiproliferatif etkilerinin oldugu distiniilmektedir.

Renin  Anjiyotensin  Aldosteron sisteminin esansiyel HT’deki roli
karmagiktir. Plazma renin aktivitesi (PRA) hipertansif hastalarin %20’sinde yiiksek,
%30’unda diisiik, %50’sinde normaldir. Bu degisken PRA seviyelerinin sebebinin
nefron heterojenitesi olabilecegi, baz1 iskemik nefronlarin asir1 renin tirettigi ve diger
fazla siizen nefronlarda da renin {iretiminin baskilandig1 saptanmustir (33). iskemik
nefronlardan salinan asiri renin dolasima gecerek anjiotensin-2 agiga ¢ikmasina
neden olur, bu da diger asir1 siizen nefronlarda uygunsuz vazokonstriiksiyona ve

sodyum emiliminde artisa sebep olur.

2.1.4.7.Hipertansiyona Katkida Bulunan Diger Olas1 Faktorler

« Obezite: Obez kisilerde HT daha fazla goriilmektedir. Insiilin
direnci/hiperinsiilinemi, intravaskiiler voliim artig1 ve sempatik sinir Sistemi
aktivasyonuna bagli olarak kan Dbasinci artar. Framingham kalp
arastirmasinda viicut kitle indeksi 25-29,9 kg/m? arasinda olan bireylerde HT
insidansi1 erkeklerde %46, bayanlarda %75’tir. Viicut agirliginda minimal
artiglar dahi HT ve koroner olay insidansinda artmaya neden olur. Kilo
verilmesi kan basincini azaltir. Bir kilogram agirlik kaybi sistolik kan
basincinda 1.6 mmHg; diastolik kan basincinda 1.3 mmHg azalmaya neden
olur.
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Uyku apnesi: Obez kisilerde HT ye katki saglayan etmenlerden biriside
obstruktif apnedir. Uyku apnesi sonucu olusan sempatik aktivite artisi ve

hipoksemiye ikincil endotelin salinimi1 sonucunda kan basinci artabilir,

Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam tarzi kan basinci artisina katki saglar.
Diizenli aerobik egzersiz, endotel bagimli vazodilatasyonu diizelterek kan

basincinin azaltilmasina destek olur.

Alkol tiiketimi: Asir1 alkol kullannmi kan basincimi artirir ve arteryel
stiffnesi yiikseltir. Asir1 alkol kullanimi1 kardiyak outputu ve kalp hizim

yiikseltir, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna neden olur.

Sigara: Sigara kullanimi, nikotin etkisiyle adrenerjik sinir uglarindan
norepirefin salinimini artirarak kan basincini artirir. Ek olarak, kan basinci
artirict etkisinden bagimsiz olarak hizli ve asikar bir sekilde radyal arter

kompliyansini azaltmaktadir.

Endotel disfonksiyonu: Endotel bir¢ok vazokonstriktor ve vazodilator
madde salgilayarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde ana etkendir.
Esansiyel HT hastalarinda endotel bagimli gevsemede hasar oldugu
saptanmistir. Esansiyel HT hastalarinda NO iiretiminde diisme mevcuttur
(34). Ayrica NO normal saptansa dahi, NO tarafindan diizenlenen
asetilkoline karsi vazodilatasyon cevabinda hasar mevcuttur. Endotelinler
peptit yapidadir ve en 6nemli izoformu Endotelin-1 ’dir. Endotelin-1 diiz kas
hiicrelerinde bulunan Endotelin-A reseptorlerini uyararak vazokonstriktor
etki gosterir. Endotelin-1 ayrica endotel hiicrelerinde bulunan Endotelin-B
reseptOrlerini uyarir ve prostasiklin, NO salinimina neden olarak vazodilator
etki gosterir. Insan HT patofizyolojisinde ve normotansiflerde vaskiiler toniis

kontroliinde endotelinin rolii halen arastirilmaktadir.
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2.1.5.Hipertansiyonun Komplikasyonlari

Yiiksek kan basinc ilk sirada kardiyovaskiiler sistem olmak tizere diger organ
ve sistemi etkileyerek morbidite ve mortalitenin yiikselmesine neden olmaktadir.
Hipertansiyonun neden oldugu hedef organ hasarlar1 direkt olarak KB degerlerinin

artmasina bagli olabilecegi gibi kolaylastirdig1 ateroskleroza bagli da olabilmektedir.

Tedavi edilmemis HT aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH), kalp yetmezligi
(KY), inme, bobrek yetmezligine bagli 6liimlerin artmasina neden olmaktadir. Bir
milyondan fazla kisinin yer aldigi gozlemsel arastirmalar neticesinde sistolik kan
basincinin >115 mmHg veya diyastolik kan basmcinin >75 mmHg olmasi
durumunda iskemik kalp hastalig1 ve inmeye bagli 6liim oraninin arttig1 saptanmistir.
Ayrica, KB degerleri ile iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagli 6liim arasinda

progresif ve dogrudan bir iliski oldugu da saptanmistir (35).

2.1.5.1. Hipertansiyonun Kardiyak Etkileri

Hipertansiyonun kalp iizerindeki etkilerinin ya dogrudan yiikselen ard yiik
sonucu olusan sol ventrikiil (V) hipertrofisine ya da hastaligin neden oldugu
ateroskleroza bagl olustugu diisiiniilmektedir. HT’nin kalbi etkilemesi sonucu
solV kitlesinde artis, diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklarina baglh kalp
yetmezligi, ileti sistemi hastaliklart ve aritmiler olusabilmektedir. Hipertansif
kalp hastalig: ilk olarak genellikle asemptomatik iken ileri evrelerde angina

pektoris, dispne ve aritmi gibi klinik tablolara neden olmaktadir.

Hipertansif kalp hastaliginin esas nedeni sol ventrikiil hipertrofisidir.
Hipertansiyonda solV kiitlesinde cogunlukla konsantrik artis olur ve ekokardiyografi
ile tan1 konulabilir (36). Hipertansiyonda kalbin sistolik yiikiiniin artmasina bagl
olarak Anjiyotensin Il (A-II) aktivitesinin artis1 ile norepinefrin ve insiilin biiyiime
faktorleri uyarilarak kardiyak protein sentezi fazlalagir. Ayrica, hiicre dist
matrikste de artma olur. SolV hipertrofisi ilk olarak kompansatuvar bir cevapken
siirecin ilerlemesiyle énemli bir KV risk haline déniisiir. Oyle ki, solV kitlesinde her

39 g/m?’lik artmanin KV olay riskini %40 kadar yiikselttigi saptanmistir (37).
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Hipertansiyon, hem diyastolik hem de sistolik KY olusumu i¢in en énemli
risk faktorlerinden birisidir. HT, miyosit hipertrofisine neden olarak sarkomerlerin
kitlesini artirir. Boylece kasilma yavaglayip uzarken gevseme gecikir. Bu sirada
A-11 aldosteronu uyararak miyokartta fibrozisi artirir ve kollagen depolanmasina
neden olur. Bunun sonucunda solV’nin relaksasyonu bozulur. Miyosit kaybi
devam ederse atim hacminin devam edebilmesi icin RAAS ve sempatik sinir
sistemi gibi kompansatuvar mekanizmalar devreye girer. Ancak, zaman gegtikge bu
mekanizmalar hem solV’ye zarar vermeye baslar hem de sistolik fonksiyonu bozar,
su ve sodyum tutulumunu artirip periferik vazokonstriksiyona sebep olurlar.

Sonug olarak semptomatik KY evresine girilir.

Hipertansiyon iskemik kalp hastalig1 i¢inde 6nemli bir nedendir. HT, biiyiik
arterlerde aterosklerotik darliklar1 artirarak, koroner mikro dolasimdaki direnci
yiikselterek, endotelin fonksiyonunu bozup vazodilator yanitin1  distirerek ve
koroner rezervi azaltarak iskemik kalp hastaligina neden olur. Bu mekanizmalar
hipertansif hastalarmn angina pektoris, akut miyokart infarktiisii (AMI) ve ani
kardiyak  Oliimle daha kolay karsilasmasini saglar. Framingham c¢aligmasinda
hipertansiyonu olup angina gelisen hastalarda bes yillik o6lim oraninin
normotansiflere gore yedi kat yiiksek saptanmig (38). Ayrica, HT aortada anevrizma

ve diseksiyon olusumu i¢in 6nemli bir etmendir.

