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GIRIS

20. yiizyil insanlik tarihinin bilim adina yasanan en parlak ytzyili olmugtur. Son
30-40 yil iginde meydana gelen geligmeler toplumlarin sosyockonomik scviyelerinde bii-
yik bir diizelme saglamigtir. Bat toplumu endiistrilesme ve kalkinma yariginda biyiik
bir bagan saglamig, sosyo-ekonomik problemlerinin énemli bir boliimiinii ¢6zmiys, tim
enerjisini yagam siiresi ve kalitesini arurmaya yoneltmistir.

Bilim adamlan geligen teknolojinin sundufu yeni olanaklarla tip alanindaki prob-
lemleri gbzme yarigina girmigler ve gergekten de gok kisa siire ig;ihdc halk sagligin tch-
dit eden birgok hastalifin etyopatogenezini ortaya ¢ikarmiglardir. Bir zamanlarin en
onemli mortalite sebebi olan enfeksiyonlar etkene yonelik tedavi ve korunma tedbirleriyle
tehdit unsuru olmaktan uzaklagtinlmiglardir. Ortagagda milyonlarca insanin 6liimiine yol
agan epidemilerin etkeni olan mikroorganizmalarin neredeyse kokii kazinmistir, Dengeli
beslenme, gevre temizligi ve hijyen kogullanindaki iyilegmeye bagh olarak ortalama insan
omrii 60 yag civarina gikmigur. (1) Bu arada mortalite nedenleri arasindaki siralamada il-
ging bir degigim meydana gelmis, kardiovaskiiler sistem hastaliklarina ait mortalite birin-
ci siraya yerlegmigtir. (2)

Framingham galigmasinin sonuglanmas: hipertansiyon ve kardiovaskiiler mortalite
arasindaki iligkiyi ortaya koymas: agisindan son derece 8nemlidir. (3) Onlenebilir bir risk
faktorii olarak degerlendirilen hipertansiyon konusundaki galigmalar son 20 yildir biiyiik
bir hiz kazanmugur. Yapilan diger Q:ﬂlgnmlur da hipertansiyon, koroncer arter ve kardio-
vaskiiler mortalite arasinda ok giiglii bir korclasyonun bulundugunu kanmtladiBindan, hi-
pertansiyonun giiniimiiziin en dniimle halk saghigi problemlerinden biri olarak kabul cdil-
mesi gergegi ortaya gilkmagur,

ABD'de her yil ortalama 500.000 kigi felg gegirmekte, 175.000 kisi bu sebeple &l-
mektedir. Yine bu iilkede kalp krizi gegiren 1.500.000 kiginin 600.000' hayatini yitirmek-
tedir. (4) (5) Her iki grupta da hipertansiyonun en 6nemli hazirlayici sebep oldugu diigii-
niiliirse ne denli biiyiik bir problemle kargt kargiya oldugumuzu matematiksel olarak da
gorebiliriz. Toplumun %20'sinde hipertansiyon bulundugunu da hesaba katarsak bu konu-
da yapilacak galigmalarin ve harcamalarin higbir sinir tanimayacagini kestirmek hi¢ de

gli¢ degildir. (6)



Tibbi bir problemin ¢oziilmesi bilimin her konuya yaklagiminda oldufu gibi 6nce-
likle ele alinan konunun etyolojisinin tamamen taninmasiyla baglar.

Hipertansiyon &a;nrmalau da ayni disiplini izlemig ancak sonugta %90 vakanin et-
yolojisinin saptanamamas: hayal kirnkhi yaratmigtir.

Giniimiizde hipertansiyonla ilgili ¢ahymalar esansiye! veya primer hipertansiyon
olarak isimlendirilen bu gruba yonelmigtir. Daha Once nedeni saptanamayan olgularin bir
kisminin daha yeni aragtirmalarin ortaya ¢ikaracagt mekanizmalarda agiklanmaya bagla-
mast umut vericidir.

Son 20 yil iginde kaydedilen geligmeler kalsiyum dengesinin hipertansiyon etyopa-
togenezinde gok dnemli bir rolii oldufunu gostermigtir. (7) En son yaymlanan galigmalar
ise belki de ¢6ziimiin gok yakinda oldugunu diigiindirmektedir.

Paratiroidal hipertansif faktdriin izolasyonu ve deneysel olarak farelerde paratiroi-
dektominin hipotansif etki yaptifinin Pang tarafindan agiklanmasi bu alanda yeni bir pen-
cere agmigtir. (8)

Paratiroidal hipertansif faktoriin izolasyonu ¢ok gii¢ ve halen elimizdeki tetkiklerle
miimkiin olmadigindan, hipertansif hastalanin serum parathormon diizeylerini normotansif

hastalannki ile kargilagtirarak anlaml bir fark olup olmadifinm aragtirmaya karar verdik.



GENEL BILGILER

Caligmamiza gegmeden Gnce hipertansiyon hakkindaki klasik bilgileri haurlayalim.