2.1.5.2. Hipertansiyonun Renal Etkileri

Hipertansif hastalarda bobreklerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
goriilmektedir. HT de bobrek tutulumu gogunlukla asemptomatiktir ve ilk objektif
bulgu mikroalbliminiiridir (39). HT’ye bagli olusan bobrek yetmezliginin
mekanizmasini agiklayan iki farkli gorlis vardir. Geleneksel goriise gore HT
sebebiyle preglomeriiler arteriyol ve arterlerde daralmaya bagli olarak glomeriiler
kan akimi diismekte ve bunun sonucunda glomeriiler iskemi  bobrek
yetmezligine neden olmaktadir. Alternatif  goriiste  ise  sistemik  basing
yiikselmesinin  glomeriiler hiperperfiizyona neden oldugu, Yyapisal hasarlanma
neticesinde de renal fonksiyonlarin kaybi ileri siiriilmektedir (40). HT de renal

tutulumun olusmasini ve ilerlemesini kolaylastiran nedenler yas, erkek cinsiyet,
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ik, sistolik KB, hiperlipidemi, aile dykiisii ve proteiniirinin olmasidir. Bunlarin
arasinda, 6zellikle sistolik HT son donem bobrek yetmezligi olusmasi igin giiglii bir

etmendir (41).

2.1.5.3.Hipertansiyonun Serebrovaskiiler Etkileri

Hipertansiyon hem iskemik, hem de hemorajik inme i¢in en Onemli
etkenlerden biridir (42, 43). En sik serebrovaskiiler olay sekli olan aterotrombotik
inme orani evre 2 Ve evre 3 hipertansiyonlu hastalarda yaklasik ii¢ kat artmisken
evre 1 hipertansiyonu olan hastalarda ise %50 daha fazla goriilmektedir. Ustelik bu
veriler tiim yas gruplar1 ve her iki cinsiyet i¢in de gegerli olmaktadir. Bunun yaninda,
¢ok sayidaki klinik arastirma da HT’nin kontroliiniin inme riskini asikar diizeyde
azalttigi saptanmistir. On dort arastirmayi igeren bir meta analizde, antihipertansif
tedavi alan olgularda diyastolik kan basincinda 5-6 mmHg’lik diismenin inme
riskini  %35-40 oraninda azalttigi saptanmistir (44). Benzer bicimde, Ozellikle
yaglilarda sistolik kan basmncinda 12 mmHg’lik azalmanin inme riskini %36

oraninda diistirdiigii goriilmustiir (45).

2.1.5.4.Hipertansiyonun Goze Etkileri

HT ile ilgili en yaygin goz hastaligi “hipertansif retinopati” olarak
isimlendirilen retinal vaskiiler yataktaki farkliliklardir. HT, retinal arteriyel ve venoz
damarlarda tikaniklik, retinal emboli, retina mikroanevrizmasi gibi hastaliklarin
riskini  yiikseltmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada hipertansif
retinopati semptomlarindan bazilarinin (retinal kanama, mikroanevrizma vb.)
yiiksek kan basici ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme riskini ve

inmeden bagimsiz olarak mortaliteyi yiikseltebilecegi saptanmistir (46).
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2.1.6.Hipertansiyon Tedavisi

Evresi ne olursa olsun HT tanis1 konulan veya kan basinci diizeyi ~ ESC-
ESH’ye gore yiiksek normal veya JNC 7’ye gore prehipertansiyon olan tiim
olgulara yasam tarzi degisikligi verilmelidir. Yasam tarz1 degisikligi, olgularda
spor yapma ve sodyum aliminin kisitlamasini igerirken, fazla kilolularda ve
obezlerde ek olarak kilo vermeyi icermelidir. Bunun yaninda ek olarak nikotin
kullanimini  birakmak, alkol kullammmim azaltmak ve meyve sebze tiikketim
miktarini1 artirmak verilmesi gereken diger yasam tarzi degisikliklerindendir. Yasam
tarz1 degisikligi mevzusunda ozellikle gilinliik maksimum 6 g sodyum tiiketimini
iceren sodyum kisitlamasi ¢ok onemlidir. Ciinkii 9 g sodyum kloriir tiiketilmesi 1
litre su tutulmasina sebep olur. Nihayetinde hiicre dis1 voliim artar ve kan basinci

kontrolii saglanmasinda giicliige neden olur.

Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif tedaviye baglama amaci sistolik ve
diyastolik kan basinci diizeyi ve toplam kardiyovaskiiler risk diizeyi olmak iizere iki
oOlglite dayanmalidir (47) (Sekil 2.2.). Hipertansiyon tedavisinde verilecek olan ilk
ilag grubunun belirlenmesi tartismali bir konudur. Ayn1 zamanda, artik olgularin
cogunda, kan basmcini kontrol altinda tutmak i¢in kombinasyon tedavisinin

kullanilmasi gerektigine iliskin kesin kanitlar vardir (48).
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Yiiksek normal 1.derece HT 2.derece HT 3.derece HT
Normal SKB 120-129
Diger risk faktorleri SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB >180
OH hastalik veva
veya hastalil veya veya veya veya
4 DKB 80-84 4 4 4 v
DKB 85-89 DKB 90-99 DKB 100-109 DKB >110
Birkag ay siireyle yasam Birkag ay siireyle yasam Yasam
tarzinda degisiklik, tarzinda degisiklik, tarzinda
Bagka risk faktorii
K sonrasinda KB kontrol sonrasinda KB kontrol degisiklik +
yo I S .
altinda degilse, ilag altinda degilse, ilag Derhal ilag
tedavisi tedavisi tedavisi
Birkag ay siireyle yasam Birkag ay siireyle Yasam
tarzinda degisiklik, yasam tarzinda tarzinda
. Yasam tarzinda o o s
1-2 risk faktorii R Yasam tarzinda degisiklik sonrasinda KB kontrol degisiklik, sonrasinda KB degisiklik +
egis
g altinda degilse, ilag kontrol altinda degilse, Derhal ilag
tedavisi ilag tedavisi tedavisi
. o Yasam
3 veya daha fazla risk Yagam tarzinda Yasam tarzinda degisiklik + a
tarzinda
faktorii, MS veya OH degisiklik ilag tedavisi diistiniin Yasam tarzinda Yagam tarzinda
degisiklik +
degisiklik + ilag tedavisi degisiklik + ilag tedavisi :
Divabet Yagam tarzinda Yasam tarzinda degisiklik + Derhal ilag
Iyabe o
degisiklik ilag tedavisi tedavisi
Yasam
Yasam tarzinda Yasam tarzinda Yasam tarzinda tarzinda
Yerlesik KV veya o . Yasam tarzinda degisiklik + . . o : o
degisiklik + Derhal ilag degisiklik + Derhal ilag degisiklik + Derhal ilag degisiklik +
bobrek hastaligt . Derhal ilag tedavisi . .
tedavisi tedavisi tedavisi Derhal ilag
tedavisi

Sekil 2.2. Antihipertansif tedaviye baslama kriterleri

Genel olarak, ilag¢ tedavisi karar1 verirken ya da ila¢ tedavisinden uzak

dururken; 1) bireyin, hem kan basincini diisiiriicii etki hem de yan etki bakimindan,

belirli bir bilesik sinifiyla ilgili olumlu veya olumsuz deneyimi; 2) hastanin

kardiyovaskiiler risk profiliyle ilgili olarak, ilaglarin kardiyovaskiiler sistem

tizerindeki etkileri; 3) bazi ilaglarla tedavinin diger ilaglarla olan tedaviye gore daha

yararli olabilecegi subklinik organ hasari, klinik kardiyovaskiiler hastalik,

bobrek hastaligi veya diyabet olmasi; 4) 6zel bir antihipertansif ilag sinifinin

kullaniminm1 sinirlayabilecek diger hastaliklarin  olmasi; 5) hastadaki  diger

durumlar igin kullanilan ilaglarla etkilesim ihtimali; 6) hasta veya saglik hizmetini
sunan agisindan ilaglarin maliyeti gibi noktalara 06zen gosterilmelidir. Fakat
maliyetle ilgili konular, hi¢bir zaman etkinlik, tolerabilite ve hastanin yararindan

onceye gecmemelidir.

Hekimler uzun etki siiresi olan ve kan basmcini glinde bir kez

kullanimiyla 24 saat boyunca etkili bir sekilde disiirdiigli ispatlanmis olan
ilaglar1 se¢melidir. Tedavinin basitlestirilmesi tedaviye uyumu kolaylastirirken (49),
24 saat boyunca etkili kan basinci kontroliiniin, ofiste kan basinci kontroliine ek
olarak, prognostik onemi mevcuttur (50). Uzun etki siireli

ilaglar  ayrica,
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antihipertansif etkinin 24 saat boyunca daha homojen olmasina neden olmakta,

boylece kan basincindaki degiskenligi minimuma indirmektedir (51).