Cok kullamlan bir deyim olan hipertansiyonun tanim gegitli merkezlerde degigik
sekilde yapilmaktadir. En gok kabul gbren tanim: arteryel kan basincinin, ¢ogunlukla
hem sistolik hem de diastolik kan basincinin normal ortalama degerlerin iizerine gikmasi
seklinde yapilmaktadir. (9) Ginimiizde hipertansiyonun sadece kan basinci yiiksekligi
degil, kalp, beyin ve bobregin, ve dahil olduklan sistemler ile bagka birgok pressor meka-
nizmalarin dogrudan ya da dolayl katkilaniyla olugup gelisen bir sendrom oldugu kabul
gormeye baglanugur. (10) |

Kan basinct ilk olarak 17. ylizyilda Stephen Hales tarafindan bir manometre vasita-
siyla Olglilmigtiir. Hipertansiyon ile kardiovaskiiler mortalite arasindaki iligkinin giderek
belirginlegmesi lizerine hem teghis, hem de tedavide oldukga biiyiik gelismeler kaydedil-
migtir. ekil I'de, meghur Framingham galigmasinin hipertansiyon-mortalite iligkisi agi-
sindan degerlendirilmesi yapilmigtr.

Normal ile yiiksck tansiyonun ayrilmasi konusunda aragtricilar tam bir fikir birligi
iginde olamamuglardir. Tablo 1'de son 50 yil iginde aragtuiricilarin kabul ettikleri kan ba-

sinct sinir degerleri gosterilmigtir.

SINEEE‘T_{Z[)NCI' KAYNAK
120/80 Robson ve Brucer 1939
130/70 Browne  1947'ye dek
140/80 Ayman 1934
140/90 Perera 1948
150/90 Thomas 1952
160/100 Bechgoard 1946
180/100 Burgess 1948
180/110 Evans 1956

Tablo 1. (Clinics of North America - Ess. Hypertension s.786'dan alinmigtir.) Hipertansi-

yon igin kabul edilen sinir basincinin kronolojik dokiimii.
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Sekil 1. Hipertansif galislarda yaga bagh mortalite riski (Framingham Kalp Caligmasin- .
dan alinmgtr.)

Son 30 yildir ilk olarak Diinya Saghk Orgiiti (WHO) bu konuya bir standardizas-
yon getirme geregi duymus, 1959, 1962 ve 1978 yillaninda 3 ayn siniflama Onermigtir.
(Tablo 2)

1980'1i yillarda Amerika Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii'ne (NHLBI) bagh

Yiiksek Kan Basinci Egitim Programi ¢ergevesinde olugturulan iki uzman komitenin hi-



pertansiyonun tamimlanmasina yonelik ¢aligmalar yapmasi kararlagirilmigtir. (11,12)
1981 ve 1984 yillarinda toplanan ¢aligma grubu iki siniflama Onermigtir. 1981 yilinda,
simiflama oncesinde iki kez hastanin goriliip deferlendirilmesi gorigi kabul edilmiytir,
1984 yilinda ise, hipertansiyon demeden dnce en az iki ayri vizitte birkag olglim yaptlma-
s1 onerilmigtir. Tablo 3 ve 4'de halen en gok kabul goren bu iki smiflama gosterilmigtir.
Son 10 yilda yapilan, gesitli kan basiner takiplerine dayanilarak varilan tahminler,
crigkin niifusun yaklagik %15'inin sabit veya oturmuy hipertansiyonu oldugunu ve nere-
deyse ayni oranda bazen kan basincinin yiikselmesiyle karakterize olan labil hipertansiyo-
nun gorildiigiini digiindirmektedir. Bau toplumlaninda yay, cinsiyet ve irk kan basin-
cindaki degisiklikleri etkilemektedir. Birgok niifus drneginde, yaglanma ile her iki cinste
kan basincindan yiikselme olur ve 55 yagindan sonra sistolik basing, diastolik basingla
oranusiz olarak artar. Ayrica 50 yagindaki kiigiik crkeklerdeki kan basiner kadinlardakin-

den daha yiiksektir ve hipertansiyon, zencilerde beyazlara oranla yaklagik iki misli fazla-

dir. (13)
) KAN BASINCI . . p
TARITH SINIFLAMA ALTSINIFLAMA
(mm ) .
1959 <140/90 Normal
2160/95 Anormal -Komplike Esansiyel Hipertansiyon
-Non-komplike E. Hipertansiyon
1962 <140/90 Normal

Stage 1: Kardiovaskiiler sistemde
tutulum yok.
: Stage 2: KVS hipertrofisi var,
2160/95 Anormal bagka organ tutulumu yok.
Stage 3: Hipertansiyona bagli organ
tutulumu var.

2140/90 ve <160/95 40 < igin glipheli

YA$<
_ 60 2 ise deficrlen-
2160 SBI dirme dl§'l

1978 <140/90 Normal =
>140/90 ve <160/95 Borderline —

Stage 1: KVS'de organik degiyiklik
yok

Stage 2: LVH, retina tutulumu ve
proteiniiri mevcut

Stage 3: Hipertansiyona bagh
organik hasar mevcut

2160 SBP ve, veya  Hipertansiyon

295 DBP

Tablo 2. World Health Organization (WHO) Hipertansiyon tanimlama gemast.