Hipertansiyon tedavisinde genel olarak kullanilmakta olan ilag gruplari
anjiyotensin konverting enzim inhibitdrleri (ACEI), anjiyotensin II reseptor
blokerleri (ARB), kalsiyum kanal blokerleri (KKB), tiazid ditiretikleri, beta
blokerler (BB) ve alfa blokerleri icermektedir. Bazi 6zel durumlarda bazi ilag
gruplarinin ~ kullanilmast ilk planda ©6nerilmektedir (47). Ornek olarak tiazid
ditiretikleri, izole sistolik hipertansiyonda, kalp yetersizliginde ilk tercih olurken,
beta blokerler; angina pektoris, miyokard infarktiisii sonrasi, kalp yetersizligi
olanlarda, tasiaritmilerde secilmelidir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler ise, kalp
yetersizligi, miyokard infarktlisii sonrasi, diyabetik nefropati, diyabete bagh
olmayan nefropati, sol ventrikiil hipertrofisi, karotis aterosklerozu,
proteiniiri/mikroalbiiminiiri, atriyal fibrilasyon ve metabolik sendromda ilk tercih

olarak secilmelidir.

Alfa blokerlerin antihipertansif tedavideki genel yararlar1 ya da zararlar
ispatlanmamistir (52). Merkezi etkili ilaglar ve aldosteron antagonistleri i¢in de bu
gecerlidir. Aynt zamanda, biitin bu ilaglar kardiyovaskiiler korunmanin
ispatlandigi caligmalarda eklenen ilaglar olarak sik kullanilmistir ve dolayisiyla,

kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir.

Yiiksek riskli hipertansiflerle yakin zamanda yapilan biiyiik 6lgekli bir
aragtirmada, kan basmcini  <140/90 mmHg diizeyine indirmek igin her 10
hastadan yaklasik dokuzuna, iki veya daha fazla antihipertansif ilag¢ verilmesi
gerekmistir (53). Kombinasyon tedavisine diyabetlilerde, bobrek hastalarinda veya
yiiksek riskli hastalarda ve genel olarak, daha diisiik kan basinci hedefinin istendigi
her durumda, daha da sik gerek duyuldugu saptanmistir (54). Kombinasyonun
genellikle etki mekanizmasi ve yan etkileri farkli olan ilag gruplari arasinda
yapilmast akile1r bir secimdir. Antihipertansif ilag smiflar1 arasindaki olasi

kombinasyonlar sekil 3’te gosterilmistir (47).
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Sekil 2.3. Antihipertansif Ila¢ Siniflar1 Arasindaki Olas1t Kombinasyonlar. Tercih

edilen kombinasyonlar kalin ¢izgilerle gosterilmistir.

2.2.Tuz ve Hipertansiyon

Sodyum alimi ile HT arasindaki iliski bir¢cok arastirmada gdsterilmistir. Bu
iliski sodyum tiiketimi arttikca kan basincinin yilikselmesi bigimindedir. Artmis
sodyum alimi, ektraseliiler sivi (ESS) volimii ve preload artisina neden olarak
HT’yi tetiklemektedir. Artmis sodyum tiiketimi ayni zamanda vaskiiler
reaktiviteyi (55) ve bobrek fonksiyonlarmi (56) da etkileyerek kan basmcin
artirmaktadir. Ayn1 zamanda artmig sodyum tiiketimi, hem kan basincini direkt
olarak artirarak hem de bir¢ok antihipertansif ajanin kan basinci diisiiriicii etkisini
azaltarak HT kontroliinii zorlagtirmaktadir (57, 58). Sodyum kisitlanmasiyla da
artmis olan kan basinct diizeyleri diismekte ve inme gibi HT sekellerinde azalma
olmaktadir. Sodyum alimini degerlendirmek i¢in en uygun yol 24 saatlik idrarda
sodyum atilimina bakmaktir. Mevcut kilavuzlar giinliik sodyum aliminin giinde
100 mEg’nun (2.4 gr sodyum veya 6 gr sodyum klorid) altinda olmasin

Onermektedir.
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2008 yilinda yapilan SALTurk caligmasinda (Tirk Toplumunda Tuz
Tiiketimi ve Kan Basinc1 Calismasi), Tiirkiye’de giinlik sodyum aliminin diger
ilkelere gore daha fazla oldugu saptanmistir (59). Tirk toplumunda hem giinliik
ortalama sodyum alimi hem de Tiirk toplumunun kan basinci degerleri diger
tilkelere kiyasla daha yiiksektir (59). Saglikli eriskinler i¢in onerilen ortalama
giinliik sodyum miktar1 yaklasik 6 gram iken Tiirkiye’deki giinliik sodyum alimi
ortalamasi yaklasik 18 gramdir (59). Bu durum tedavi yetersizliginde Onemli
noktalardan bir tanesinin de egzersiz, kilo verme ve sodyum  tiiketiminin
azaltilmas1 gibi yasam tarzi degisikliklerinin yeterince anlatilmamasi veya

hastalar tarafindan yeterince uygulanmadigini gostermektedir.

2.3.Urotensin-11

Urotensin-11 (U-11) su ana kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktdr peptittir.
Kuvvetli vazokonstriktor oldugu bilinen endotelin-1’den daha kuvvetli bir
vazokonstriktordiir. U-11 ilk kez baliklarin spinal kordlarindan izole edilmistir ve
somatostatin ile benzer peptik sekansina sahiptir. Biyolojik aktiviteden sorumlu
tutulan C-terminal siklik hegzapeptid yapis1 (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) insanlarda,
domuzlarda, maymunda ve ratlarda bulunmaktadir. N terminal ucu, uzunluk ve
sekans olarak memelilerde farkli dzellikler gosterir (Sekil 2.4.). insan U-II peptiti
biiyiikk bir 6nciil molekiil olan pre-pro U-II molekiiliinden iiretilir. Bu molekiiliin
mRNA’s1 vaskiiler endotel, kalp, 16kosit, beyin, spinal kord, bobrek, karaciger,
adrenal bezler, hipofiz, dalak, 16kositler, ince bagirsak, kolon, plasenta ve diger
dokularda izole edilmistir. U-ll reseptorii vaskiiler endotel, myokard, beyin, diiz
kaslar ve iskelet kaslarinda, adrenal glandlarda, tiroidde, bdbrek korteksinde
bulunmaktadir. Plazma iirotensin diizeyleri renal yetmezlikte, konjestif kalp
yetmezliginde, diyabette, hipertansiyonda ve portal hipertansiyonda yiiksek olarak
bulunmustur (60-62).
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Domuz U-Il

Sekil 2.4. Urotensin-11 Hormonunun Yapisi

Plazma U-II diizeyleri konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, KAH,
diyabet, metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ile dogru oranti
gostermektedir. Ayni1 zamanda kronik bobrek yetmezligi, siroz ve portal
hipertansiyonda da plazma U-II diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (60-62). Farkli
etkilerinin varligi saptanmasina ragmen, bu peptitin rolii halen kesin olarak

bilinmemektedir.

2.3.1.Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Urotensin-II, endotelin-1’e gore arterler iizerinde 50 kat, venler iizerinde de
10 kat daha fazla vazokonstriiktor etkisi vardir (60). Ancak klinik olarak etki
endoteline verilen yanitin yaklasik %30’u kadardir. Bu da muhtemelen hedef
organdaki reseptdr sayisina baglidir. in vitro calismalarda U-I1, arteryel kontraksiyon
tizerine biiyiik etki gosterirken vendz toniis tizerine hemen hig etkili degildir. U-11'nin
vaskiiler yataktaki etkileri damarin cinsine, boyutuna gore degismekte olup insan ve

hayvanlarda farkli 6zellikler gosterebilmektedir (61, 62).