Sigorta istatistikleri ve geniy kapsaml epidemiyolojik aragtirmalar, tesadiifi olarak
tek bir kez kan basiner yiiksckliinin saptannug olmasiin, kardiovaskiiler hastalik riski-
nin artniy oldugunu kﬁwcllc ditglindiiriirken, Klinikteki pratikie ek bir lgiimiin kullanil-
mas1, hipertansiyon tanisinin agin derecede konulmasina neden olur. Smirk, bazal kan
basincinin, kigilerin altta yatan dogru kan basinglarint daha iyi yansittifini sOylemigtir,

(14) ¢linki bu 6l¢lim tesadiifi bir kan basincindan daha sabittir.

ILK YAPILAN OLCUMDE DBP (mm Hg)
minimal riskli kan basinci - <80
orta riskli kan basinci -80-89
yiiksekge riskli kan basinci (tekrar goriilmeli) 290
IKINCI OLCUMDE DBP (mm Hg)
orta riskli kan basmci <90 mun Hg
yiiksek kan basinci 290
NOT: llk 6lgiimde DBP <90 mm Hg fakat DBP 2

160 mm Hg ise yeniden degerlendirilmeli.

Ikinci degerlendirmede, SBP (mm Hg)
orta riskli kan basinci <160
yiiksek kan basinci 2160

Tablo 3. 1981 ¢aliyma grubuna gore yiiksck kan basinct ve risk sintflandinlmasi.

KAN BASINCI (mm Hg) KATEGORI

DIASTOLIK
<85 mm Hg normal kan basinci
85-89 yiiksek normal
90-104 | ~ hafif hipertansiyon
105-114 orta hipertansiyon
2115 agir hipertansiyon
SISTOLIK
<140 normal kan basinci
140-159 sinirda izole sistolik hi'pcrlunsiyon
2160 izole sistolik hipertansiyon

Tablo 4. 1984 JNC I1I Kan basinct siniflamasi.



Ne yazik ki “standart” bazal kan basincini saptama yOntemi, hem zaman ahicr hem
de zordur, bu nedenle de pratikte doktorlar tarafindan pek benimsenmemigtir. Daha yeni
olarak, gezici kan basinc1 monitorizasyonunun (dolayli otomatik sfigmomanometre veya
dogrudan intraarteryel basing kaydi) birkag kez dlgiim yapilmasina gore, hastanin gergek
kan basincint daha iyi tahmin ctme olanafim saflayacads belirtilmektedir. Ornein Soko-
low ve arkadaglan, (15) hasta tarafindan galigtirilan taginabilir bir teyp kullanarak, kli-
nikteki tesadiifi kan basincina gore, 24 saattaki ortalama kan basincinin, hedef organ ha-
san ile daha iyi bir korelasyon gosterdigini buldular. Bu yeni teknigin gbriintirdeki bazi
avantajlanina klargln, devamli monitorizasyon igin gerekli aletler yaygin olarak mevcut
degildir ve efer mevcut olsa bile, uzun siireli kayitlarin fazla kigide yapilmasi olanaksiz-
dir. |

Klinikte kan baéinm, pratik nedenlerden dolay; manget ve sfigmomanometre ile 6l-
gulir. Bu olglim dogru olarak yapildiginda, kan basincinin dogrudan 6lgiimii ile iyi bir
korelasyon verir. Dogruluk ve giivenirlik agisindan aneroid aletlerdense, civali sfigmoma-
nometreler tercih edilmelidir. (16)

Saptanabilen herhangi bir nedenin bulunmadig hipertansiyon tipine idiopatik, pri-
mer veya esansiyel hipertansiyon denmektedir. (17, 18, 19) Saptanabilen hipertansiyon ol-
gularinin %90-95'1 bu gruba girmektedir.

Sebebi saptanabilen hipertansiyon tim olgularin yaklagik %5'i kadardir ve sekonder
hipertansiyon olarak isimlcndirilir. (20)

Her ne kadar hipertansiyonu etyolojisine gire primer veya sekonder olarak simiflan-
dinyorsak aslinda bu iki grup arasinda kesin bir sinir yoktur. Kan basincini diizenleyen
mekanizmalarda bozukluk saptanan esansiyel hipertansiyon vakalarini belli bir gruba sok-
mak zordur. (21)

Esansiyel hipertansiyon bir bakima pnémoniye benzetilebilir, birgok enfeksiydz ajan
klinik olarak pndmoni tablosunu meydana getirebilmektedir, benzer gekilde birbirinden -
farkli patolojik mekanizmalar esansiyel hipertansiyon gelismesine sebep olabilir. (22)

Son zamanlarda bilinen klasik simiflandirmalar deBigmeye baglamig, esansiyel hi-
pertansiyon vakalari da saptanabilen mekanizmalarina gore ait gruplara aynlmaya baglan-

migtir. Bu siniflamalara 6rnek olarak Harrison 1990'da yapilan agagidaki gibidir.



$ TANE- ="~ " Genel Populasyon'%: """ i
Esansiyel Hipertansiyon 92-94 65-85
Renal Hipertansiyon

» Parenkimal 23 4-5

= Renovaskiiler 1-2 4-16
Endokrin Hipertansiyon

= Primer hiperaldesteronizm 0.3 0.5-12

» Cushing Sendromu <0.1 0.2

= Feokromositoma <0.1 0.2

= Oral kontraseptil 2-4 1-2
Diger sebepler 0.2 1

Tablo 5. Hipertansiyon siniflandirmast.

Yukaridaki tabloda gozlendigi gibi her tiirlii ileri tetkikin yapilabildigi, optimal gart-
lara sahip kliniklerde hipertansiyon olgularinin %05-85'i esansiyel hipertansiyon grubuna
girmektedir. (23) Renin'in bulunmasiyla, kisa bir siire etyopatolojinin ¢oziilecegini digii-
nen aragtirmacilar hayal kinkligiyla kargilagmiglardir. Yine de bazi yazarlar plasma re-
nin aktivitesine gore simflama yapmuglar fakat bu tiir simflamalar kabul gormemigtir.
sansiyel hipertansiyonlu hastalarm renin diizeyleri diigiik, normal veya yiiksck olabil-
mektedir, (24) Renin seviyelerinin parametre olarak alindify, tiim hipertansiyon olgulari-

nin siniflandiriimast $ekil 2'de gosterilmigtir.

A) ESANSIYEL HIPERTANSIYON
1. Diigiik Renin Seviyeli
B (%10-20) 2. Normal Renin Seviyeli
3. Yiiksck Renin Seviyeli

B) RENAL SEBEPLI HIPERTANSIYON -
—Renovaskiiler
—Renal parenkimal
C) ENDOKRIN SEBEPLER
—Feokromositoma
—Primer hipcfuldesteronizm
—Akromegali
—Cushing Sendromu

Sekil 2. Etyolojik kriterlere gore .
—Ostrojenler, Konraseptifler, Gebelik

hipertansiyon siniflamasi (Sando-

rama 1986) —Reninoma
—Hipertiroidizm



Atipik bir yagta baglayan hipertansiyon vakasinda sekonder hipertansiyon diigiiniil-
melidir. Hele de standart ilag tedavisine cevap yetersiz ise, vakanin sekonder hipertansi-
yon olma olasihgi ¢ok yiikscktir. Esansiyel hipertansiyonun saptanmasi 35-55 yag arasin-
da olmaktadir, (25) ve gencellikle hastalar yakinmasizdir, Oysa, sekonder hipertansiyonlu
hastalarin giddetli ve belirgin semptomlan kan basinc yiiksekligine eglik eder.

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin semptomlan genellikle komplikasyonlara veya
hipertansiyonla iligkisiz bagka bir hastalifin varlifina baghdir. Oysa feokromositomada
kan basinci yiksekligine bagagnsi, terleme ve garpinti gibi genigge bir semptom grubu
eylik eder. . |

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin bir kisminin semptomlan (labil hipertansiyon,
terleme ve palpitasyon) adrenerjik etkiye bagh feokromositoma , hipertiroidizm veya sem-
patik sinir sistemi stimillasyonuna yol agan sckonder bir hipertansiyonu dugtindirebilir,
Hiperadrenerjik esansiyel hipertansiyonlu bu hastalar gcncllikl; geng yagtadirlar, Sempa-
tik sinir sistemi aktivasyonunu gdsteren bulgular sunlardir:

1. Istirahat tagikardisi,

2. Sistolik ejeksiyon iifiiriimil ve/veya

3. Hiperdinamik prekordium.

Esansiyel hipertansiyonun hip.crkinctik dolagim veya hiperadrenerjik ddnem olarak
isimlendirilen bu alt grubunu sekonder hipcrtansiyopdan ayirmak gok kolay degildir. Bu
yiizden, hipcradrenerjiic belirtilerin bulundugu tablolan esansiyel hipertansiyon iginde de-
gerlendirmek igin feokromositoma, hipertiroidizm vb. durumlarini ciddi bir gekilde ekarte
etmek gerekir. (26)

SEKONDER HIPERTANSIYON

Daha 6nce sekonder hipertansiyounn taniminin idiopatik olmayan ve sebebi belirle-
nebilmig hipertansiyon grubu geklinde yapildigini belirtmigtik. Bu béliimde, belli bagh
sckonderhipertansiyon sebeplerine kisaca deginmeyi hedefledik.

Ostrogen Kullanim

Sekonder hipertansiyona yol agugi gdzlenen en sik saptanabilir sebep oral kontra-
septif kullanimidir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarin hemen tiimiinde hafif¢e bir kan

basinci artig1 gozlenir. (27) Renin angiotensin aldosteron sistemi aktivasyonuna bagl vo-
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lim artiyt sonucu hipertansiyon geligtigi diiglintilmektedir. (28) Primer patoloji &strojen
etkisiyle karacigerde renin substrat yapimindaki artigtir,

chaul Hipertansiyon

Bobrek kokenli hipertansiyon iki temel sebepten meydana gelmektedir. Bunlar:

1. Bobrek fonksiyonlarindaki bozulima sonucu sivi ve Na* tulumu neticesinde vo-
lim artigi,

2. Damar 10nu5un.un saflanmasinda etkili olan vazoakuf maddelerin ekskresyonu-
nun (attluninin) bozulmasi'dir, (29)

Renal hipertansiyon iki alt grupta incelenebilir. Bunlar preeklampsi ve eklampsiyi de
igine alan renovaskiiler hipertansiyon ile renal parenkim hastaliklarina bagh geligen hi-
pertansiyondur. (30)

= Renovaskiiler Hipertansiyon

Tedavi edilebilip, gifa saflanabilen kan basinci yiiksekliginin en I51k nedeni renovas-
kiiler hipertansiyondur. (31) Ana renal arterin veya dallannin etkilenmesiyle aym tablo
olugur. Geng hastalarda fibroyz, ileri yaglarda aterosklerotik sebepler sorumlu tutulmakta-
dir.