U-II’nin kalpte koroner vazokonstriiksiyon, refleks tasikardi, fibrozis ve
kardiyomiyozitlerde hipertrofiye neden oldugu ispatlanmigtir (63). Hipertansif ve
normotansif olgular istiinde yapilan kiiclik pilot bir arastirmada hipertansif
hastalarda serum U-II diizeyleriyle kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon

saptanmis. Yapilan farkli bir arastirmada normotansif olgulara gore hipertansiflerde
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plazma U-II diizeyleri yiiksek olarak bulunmus (63, 64). Aterosklerotik karotid
arterlerde ve aortada U-II’nin ekspresyonu artmistir (63). U-II‘nin artmis
ekspresyonunun, aterosklerotik plak gelisimini hizlandiran damar diiz kas
proliferasyonuna yol actig1 one striilmistiir. Ayrica lokal olarak salinan U-II’nin
koroner vazokonstriksiyona ve miyokardiyal iskemiye neden oldugu saptanmistir
(63-65). U-II, kalp yetmezliginde rol oynadigi diisiiniilen ¢ok sayida molekiilden
biridir. Son déonem kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyomiyozitlerde U-II’nin
ekspresyonunun ve reseptoriiniin arttigi saptanmistir (65, 66). Bunun yani sira
diyastolik kalp yetmezliginde U-Il seviyeleri yiiksek olarak saptanmis. Burada
dikkati ¢eken bir nokta U-II’'nin normal saglikli insanlarda cilt damarlarinda
vazokonstriiksiyon, kalp yetmezligi olan hastalarda ise vazodilatasyona neden
oldugudur; bu da muhtemelen kalp yetmezligi olan hastalarda endotel disfonksiyonu

da bulundugundan U-1I’nin vazokonstriiksiyon etkisinin ortaya ¢ikmasina baglidir
(61, 65, 67).

2.3.2.Renal Sisteme Etkisi

Izole edilen baliklarda U-1I sodyum trasportu, glukoz ve lipid metabolizmasi
tizerine etkili bulunmustur. U-II"nin tiibiilloglomertiler geri besleme ve glomeriiler
filtrasyon hizinin refleks kontrolii ile glomertiler filtrasyon hizinin regiilasyonunda
rol oynayabilmektedir (62, 68). Bobrekte U-II vazodilator ve natriiiretik etkiye
sahiptir. Idrar U-II seviyeleri ile kan basinci arasinda bir korelasyon saptanmamustir,
ancak esansiyel hipertansyonu olanlarda ve glomeriiler hastalikla birlikte
hipertansiyonu olanlarda idrar U-II diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur. Bunun
yant sira glomeriiler bozuklugu olup normotansif olanlarda U-1I seviyesi normal
bulunmustur (69). Insanlarda idrar U-Il konsantrasyonu renal disfonksiyonu olup
diyalize girmeyenlerde seruma gore 2 kat; hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3
kat daha yiiksek saptanmistir (61, 69). Yine Tip 2 Diabetes Mellitus’lu (DM)
hastalarda plazma ve idrar U-II seviyeleri renal fonksiyonlar1 bozuk olanlarda normal
olanlara gore daha yiiksek saptanmis, diabetik nefropatide tiibiiler epitel hiicrelerde

U-II ekspresyonunda dramatik artislar saptanmis (70, 71).
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2.3.3.Pulmoner Hipertansiyona Etkisi

Pulmoner hipertansiyonun progresyonunda ve baslangicinda endotel
disfonksiyonu olmasi sebebiyle U-II'nin vazokonstriktif etkisine bagli olarak
patogenezde Onemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Pulmoner
hipertansiyonlu ratlarda endotel ve diiz kas hiicrelerinde U-1l  benzeri
immiinreaktivite artmistir (72). Pulmoner hipertansiyonu ve sag ventrikiil hipertrofisi
olan hipoksik ratlarda sag ventrikiil U-II reseptorlerinde artis saptanmis. Bugiin
itibariyle U-II’nin pulmoner hipertansiyon tizerindeki etkileri hususunda ¢ok fazla
bilgi bulunmamaktadir. Ancak endotelin-1 antagonisti olan bosentan pulmoner
hipertansyonda etkili olarak kullanilmaktadir. Bu konuda U-II reseptor antagonistleri

tizerindeki ¢alismalar heniiz sonu¢lanmamustir (73, 74).

2.3.4.Diger Etkileri

Bunun disinda beyin, spinal kord ve motor ndronlarda U-1l reseptorleri ve
U-I1 benzeri immiin reaktivite saptanmast U-II’nin santral sinir sistemindeki
muhtemel roliinii goéstermektedir. Diyabet hastalarinda plazma {irotensin II
seviyelerinin yiiksekligi kan glukoz seviyesinden bagimsizdir. Yine karaciger
sirozuna bagli portal hipertansif hastalarda da iirotensin seviyeleri atmis olarak
bulunmustur. Ayrica TSH ve prolaktin diizeyi lizerine etkileri ve pankreastan instilin

salinimini artirdigi, tespit edilen diger bulgulardir (61, 75-77).

Ozetle U-II viicutta pek ¢ok dokuda farkli etkileri bulunan bir peptittir. Ancak
goriilmektedir ki temel olarak etkileri kardiyak, renal ve vaskiiler sistem {izerinedir.
Vaskiiler sistem {iizerindeki etkilerindeki degiskenlik tam olarak agiklanamasa bile
endoteldeki disfonksiyondan kaynaklanabilecegi diisiinlilmiistiir. Ancak heniiz
caligmalarin yeterli diizeyde olmayis1 ve molekiiliinde klinik c¢alismalardaki
kullantmimin kismen yeni olmasi nedeniyle patofizyolojik etkileri tam olarak

anlagilabilmis degildir. Sekil 2.5.’te 6zet olarak iirotensin peptitinin insanda tespit

edilen klinik etkileri 6zetlenmistir.
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Koroner Vazokonstriksiyon Artms sempatik desarj
Pozitif inotropi KB ve Kalp hizinda artis
Refleks Tasikardi KB ve Kalp hizinda azalma
Kardiomyosit Hipertorfisi TSH ve prolaktin artis1
Fibrozis Insiilin Sekresyonu

Urotensin I1
(Insan)

! (] -
VASKULER BOBREK
Vazokonstriiksiyon
Vazodilatasyon
SMC Mitogenez
Artmis Plazma ekstravazasyon

Artms renal kan akimi
Na ekspresyonunda degisiklik
Epitel hiicre proliferasyonu

Sekil 2.5. Urotensin II’nin insanlardaki etkileri

24



3. GEREC VE YONTEM
Bu calismaya, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
01.06.2015 ile 01.01.2016 tarihleri arasinda bagvuran; ambulatuvar kan basinci ile
tansiyon takibi yapilmis 18-70 yas arasi hipertansiyon hastalar1 alindi. Hastalar iki
grupta degerlendirildi.

1. Grup: Nondipper hipertansiyonu olan hastalar
2. Grup: Dipper tansiyonu olan hastalar

Hedef organ hasari agisindan EKO yapilmis olan, kronik bobrek yetmezligi,
kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi ve diyabeti olmayan, onam formu imzalayan

61 hasta calismaya dahil edildi. Asagidaki tabloda ¢alismadan dislanma kriterleri
belirtildi.

Tablo 2.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

» Sekonder hipertansiyon yapan hastaliklar (feokromostoma, renal parankimal
hastaliklar, aort koarktasyonu, renovaskiiler hipertansiyon, preeklampsi gibi)

» Tespit edilmis koroner arter hastalig

* Kironik bobrek yetmezligi (MDRD<50 ml/dk)

+ Diabetes mellitus

+ Sistolik kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu<%50)

» Kardiyomyopatiler

» Karaciger yetmezligi

» Serebrovaskiiler hastalik

«  Onemli kalp kapak hastalig1
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3.1.Calismanin Amaci

Ambulatuvar kan basinci izlemi esnasinda meydana gelen degisime gore gece
kan basincinda %10 ve daha fazla diisme olmas1 dipper, %10’dan daha az diisme
olmasi ya da diisme olmamasi nondipper hipertansiyon olarak kabul edildi (78, 79).
Calismaya dahil edilen, dipper ve nondipper hipertansiyon gruplarina ayrilan
hastalarda, serum {irotensin Il diizeyleri arasindaki farkliligin, 24 saatlik idrarda
sodyum atilimindaki farkliligin ve sol ventrikiil kitle indeksindeki farkliligin

degerlendirilmesi planlandi.
3.2.Calisma Tasarim ve Olciimler

Hastalar dahiliye ve nefroloji polikliniginde degerlendirildi. Caligma
kriterlerine uyan ve onam formu imzalayan hastalarin oncelikle demografik verileri
alind1. Boy, kilo ve tansiyonlar1 6l¢iildii. Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilmis
hastalar ¢alismaya dahil edildi. 24 saatlik kan basinci kayitlari ile birlikte sekiz
saatlik aclik sonrasi sabah venoz kan 6rnegi alindi. Plazma glukoz, kreatinin, alanin
aminotransferaz ( ALT ) diizeyleri 6l¢iildii. Tam kan sayimi yapildi. 24 saatlik
idrarda sodyum bakildi. Ekokardiyografik olgiimleri yapilmis hastalar calismaya
dahil edildi. SolV kitlesi (SolVK) Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin
onerileri dogrultusunda kiip formiilii ile solV kitle indeksi (SolVKI) ise
SolVK’nin viicut yiizey alanmna oranlanmasi ile hesaplandi (SolVKI) (g/m?) =
0.8 x (1.04 [(IVS + SVSSC + AD)* - SVDSC?] + 0.6) / viicut yiizey alani).
SolVKi’nin normal degerleri erkeklerde <115 g/m?, kadinlarda ise <95 g/m? olarak

kabul edilmektedir.
3.3.Kan ve Idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi
Hastadan alinan kan ornekleri antikoagiilan igermeyen tiiplere alindi. Oda
sicakliginda en az 30 dk. en fazla 2 saat bekletildikten sonra 3000 xg’de 10 dakika

santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri ependorf tiiplerine konuldu ve

biyokimyasal parametreler ¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandh.
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Serum Urotensin II diizeyleri Human Urotensin II ELISA Kiti kullanilarak
ol¢iildii (Catalog Number:CSB E12057H, Lot no:U27222411; Cusabio Biotech Co.,
Ltd, Wuhan, Cin). Test sonuglar1 20,10,5,2.5,1.25,0.625,0.312 ng/ml standartlar
kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrisi ile hesaplandi. Ol¢iimler 450 nm dalga
boyunda yapildi. Testin 6lgiim araligi 0.312-20 ng/ml, giin i¢i tekrarlanabilirligi <
%8, giinler arasi tekrarlanabilirligi <%10 analitik duyarliligit < 0.078 ng/ml dir.
Sonuglar standart grafik yardimiyla ng/ml olarak verildi.

ELISA 6l¢iimlerinde mikroplak yikayici olarak Mindray MW-12A (Shenzhen
Cin) kullanildi. ELISA okuyucusu olarak Biotek E1x800 (Vermont ABD) kullanildi.

Hastalarin sabah giine baslarken ilk idrarin1 yaptiktan sonra giin i¢indeki 24
saat boyunca tliim idrarlarini i¢i bos siseye biriktirip ertesi giin uyandiktan sonraki ilk
idrar1 da siseye aldiktan sonra 24 saatlik idrarda sodyum diizeyi bakildi. Biriktirilen
idrar 6rneginden Architect ¢c8000 (Abbott IL, ABD) cihazinda indirekt iyon selektif
elektrod (ISE) metodu ile sodyum Oolgiimii gerceklestirildi. 24 saatlik idrardaki
sodyum degeri, (24 saatlik idrar hacmi) X (Cihazda olgiilen idrar sodyum degeri) /
1000 formiilii kullanilarak hesaplandi.

3.4.istatistiksel incelemeler

Arastirmada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak ile yapilacaktir. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilmayanlar
ortanca (minimum-maksimum aralik), oranlar ise n (%) olarak ifade edilecektir.
Oranlarin  karsilastirilmas:1  Ki-kare veya Fisher kesin ki-kare testi, normal
dagilmayan iki bagimsiz grubun karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi, normal
dagiliyorsa bagimsiz gruplar t testi ile yapilacaktir. Sol ventrikiil kitle indeksi ile
diger laboratuvar parametrelerinin iligkisi spearman korelasyon analizi ile yapildi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinacaktir.
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4. BULGULAR

Calismada 32 nondipper (%52.5), 29 dipper (%47.5) olmak tizere toplam 61
hastanin sonuglar1 degerlendirildi. Nondipper hastalarin ortalama yaslar1 53.7 + 10.4
yil, dipper hastalarin ise 47.8 + 12.9 yil olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda yas

ortalamalari agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.054).

Nondipper hastalarin 22’si kadin (%68.8) 10°u erkek (%31.3) , dipper
hastalarin 11’1 kadin (%37.9) 18’i erkek (%62.1) olarak saptandi. Her iki grup
arasinda cinsiyet agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. (p=0.016).
Nondipper hastalarm viicut kitle indeksi ( VKI ) ortalama 30.7 + 4.1 kg/m?, dipper
hastalarin VKI ortalama 29.7 + 6.0 kg/m? olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda
VKI agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.43).

Nondipper hastalarin HT siireleri ortanca 5 (min.1-max.31) yil, dipper
hastalarin HT siireleri ortanca 3 (min.1-max.28) yil saptandi . Her iki grup HT
stireleri agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.13) . Nondipper
hastalarin HT ilaclarin1 18’1 sabah (%56.3) 2’si aksam (%6.3) 11’1 sabah-aksam
(%34.4) 1’1 sabah-6glen-aksam (%3.1) , dipper hastalarin HT ilaglarint 15’1 sabah
(%51.7) 10’u sabah-aksam (%34.5) 4’ii sabah-0glen-aksam (%13.8) kullandiklar
Ogrenildi . Her iki grup arasinda HT ilaglarin1 kullandiklar1 6&iin agisindan olan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.26). Nondipper hastalarin 9’u (%28.1)
tedaviye uyum saglarken 23 ‘i (%71.9) tedaviye uyum saglamiyordu. Dipper
hastalarin ise 13’1 (%44.8) tedaviye uyum saglarken 16’s1 (%55.2) tedaviye uyum
saglamiyordu. Her iki grup arasinda tedaviye uyum agisindan olan fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.17).

Nondipper hastalarin aile 6ykiisii incelendiginde 14’iinde (%43.8) aile dykiisii
yoktu. 14’tinde (%43.8) annede, 2’sinde (%6.3) babada, 2’sinde (%6.3) hem anne
hem babada aile dykiisii mevcuttu. Dipper hastalarin ise 8’inde (%27.6) aile dykiisii
yoktu. 8’inde (%27.6) annede, 5’inde (%17.2) babada, 8’inde (%27.6) hem annede
hem babada aile dykiisii mevcuttu. Her iki grup arasinda aile oykiisii agisindan olan

fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.045).
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Nondipper hastalarin aglik kan sekeri (AKS) ortanca degeri 93 (min.70-
max.100) mg/dl , dipper hastalarin AKS ortanca degeri 94 (min.76-max.101) mg/dI
saptand1. Her iki grup arasinda AKS ortanca degeri agisindan olan fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.29). Nondipper hastalarin kreatinin klirensi MDRD
formiilii ile hesaplanmis olup ortalama 89 + 20.7 ml/dk, dipper hastalarin kreatinin
Klirensi ortalama 99.1 + 17.8 ml/dk hesaplandi. Her iki grup arasinda kreatinin
Klirensi agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.066). Nondipper
hastalarinda ALT ortanca degeri 17 I/L (min.10-max.40) , dipper hastalarrinda ALT
ortanca degeri 20 I/L (min.8-max.42) saptandi. Her iki grup arasinda ALT degeri
acisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.5).

Calismaya alinan olgularin klinik ve laboratuvar bulgularinin 6zellikleri

tablo 4.1. de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin klinik ve labaratuvar bulgulari

Nondipper Dipper P
Hasta Sayis1 32 (%52.5) 29 (%47.5)
Yas (yil) 53.7+10.4 47.8+129 0.054
Erkek 22 (%68.8) 11 (%37.9)
Cinsiyet 0.016
Kadin 10 (%31.3) 18 (%62.1)
Viicut Kitle indeksi ( boy/m?) 30.7 £ 4.1 29.7+6.0 0.43
HT Siire (y1l) 5(1-31) 3(1-28) 0.13
Sabah 18 (%56.3) 15 (%51.7)
Aksam 2 (%6.3) 0
HT Saat 0.26
aa
Sabah-Aksam 11 (%34.4) 10 (%34.5)
Sabah-Ogle-Aksam 1 (%3.1) 4 (%13.8)
S5 0, 0,
Tuzsuz Uyum Saghyor 9 (%28.1) 13 (%44.8)
. 0.17
Diyet Uyum Saglamuyor 23 (%71.9) 16 (%55.2)
Yok 14 (%43.8) 8 (%27.6)
" Anne 14 (%43.8) 8 (%27.6)
Aile Oykiisii 0.045
Baba 2 (%6.3) 5 (%17.2)
Anne-Baba 2 (%6.3) 8 (%27.6)
93 (min.70- 94 (min.76-
Achik Kan Sekeri ( mg/dl ) 0.29
max.100) max.101)
Kreatinin Klirensi ( MDRD ) (ml/dk) 89.8 £20.7 99.1+17.8 0.066
. 17 (min.10- 20 (min.8-
ALT (i/L) 0.5
max.40) max.42)
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Nondipper hastalarinda U-II ortanca degeri 0.47 ng/ml (min.0.13-max.11.56),
dipper hastalarinda U-II ortanca degeri 0.34 ng/ml (min.0.23-max.2.03) saptandi. Her

iki grup arasinda U-II agisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0.01). ( Tablo 4.2. ve Sekil 4.1.)