Unilateral renovaskiiler hipertansiyon patogenezinde reninangiotensin sisteminin
Gnemli rol oynadigl, bu vakalarin konverting enzim inhibitorleri (captopril ve enalapril),
angiotensin Il antagonisti (saralasin) ve diizeltici cerrahiye verdigi ¢ok olumlu cevaplarla
kanitlanir. Bu hastalarda artmig plasma renin aktivitesi (PRA), normal veya azalmig plaz-
ma voliimi mevcuttur. Plasma hacmindeki azalma, etkilenmemiy bobrekten “basing-natri-
trez”1 yoluyla olmaktadir. (33) Bilateral renal arter tutulumu durumunda periferde plazma
renin aktivitesi normal veya diigiik, plasma hacmi ise artmistir. (32, 33)

* Renal Parenkim Hastaligina Bagh Hipertansiyon

Bu gruba giren hastaliklar kendi arasinda iki alt gruba aynlir:

1. Bilateral renal parenkim hastalif

2. Fokal renal parenkim hastalifa.

* Bilateral renal hipertansiyon grubuna ait kronik bobrek yetmezligi seyrinde gorii-
len hipertansiyon—ilag kullanimuyla iligkisiz—en sik g(iriilcﬁ sekonder hipertansiyon
seklidir. (23, 25) Kan basinci yuksekligi asemptomatik bobrek yetersizligi durumlarinda

bazen ilk bulgu olabilmektedir.



Renal parenkim hastahgmin iki formu vardir:

—Glomeruler hastaliklar

—Tubulo-interstisyel hastaliklar.

Kronik renal yetmezlikte meydana gelen hipertansiyonun patofizyolojisi tam olarak
anlagilmig olmamasima rafimen, voliim retansiyonu ve renin angiotensin sisteminin anor-
mal kontrolii en gok iizerinde durulan unsurlardandir. (33) Glomerul filtrasyon hizinin 50
ml/dak'dan yiiksek oldugu hafif renal yetersizlik durumundaki normotansif hastalarin
%33'inde, kardiak out-put ve dolagimdaki kan voliimiiniin artmig oldugu bildirilmigtir.
(30, 33) 6 yillik takipte bu hastalaria %90'inda hipertansiyon geligmigtir. Bu hastalardaki
voliim geniglemesinin, oubain benzeri Na/K ATP-az inhibitorii bir maddeye bagh oldugu
sanilmaktadir. (34)

» Kimi zaman bobreklerden birinin, tiimiiniin ya da bir kisminin tutulmas da hiper-
tansiyona yol agabilir. Bu grup, fokal renal parenkim hastahigina ait hipertansiyon baghg
altinda incelenir. (35) Unilateral piyelonefrit, renal kistler, renal timorler ve hematomlar,
ayrica unilateral veya bilateral iiriner sistem obstriiksiyonu bu grup iginde yer alir; Pato-
fizyolojik agidan yaklagildiginda vakalarin biiyiik kisminin “renin” ile ilgili oldugu orta-
ya ¢ikmmgur. (35, 36, 33) Asimetrik renin salgilanmasi belki de bu grubun en belirgin
Ozelligidir.

Ozetlersek, renal parcnkim hastaliklarindaki hipertansiyonda:

I. Reninden bagka vazopressor maddeler olugmasi,

2. Bradikinin ve prostoglandinler gibi vazodilatér madde yapiminin azalmasi

3. Dolagimdaki vazopressor maddelerin yikiminin azalmast

4. Na auliminda defekie bagh sivi retansiyonu ctyolojide rol oynar.

ENDOKRIN HIPERTANSIYON:

Bu grup, adrenal ve extra adrenal hipertansiyon olarak 2 alt grupta incelenmektedir.
Adrenal hipertansiyon:

—Feokromositoma,

—Primer Aldostcronizm,

—Cushing Sendromu bu alt grupta incelenir.
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Feokromositoma daha az siklikla rastlanan ancak iizerinde dikkatle durulmast gere-
ken bir sckonder hipertansiyon sebebidir. (37) Hayau tehdit edici fakat gifa saglanabilen
bir endokrinopati olan feokromasitomada %50 vakada siirekli hipertansiyon bulunur, an-
cak kanbasincinda labilite vakalarin hemen hepsinin ortak ozelligidir. (37, 38)

Eeokromositoma, noral doku artiklarinin neoplastik transformasyonu sonucu, siklik-
la unilateral olarak adrenal medulladan kaynaklanir. Timorlerin hemen hepsi biiyiik mik-
tarlarda norepinefrin, %50'si de ayrica epinefrin iiretir. Hipertansiyon norcpinefrine bagh
vazokonstriksiyon sonucu olujur. Hastalarda basing natriirezisi ve vazokonstriksiyona
bagh diiglik plasma voliimii meveuttur. (39)