Tablo 4.2. Calismaya alinan olgularin serum urotensin-II diizeyi

Nondipper Dipper p

Urotensin-11 ) ]
0.47 (min.0.13-max.11.56) | 0.34 (min.0.23-max.2.03) | 0.01
(ng/ml)

14

12
Y

10

Non-Dipper Dipper

Sekil 4.1. Calismaya alinan olgularin serum urotensin-II diizeyi

Nondipper hastalarinda 24 saatlik idrar voliimii ortanca degeri 1310 ml
(min.800-max.4000), dipper hastalarinda 24 saatlik idrar voliimii ortanca degeri 2100
ml (min.800-max.4700) saptandi. Her iki grup arasinda 24 saatlik idrar volimii
acisindan olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.11). Nondipper
hastalarinda 24 saatlik idrar sodyumu ortanca degeri 179 mmol/giin (min.81-

max.440), dipper hastalarinda 24 saatlik idrar sodyumu ortanca degeri 213 mmol/giin
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(min.43-max.400) saptand1. Her iki grup arasinda 24 saatlik idrar sodyumu agisindan
olan fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.33) ( Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Calismaya alinan olgularin 24 saatlik idrar volumu ve sodyumu

Nondipper Dipper p

Idrar sodyum .
179 (min.81-max.440) 213 (min.43-max.400) 0.33

(mmol/giin)

) 1310 (min.800- 2100 (min.800-
Idrar Volum (ml) 0.11
max.4000) max.4700)

Nondipper hastalarindan 8’inde (%25) ACEI, 12’sinde (%37.5) ARB, 18’inde
(%56.3) tiazid, 1’inde (%3.1) spironolakton, 13’tinde (%40.6) beta bloker, 12’sinde
(%37.5) kalsiyum kanal blokeri, 2’sinde (%6.3) alfa bloker kullandigi, dipper
hastalarindan 9’unda (%31) ACEI, 9’unda (%31) ARB, 17’sinde (%58.6) tiazid,
2’sinde (%6.2) spironolakton, 10’unda (%37.7) beta bloker, 18’inde (%62.1)
kalsiyum kanal blokeri, 2’sinde (% 6.9) alfa bloker kullandigi saptandi. (Tablo 4.4.
ve sekil 4.2.)

Tablo 4.4. Calismaya alinan olgularin kullandiklart hipertansiyon ilaglari

Nondipper hasta Dipper hasta sayis1

Hipertansiyon ilaclar: sayisin (%) n (%) p
ACEI 8 (%25) 9 (%31) 0.6
ARB 12 (%37.5) 9 (%31) 0.6
Tiazid 18 (%56.3) 17 (%58.6) 0.85
Spironolakton 1(%3.1) 2 (%6.2) 0.5
Beta-Bloker 13 (%40.6) 10 (%37.7) 0.62
Kalsiyum kanal blokeri 12 (%37.5) 18 (%62.1) 0.055
Alfa-Bloker 2 (%6.3) 2 (%6.9) 0.92
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Sekil 4.2. Caligsmaya alinan olgularin kullandiklar1 hipertansiyon ilaglari

Nondipper hastalarin 11’inde (%34.4) tek ilag, 11’inde (%34.4) ikili ilag,
7’sinde (%21.9) ig¢ ilag, 3’inde (%9.4) dort ilag kullanimi mevcuttu. Dipper
hastalarinin 10’unda (%34.5) tek ilag, 7°sinde (%24.1) iki ilag, 7’sinde (% 24.1) ii¢
ilag, 3’tinde (%10.3) dort ilag, 2’sinde (%6.9) bes ilag kullanimi mevcuttu (Tablo
4.5. ve sekil 4.3.).

Tablo 4.5. Calismaya alinan olgularin kullandiklart ilag sayisi

Kullanilan ila¢ Nondipper hasta sayis1 | Dipper hasta sayisi

sayis1 n(%) n(%) P
Tek ilag 11 (%34.4) 10 (%34.5)

Iki ilac 11 (%34.4) 7 (%24.1)

Ug ilag 7 (%21.9) 7 (%24.1) 0.59
Dort ilag 3 (%19.4) 3 (%10.3)

Bes ilac 0 (%0) 2 (%6.9)
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Sekil 4.3. Calismaya alinan olgularin kullandiklari ilag sayisi

Nondipper hastalarinda hesaplanan sol ventrikiil kitle indeksi (SolVKI)
ortanca degeri 83 g/m? (min.62-max.152), dipper hastalarinda ise ortanca degeri
87 g/m? (min.59-max.183) saptand1. Her iki grup arasinda solVKI acisindan olan fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.58) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.6. Calismaya alinan olgularin sol ventrikiil kitle indeksleri

Nondipper Dipper P

Sol ventrikiil kitle

83 (min.62-max.152) | 87 (min.59-max.183) 0.58
indeksi (g/m?)

61 hastanin solVKI ile kullandiklari ilag sayis1 incelendiginde aralarinda

korelasyon oldugu goriildii ( p:0.0, r:0.27).

Tablo 4.7. SolVKI ile hastalarin kullandiklari ilag sayilar arasindaki korelasyon

P degeri R degeri

Ilac sayis1 0.03 0.27
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5. TARTISMA

Hipertansiyon, tiim diinyada doktora en sik bagvurma nedenlerinden birisidir.
Dogrudan hipertansiyona baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak kan basinci
yiiksekligi kardiyovaskiiler hastaliklarin olasiligini artiran gii¢lii bir risk faktoriidiir
(80, 81). Hipertansiyon tedavisinin temel amaci arteriyel tansiyonu diisiirmekle
beraber hedef organ hasarini engelleyerek hastaligin komplikasyonlarinin 6nlenmesi,
dolayisiyla morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasidir. Bu yaklasim
giniimiizdeki modern antihipertansif tedavinin temelini olusturmaktadir (82).
Hipertansiyon tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi, prognozunun 6ngoriilmesi
icin bir¢ok klinik ve laboratuvar yami sira nondipper ve dipper HT ayriminin
yapilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle nondipper ve dipper HT
ayriminda faydali olabilecegini diisiindiigiimiiz baz1 klinik ve laboratuvar sonuglarina

ulastik.

Hipertansiyon ile ilgili c¢alismalarda, etiyoloji, smiflandirma ve tedaviye
yonelik pek cok soruya yanit bulunmus olunmasina karsin, yakin KB degerlerine
sahip farkli kisilerin risk dereceleri arasinda, diger faktorlerden bagimsiz olarak,
kisisel farkliliklarin roliiniin ne oldugu sorusuna heniiz yanit bulunamamistir (4).
O’Brien ve ark.nin (83) yaptiklari dipper HT ve nondipper HT tanimlamasiyla
birlikte hipertansiyonun risk faktorleri arasinda kisisel degiskenlerin yeri daha ¢ok
sorgulanmaya baslanmistir. Bir¢ok ¢alismada, KB’de gece uyku sirasinda azalma
oldugu ve diurnal degiskenlik gosterdigi saptanmistir (84, 85). Verdecchia ve ark.
(86) hipertansiyonlu hastalar i¢inde nondipper hipertansiyon sikliginin %10-40
arasinda oldugunu bildirdiler. Bir ¢alismada 253 hipertansiyon hastasina ambulatuvar
kan basinci 6l¢iimii yapilmis ve 161 hastanin dipper, 92 hastanin nondipper oldugu
saptanmis (85). Bizim inceledigimiz esansiyel hipertansiyon popiilasyonunda ise 32
vaka (%52.5) nondipper ve 29 vaka (%47.5) dipper hipertansiyon olarak tespit edildi.
Calismamizla karsilagtirildiginda  yurt disindaki  incelemelerde, nondipper
hipertansiyon sikliginin daha diisiik oldugunu saptadik. Bu tespit ise bize,
iilkemizdeki esansiyel hipertansiyon popiilasyonuna verdigimiz tedavinin tekrar
gbdzden gecirmemiz gerektigini diisiindiirtmiistiir. Ustelik iilkemizde hipertansiyonu
olan hastalar i¢inde dipper HT ve nondipper HT sikligim1 belirlemek amaciyla

yapilmig 6zgiin bir calisma bulunmamaktadir.
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Tiirk eriskinlerde kalp sagligi calismasi verilerine gore {ilkemizde HT
goriilme sikligr erkeklerde %36.3, kadinlarda ise %49’dur. Yas ilerledikge HT
goriilme sikligr artar, 70 yas istii erkekte %60, kadinlarda %70’ler seviyesine ulagir
(87). Bizim c¢alismamizda nondipper HT vakalar1 kadinlarda anlamli yiiksek
saptanmistir. Nondipper hastalarin ortalama yaslarmin 53.7 + 10.4 yil, dipper
hastalarin ise 47.8 + 12.9 olarak hesaplandi. Her ne kadar istatistiksel olarak
anlamsiz goriinse de (p=0.054) nondipper hipertansiyon vakalarmmin daha yash
hastalarda goriildiigiinii s6yleyebiliriz. Dolayisiyla bir HT vakasini degerlendirirken

yasli ve kadin olmas1 aklimiza nondipper HT getirmelidir.