Primer Aldosteronizim spontan hipokalemi gi’ﬁ;lcrcn veya diiiretik tedavisi esnasin-
da belirgin serum potasyum konsantrasyonu azalmasi saptanan hastalarda diigtiniilmelidir.
(40) Her derecede hipertansiyon goriilebilir,

Primer hiperaldosteronizm, aldosteronun bir tomiir veya hiperplazik adrenal korteks
tarafindan otonom olarak fazla iiretilmesinden kaynaklanir. “Otonom aldosteron tiretimi”
deyimi aldosteron diizeyinin reninangiotensin sistemi kontrold diginda oldugunu ifade et-
mek i¢in kullamlir, |

Sodyum yiikleyerek renin angiotensin sistemi devre dig birakilsa bile aldosteron
sekresyonu devam edeceginden sodyum tutulumu ve bobrekten potasyum atithmi devam
eder.

Primer aldosteronizmin en énemli iki bulgusu ckstraselliiler sivi voliimi arugi so-
nucu meydana gelen hipertansiyon ve biskilanmiy plazma renin aktivitesidir.

Mincralokartikoid hormonlarin distal ve kollektor tubullerde artirmig oldugu sod-
yum reabsorbsiyonu, nefronun bu boliimiinde potasyum ve hidrojen iyon sekresyonunu ar-
urmaktadir. Renal sodyum dengelense bile mineralokortikoidlere bagh olan potasyum ve
hidrojin iyon sckresyonu devam eder.

Cushing Sendromu. ACTII salgilayan tiimorler, adrenokortikal adenom veya kan-
ser durumlan, digardan glukokortikoid alinmasi sonucunda glukokortikoid fazlahifina
bagli hipertansiyon goriiliir. (41)

Hipertansiyonun patogenezi tam agiklanabilmig degildir, muhtemelen sendroma se-

bep olan durumla da ilgilidir. Desoxycorticosterone ve corticosterone olugumu adrenal
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karsinoma ve ektopik ACTH sendromlan ile bazi Cushing hastaligi durumlarinda fazlaca
artmistir. Glukokortikoidler angiotensin 1l ve norepinefrin'in pressor etkisini bilinmeyen

mckantzmalarla artirmakadir,

Adrenokortikal Knzim Defektleri: 11 8 hidroksilaz veya 17 « hidroksilaz defek-
tinde kortizol yapimi azalir, ACTH salgilanmas: artar, Sonugta deoxycorticosterone sek-
resyonu uyarilarak hipertansiyon ve hipokalemi meydana gelir. Yine bu enzimlerin defek-
tinde scksiiel karakterlerde bozukluklar gozlenir. (42) Hiporeninemik hipoaldosteronizm

en belirgin ozelliktir.

EXTRAADRENAL SEBEPLER

* Hypotiroidzm. Diastolik hipertansiyon insidansi bu grupta ¢ok yiiksektir. llk ola-
rak Hashimoto tiroidit'li kadmnlara tiroid hormonu verildiginde antihipertansif cevap alin-
migtir. (43) Spontan hipertansif farelerin incelenmesi neticesinde T, diiyiik, TSH yiiksek
bulunmugtur. Coulombe ve arkadaglan hipotiroidik lerde dolagimdaki norepinefrin diize- -
yini yiiksek bulmuglardir. (42) Sonug olarak tiroid hormon cksikligine bagli sempatik ak-

tivasyon patogenezden sorumlu tutulmaktadir.

Hipertiroidizm. lzole sistolik hipertansiyon ve hiperdinamik dolagim belirtileri
gosteren hastalarda hipertirodizmden giiphe edilmelidir. Tiroid hormonu kardiak out put'u
artirir ve muhtemelen bu mekanizma sistolik hipertansiyona sebep olur. Tiroid hormonu-

nun adrenerjik reseptor duyarhiing artirdids 6ne siiriilmektedir. (44)

Akromegali. Growth hormonun antinatriiiretik ctkisi meveuttur; akromegalili hasta-
larda total degiymeyen sodyum miktar artmug, plasma renin aktivitesi baskilanmug, glo-
merul filtrasyon hizi artmigtir. Renal tubuler sodyum tutulumunda defekt oldufu sanil-

maktadir. (45)

Karsinoid Sendrom. Bu sendroma sahip hastalarda flushing epizodlan esnasinda
hipotansiyondan ziyade hipertansiyon goriilmektedir. Barsagin enterokromaffin hiicrele-

rinden kaynaklanan karsinoid timérler serotonin ve bir dizi vazoaktif peptid salgilar. (46).

Hiperparatiroidizm. Bu konu daha ileride genigge ele alinacakur.
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NOROLOJIK HASTALIKLARDA GORULEN HIPERTANSIYON

Intrakranyal ve ckstrakranyal norolojik hastaliklarda hipertansiyon goriilebilmekie-
dir Otonom sinir sistemini etkileyen periferik noropatiler feokromositomaya benzer tablo-
lar olugturabilmektedir. Enflamatuar, enfeksiyoz, travmatik, vaskiiler ve ncoplazik hasta-
liklar santral sinir sisteminde intrakranial basinci artirarak hipertansiyon ve bradikardiye
sebep olurlar.