Hipertansiyonlu hastalarda dipper HT ve nondipper HT’nin beden kitle
indeksi ile iliskisini arastiran caligmalarin ¢ogunda iki grup arasinda viicut kitle
indeksi agisindan fark bulunmazken (86, 88, 89), calismamizda da hasta gruplar
arasinda VK1 agisindan fark bulunmadi. Nondipper hastalarm ortanca HT siirelerini 5
(min.1-max.31) y1l, dipper hastalarin HT siireleri ortanca 3 (min.1-max.28) yil olarak
saptadik. Her iki grup arasinda HT siireleri agisindan anlaml istatistiksel fark yoktu.
Yine de kabaca baktigimizda nondipper HT hastalarmin VKI daha yukarida ve HT

stirelerinin daha fazla oldugu da dikkati ¢cekmektedir.

Nondipper ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda giiglii bir iligski var
olsa da, bir sonraki adim, nondipper HT, dipper HT’ye ¢evrildiginde bu
komplikasyonlarin azaldigin1 gostermektedir. 215 hastada yapilan bir ¢alismada 80
mg telmisartanin gece kullanimiyla nondipperin dippera doniistiigii saptanmis (90).
148 hastanin katildig1 benzer bir ¢aligmada valsartan (160mg/giin) monoterapisinin
sabah ya da gece yatmadan once alindig1 karsilastirilmis. Gece yatmadan dnce alinan
tedaviyle %75 hasta 3 ay sonra dippera doniismiis Ve proteiniiri azaldig1 saptanmis
(91). The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) c¢alismasinda, gece
uygulanan ramipril KB’yi kontrol ederek KVH riskini azalttigi gésterilmistir (92).
Valsartan ve amlodipinin bir kombinasyonu icin genel kan basinci kontrolii
saglamada kronoterapi etkisi de incelenmistir. 203 hipertansif hastanin katildig
randomize ¢aligmada Valsartan ve Amlodipin kombinasyonunun gece ve giindiiz
verilmesi karsilagtirilmis. Her ikisi de, diger kombinasyonlar1 ile karsilastirildiginda
kirk sekiz saat sonra ortalama sistolik ve diastolik kan basincini onemli Olgiide

azalttigr saptanmis (92). MAPEC (Monitorizacion Ambulatoria para Prediccion de
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Eventos Cardiovasculares; Ambulatory Blood Pressure Monitoring for Prediction of
Cardiovascular Events) sabah ve gece dozlan karsilastirildiginda ve gece dozunun;
2156 bireyde 5,6 yillik bir izlem sonrasinda genel olarak daha iyi kan basinci
kontrolii sagladigi sonucuna varmustir (93). Gece birden fazla ila¢ aliminin sabah ilag
alimi ile kiyaslandiginda, toplam kardiyovaskiiler olaylarin anlamli derecede diisiik
oldugunu gosterdi. Gece ilag alanlarda nondipper prevelansinin azaldigi saptanmis
(93). Bizim ¢alismamizda nondipper ve dipper HT hastalarinin kullandiklar1 ilag
sayis1 ve ilaci kullandiklar1 zaman dilimi(sabah-aksam) arasinda istatistiksel fark
saptanmamis olsa da nondipper HT hastalarinin antihipertansif tedavisini gece
almalar1 hem komplikasyonlar1 azalttigi, hem de nondipper HT’nin dipper HT ye

donilismesini sagladigi caligmalarla saptanmistir.

Calismamizda tam anlamiyla kronoterapi uygulanmasa da dipper ve
nondipper HT hastalarinin tek ilag kullaniyorsa genelde sabah kullandiklari, eger iki

veya daha fazla ilag kullaniyorsa en az bir ilact aksam kullandiklart saptandi.

Nondipper-dipper HT ayriminda anamnezin katkis1 agisindan aile hikayesi ve
tedaviye uyum da g¢alismamizda ikincil bir gozlem olarak degerlendirildi. Bu
degerlendirmede istatistiksel anlami olmasa da nondipper HT hastalarinin tedaviye
daha az uyum gosterdikleri kanaatine ulasgtik. Belki de 6rneklem sayimiz daha fazla
olabilseydi tedaviye uyumsuzluk agisindan istatistiksel anlamli sonuglara
ulagabilecegimiz de olasidir. Ayrica pozitif aile hikayesinin istatistiksel olarak

anlaml olctide dipper HT destekledigini géstermis olduk.

Kan basinci artisinda etkili bir diger faktor fizyolojik gereksinimin iizerinde
sodyum tiiketimi ve sodyum duyarliligidir (3, 94, 95). Genetik, deneysel,
epidemiyolojik, girisimsel ve tedavi alanindaki calismalarin sonucglar1 diyetle tuz
alimi arttikga KB’nin yiikseldigi, HT prevelansinin arttigini ortaya koymustur (3, 29,
96-98). Genel olarak, insanoglunun genetik programi islenmemis besin tiikketimi ve
diisiik sodyum alimina gore diizenlenmis olup modern yasamin getirdigi yiiksek
sodyum igeren diyet aligkanliklart ile uyumsuzluk gostermektedir (99). Giinliik enerji
ihtiyacimizi1 karsilayacak nitelikte ve islenmemis gidalardan olusan diyet en fazla 0.6
gr sodyum igerir (100). Diyetle alinan fizyolojik ihtiyacin &tesindeki sodyumun

bobrekle atilamamasi durumunda izoozmolaritenin saglanabilmesi i¢in su tutulumu
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ve su tiketimi de artar. Boylelikle, viicudumuzdaki total sodyumun 100 mmol
(2,3gr) artmast 700 cc suyun tutulmasina yol agar. Vaskiiler dolum voliimii
kapasitesinin asilmasi ile KB yiikselir. KB artisi, glomeriil i¢i basing artisi, basing
natrilirezi mekanizmalar1 ile sodyum atilimini bir miktar arttirir ve sodyum
toksitesine karsi savunma olustururken, diger taraftan ortaya c¢ikan HT’ye bagh
gelisen endotelyal disfonksiyon-ateroskleroz siireci hedef organ hasarlar1 ve artmis
mortaliteyi beraberinde getirir (2, 101). islenmemis gidalardan olusan bir diyet
genellikle 1.2 gr altinda sodyum i¢ermekte ve giinlik sodyum aliminin 2.3 grami
(100 mmol) astig1 durumlarda, bobrekle atiliminin alimini kargilayamamasi nedeni

ile KB’yi yiikseltici etkisi dahil sodyum toksisitesi bulgulari ortaya ¢ikar (4, 102).

Ulkemizdeki sodyum tiiketimi ve kan basinci ile iliskisi ilk kez Tiirk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegince desteklenen, Tiirk Toplumunda
Tuz Tiketimi ve Kan Basinci Calismast ile (SALTurk) arastirilmistir (103).
Halkimizin sodyum tiiketimin diinya genelinde en iist siralarda oldugu ve Cin,
Hindistan ve Avrupa Birligi iilkeleri gibi asir1 tuz tiikketen toplumlara benzer oldugu
goriilmektedir (29, 97). Uluslararasi Makro ve Mikro-besinler ve Kan Basinci
Calismas1 “International study of macro and micro-nutrients and blood pressure”
(INTERMAP) calismas1 ve Norfolk Kohortunun Kanser igine Avrupa Prospektif
Incelemesi “The norfolk cohort of the european prospective investigation into
cancer” (EPIC-Norfolk) calismasida toplumlarin KB seviyelerinin tespitinde diyetle
artmis tuz alimmin 6nemini ortaya koymustur (105, 106).