SEKONDER HIPERTANSIYONA SEBEP OLAN DIGER DURUMLAR

A. ILACA BAGLI

l. Alkol .

2. Kortikosteroid

3. Nonsteroid antienfTamatuar ilaglar

4. Oral kontrasepufler,

5. Sempatomimetikler

6. Sempatolitik ajanlann kesilmesi

7. Monoamin oksidaz / tiramin alinmasi

B. KARDIAK CERRALI SONRASI

KAN BASINCI REGULASYONU

Arteryel kan basimcer sistemik ve bolgesel kan akimuni; total periferik ve organ vas-
kiiler rezistansini etkileyen bir dizi (3izyolojik mckanizmalar yoluyla kontrol edilmekte-
dir.

Hemodinamik defisimler, matematiksel olarak kan basmcinin, kan akimi ile vaskil-
ler direncin garpinmyla direk iligkisi oldugu geklinde ifade edilmektedir. Bu iligki formiil
seklinde gsterilmek istenirse agagidaki denklem ortaya ¢ikar,

Ortalama kan basinc (arteryel) = Kardiak out put X Total periferik Rezistans

MAP = CO X TPR

lligkiyi bu yekilde ifade ederken, bu formiiliin ¢ok basite indirgenmiy oldugunu ka-
bul etmemiz gerekir. Gergekte, ortalama arteryel kan basinci birgok karmagik hemodina-
mik mekanizmalarin birbiriyle etkilesmesi sonucu olugmaktadir. (47)

Bu basit denklemin degerlendirilmesi esnasinda kardiak out put'un kalp hiz1 ve stro-
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ke voliim (atim hacmi) ile direkt iligkide oldugu bilinmelidir. Denklemin sagindaki ikinci
parametre olan total periferik rezistans giinimiiz esansiyel hipertansiyon modelinde gok
snemli bir defiere sahiptir. Esansiyel hipertansiyon vakalarinin gogunlugunda kardiak out-
put'un normal oldugu diigiiniilecck olunursa, total periferik rezistans artiginin ctyopatoge-
nezde ne denli bilyiik bir Gnem tagidigini anlamak hig de zor degildir. (48)

Son yillarda, arteryel hipertansiyon vakalarinin ayni patofizyolojik temellere dayan-
madig, ayni etyolojik gruba ait vakalarin bile hemodinamik agidan birbirinden farklilik-

lar gosterdifi saptanmigtir.

Sekil 3. Esansiyel Hipertansiyon Geligimi (Sandorama 1986'dan alinmuigtir.)

BORDERLINE MANIFEST ESANSIYEL HIPERTANSIYON CiDDi ESANSIYEL
J HIPERT ANSIYON HAFIF ORTA BIPERTANSIYON+KALP Y
[
|

4 Total Periferik Razistans
( TPR )

Kardiak Qut-Put
( GO )
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Hipertansiyon vakalarinda kardiak out put'un gencllikle normal oldugu bilinmekte-
dir, ancak geng 5::-hlslurd;1ki juvenil, borderline (sinir) veya izole sistolik hipertansiyonda
kardiak out put artabilmektedir. Hipertansiyonun yc}lcstigi durumlarda kardiak out put
normale donmekte, total periferik rezistans artig gostermektedir. (Sekil 3)

Kan basincint kontrol eden birbirinden farkli ve potent iki mekanizina vardir. Bun-
lar:

I. Sempatik sinir sisteni,

2. Bobrekte ilgili mekanizmalar'dir.

Yapilan aragtirmalar bu iki mekanizmanin yalmzca etki agisindan degil ayni za-
manda etki siiresi agisindan da farkhhklar tagidigini gostermigtir. Bu ylizden kisa ve
uzun donem regulasyon kavranlarmdan bahsedilmektedir. §ekilde bu mekanizmanin igle-

yigi gosterilmigtir.

. RENAL SISTEM SEMPATIK SISTEM <4—

tubuler cevap hormonal cevap : LPRS HPRS
vaskuler dolum hacmi vaskuler kapasitans

ortalama dolagim

dulum basinci

Sckil 4. Kan basimcer regiilasyon mekanizmalarn ve aralardaki iligki.
LPRS: diigiik basing reseptorlii sistem (kardiopulmoner reseptorler)

HIPRS: yiiksek basing reseptorlii sistem (arterial baroreseptirler)

Sekil 4'den anlagilacag: gibi dolagimda herhangi bir andaki dolum basinci vaskiiler
kapasitans ile vaskiiler dolum basinci arasindaki dengeye baghdir. Vaskiiler kapasitans
sncelikle yiiksek basing reseptdrlii sistem tarafindan kontrol edilir, bu sistem sistemik ar-

ter basiner degigikliklerine duyarhidir, HPRS'den kaynaklanan tim degiyiklikler sempatik
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sinir sistemi yoluyla idare edilir ve tiim dolagim yatafini etkiler. Kardiovaskiiler dolum
voliimii direkt olarak ekstraselliiler siviyla ilgilidir, Bu voliim primer olarak sistemik arter
basinciyla saptanan renal tubuler fonksiyonla kontrol edilir.