Calismamizda diyet sodyum alimi ile kan basinci iliskisini belirlemede giinliik
sodyum aliminin iyi bir gostergesi olarak kabul edilen yirmi dort saatlik idrarla
sodyum atilimin1 kullandik. Caligmamizda dipper ve nondipper grubu verileri
incelendiginde giinliik sodyum tiiketiminin dipper grubunda 213 mmol, nondipper
HT grubunda ise 179 mmol oldugu goriilmiistiir. Calismamizda her iki grup arasinda
sodyum atilimi acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamis olup bunun nedeni
olarak 6n planda nondipper hastalarinin tuz tiiketimine daha fazla dikkat etmis
olabileceklerini diisiindiik. Ama yan1 sira tuz ekspresyonunda giinliik tuz alimindaki
degiskenliklerin de etkili olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Ek olarak nondipper

ya da dipper HT olsun ya da olmasin bizim HT hasta popiilasyonundaki tuz diyetine
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uyumsuzluk bulgularinin SALTurk ¢alismasindaki bulgularla paralel oldugunu tekrar

gbzlemlemis olduk.

Hipertansiyonun 6nde gelen komplikasyonlarindan biri de kardiyovaskiiler
hasarlanmadir. Bilindigi gibi HT ye baglh kalpteki en sik goriilen yapisal bozukluk
sol ventrikiil hipertrofisidir. Hipertansif erigkinlerde sol ventrikiil hipertrofisi
goriilme sikligi normotansiflere gore 5 kat daha fazladir. Sempatik aktivasyon artisi
veya parasempatik aktivasyonun azalmasi olarak ifade edilen otonom disfonksiyon
nondipper kan basinci profili ile hemen daima iliskilidir (104, 105). Nondipper
hipertansiyonlu hastalarin bu kompansatuvar isleyisten gece boyunca yoksun
kalmalar1 sonucu, sol ventrikiil daha uzun siire basing yiikiine maruz kaldigindan, bu
hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik islev bozukluguna daha sik
rastlanmaktadir (106, 107). insan viicudunda kompansatuvar bir mekanizma olarak,
KB’nin gece diismesi, kalbin basing yiikiinii (afterload) azaltmaktadir. Sonug olarak,
nondipper hipertansiyonu olan hastalarda goriilen artan sol ventrikiil hipertrofisi ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu sikligi, tan1 konan ve klinik takibi yapilan hastalarda
KB degerlerinin sadece klinik olarak degil, ambulatuvar kan basinci izlemi ile de
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Gece KB’de beklenen 6l¢iide azalma
olmayan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski ayrica
degerlendirilmelidir (108). Bunun yani sira tersinden bakildiginda sol ventrikiil
hipertrofisinin tedavinin etkinliginin belirlenmesinde de énemli bir parametre oldugu
diinyada yaygin olarak kabul edilir. Calismamiza dahil edilen hastalarda, her ne
kadar nondipper ve dipper HT hastalar1 arasinda sol ventrikiil kitle indeksi agisindan
anlamli fark saptanmasa da bunun nedeni olarak hasta sayisindaki yetersizlik 6n
planda diisiiniildi. Buna karsin ilag sayist ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda

anlamli bir korelasyonun oldugu da tarafimizdan tespit edilmistir.

Insanda Urotensin II bugiine kadar tanimlanan en giiclii vazokonstriktor
peptit olup, kan diizeylerinin nondipper hipertansiyonu olan hastalarda arttig
bildirilmistir (109). Daha 6nce yapilan calismalarda Urotensin II’'nin aterosklerotik
plak gelisimini, makrofaj kopiik hiicre olusumunu ve damar diiz kas hiicre
cogalmasini hizlandirdig1 gdsterilmistir. Urotensin II’nin, koroner arter, karotid arter

ve aortadaki aterosklerotik lezyonlarda ekspresyonu artmigtir (63, 110-112).
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Yaptigimiz ¢aligmanmn ana hedefi olan iki grup arasinda Urotensin II
diizeyleri arasinda anlamli farkliik saptandi. Urotensin II diizeyi nondipper
hipertansiyon grubu lehine yiiksek saptandi. Nondipper HT tanisi i¢in her ne kadar
ambulatuvar KB 6l¢iimii kullamlsa da ileride Urotensin II diizeyi olgiimii ile
nondipper HT tanisi konulabilir. Urotensin II diizeyi sayesinde hem nondipper HT
tanis1 ve hem de HT seyri-komplikasyonlar1 hakkinda bilgi sahibi olunabilir.
Ayaktan kan basinci takibini pratik olarak yapamayacagimiz bir hipertansiyon
hastasinda Urotensin 11 diizeyi yiiksekse, kabaca o giine kadar hipertansiyon
kontroliiniin iyi olmadigi, prognostik olarak iyi seyretmeyecegi ve tedavinin daha

yakindan takip edilmesi gerektigi yorumunu yapabiliriz diislincesindeyiz.
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6. SONUC

Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri icerisinde ilk sirada yer
almaktadir. 2000 yilinda diinyada eriskin niifusun %26,4’tiniin hipertansif oldugu ve
bu oranin 2025 yilinda %29,2’ye ¢ikacag diistiniilmektedir.

Ulkemizde yapilmis hipertansiyon prevelans calismasina gore eriskin her 3
kisiden birinde hipertansiyon vardir. Yine bu c¢alisma verilerine gére Tiirkiye’de kan
basinci yiiksekliginin farkinda olma oran1 %40, tedavi edilme orant %31, kan

basincinin kontrol altinda olma orani tiim hipertansiflerde %8’dir.

Dolayisiyla iilkemizdeki HT istatistikleri de pekte i¢ acici degildir. HT ve
komplikasyonlarinin etkin tedavisinde nondipper ve dipper HT ayriminin
yapilmasinin klinik anlamda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu amagla bir HT
hastasin1 degerlendirirken yasin, cinsiyetin, hastalik siiresinin, aile hikayesinin, viicut
kitle indeksinin ve tedaviye uyumun dikkatle g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. ileri yasta, kadin olan, tuz tiiketimine dikkat etmeyen ve tedaviye
uyumu kotii olan bir hastayla karsilastigimizda bu hastada nondipper HT olma
olasiliginin yiiksek oldugunu bundan sonraki tedavinin daha siki ve etkili hale

getirilmesi gerektiginin altin1 ¢izmek istiyoruz.

Calismamizda dipper ve nondipper hipertansiyonu olan hastalarda serum
Urotensin II diizeylerinin degisimini, hem bir mediatsr hem de prognostik bir
gosterge olarak degerini arastirdik. Nondipper hipertansiyonu olan hastalarda serum
Urotensin II diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik. Ulastigimiz
bu sonucun 15181nda serum {irotensin II diizeyleri yliksek olan hipertansif hastalarin
olasilikla nondipper 6zellikte olduklarint prognozun kabaca daha kotii seyredecegini

gostermektedir.

Yapilan 6nceki calismalar géz oniinde bulunduruldugunda, Urotensin II
molekiiliiniin hipertansiyon patofizyolojisindeki rolii yadsinamazdir. Tim bu
sonuglara ragmen Urotensin II molekiilii icin halen elimizdeki veriler yetersiz olup

daha fazla ¢alismaya ve daha fazla cevaba ihtiyacimiz vardir.
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HT:

ABD:
KB:

DSO:
KVH:
SKB:
DKB:

AKBT:

DHT:

NDHT:
RAAS:

ATI1:
AT2:
NO:

PRA:

ASKH:

KY:
AMI:
ACETI:
ARB:
KKB:
BB:
U-II:
DM:
ALT:

10. SIMGELER VE KISALTMALAR

Hipertansiyon

Amerika Birlesik Devletleri

Kan Basinci

Diinya Saglik Orgiitii
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Sistolik Kan Basinci

Diastolik Kan Basinci
Ambulatuvar Kan Basinci Takibi
Dipper Hipertansiyon

Nondipper Hipertansiyon

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
Anjiotensin-1

Anjiotensin-2

Nitrik Oksit

Plazma Renin Aktivitesi
Aterosklerotik Kalp Hastalig
Kalp Yetmezligi

Akut Myokart Infarktiisii
Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorleri
Anjiotensin Reseptor Blokerleri
Kalsiyum Kanal Blokerleri

Beta Blokerler
Urotensin-1I

Diabetes Mellitus

Alanin Aminotransferaz
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SolVK:
SolVKi:
AKS:

Sol Ventrikil Kitlesi
Sol Ventrikiil Kitle indeksi
Aclik Kan Sekeri
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