Yiiksek basing reseptor sistemi ile renal tubuler sistem arasindaki en Gnemli fark, bi-
rincinin kan basincint kisa donemde digerinin ise uzun dénemde saglamasidir, HPRS ile
geligen adaptasyon gegicidir, 48 saat iginde etki zayiflar, oysa kan basincindaki degigme-
lerle olugan idrar voliimiinii kontrol eden renal wibuler mekanizma kan basinct normale
dek etkisini siirdirtr. (49)

HPRS ve renal sistem ndral ve ndroendokrin sistemlerle de yakinen etkilegim igin-
dedir. Noral sistem veya LPRS, kardiovaskiiler dolum voliimiini iki yekilde etkiler:

. Voliim regiilasyonunu etkileyen iki hormonun—-renin ve antidiiiretik hor-
mon  salgilanmasing modiile ederek,

2. Bobregin salgilama Laaliyetlerini modiile ederek.

Noroendokrin sistem ise renin angiotensin ve prastoglandin sistemlerinin iglevleriy-
le uzun ddnemde etkili bir bigimde -vuskii]cr tonusu, dolayisiyla kardiovaskiler kapasitan-

s1 ayarlar.

NOROREFLEKS MEKANIZMALAR

(YUKSEK BASINC RESEPTOR SISTEMI)

Arteriel baroreseptorler arcus aorticus ve karotis siniiste yer alir. Inisyal arteryel kan
basmci 100 mm Hg'a ayarli olan bu sistem kan basincindaki ani bir yliksclmeyle uyanhir,
Basincin 150 mm Hg oldugu durumda reseptdrler uyarihir; kisa bir siire i¢inde basing 10
mm Hg farkla 110 mm Hg'a incr.

Kan basmc‘mda artiy eBilimi devam ederse barorefleks mekanizmanin eikisi azalir,
Bobrek fonksiyonlar devreye girerek uzun donemde kan basinci regiilasyonunu saglar.
Guyton ve arkadaglan bu mekanizmalart yeniden gozden gegirmigler, renal perfiizyon ba-
sincindaki dcgismclcriﬁ"renui kan akimini, glomerul ﬁ!trasyon hizimi ve sodyum atilimi-
n1 etkiledigini belirtmiglerdir. Renal perfiizyon basincinin belli bir degerin iizerine ciktig
durumlarda renal otoregiilasyon mekanizmasi devreye girer, renal vaskiiler rezistans artar.

Bu mekanizmanin glomerul dinamigini ve tubuler sodyum yiikiiniin sabitligini ayarladif
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soylenebilir. Ancak Na* ekskresyonu icin otoregiilasyon soz konusu degildir, renal perfiiz-
yon basincin artigin bagh olarak natrilirez'in artigina “basing-natriiirczi” denir. Guyton
ve arkadaglan sistemik kan basinci artigt durumunda bobregin bu mekanizma yoluyla

fazla volimden kurtulabildigini ifade etmiglerdir.

DUSUK BASINC RESEPTOR SISTEMI

Organizmanin fazla volimden kurtulmast sadece basing natriiirezi ile agiklanama-
maktadir. Normalde kan basincinda artiga yol acabilecek voliim yiikii bbbrek yoluyla su
ve tuz ekskresyonuyla aulabileceK kapasitenin iistiindedir. Yapilan aragurmalar renal ve
vaskiiler adaptasyon mekanizmalarini harekete gegirecek olan kalp ve akcigerde gerilme-
ye duyarl reseptorlerin varligini ortaya gikarmigtir. Buradan kalkan uyarilar vagal ve
kardiak sempatik sinir lifleri yoluyla merkez sinir sistemine ulagir.

Yapilan deneysel galigmalar sonucunda kardiopulmoner reseptorlerin humoral, he-
modinamik ve renal mekanizmalar yoluyla kardiovaskiiler voliimii iig yekilde kontrol edil-
digi anlagilmigtr:

1. Bobrekten su ve tuz ckskresyonu,

2. Interstisyel ve intravaskiiler kompartimaniar arasinda sivi degigimi,

3. ADIL, renin vb. gibi voliim kontrolii saflayan humoral ajanlarin salgilanmasi yo-

luyla.

ESANSIYEL HIPERTANSIYON ETYOPATOGENEZ]

Kan basincindaki yiikselmenin mekanizma veya mekanizmalarini saptamaktaki en
biiyiik zorluk arter basincinin ayarlanmasinda birgok faktdriin bir arada rol oynamasidir.
Klinik esansiyel hipertansiyonlularda yapilan incelemelerde birgok anormallikler rapor
edilmigtir. lgin zorlugu bulunan patolojinin primer mi yoksa hipertansiyona sekonder mi
geligmig oldugunun her zaman saptamanin miimkiin olamamusidur.

Esansiyel hipertansiyonun olugumuyla ilgilenen aragtirmacilar agagidaki faktorle-
rin tek baglarina veya birbirleriyle etkilegerck patofizyolojik temelleri olugturdugunu be-

lirtmiglerdir.
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Etyopatogenezden sorunilu tutulan faktorler gunlardir:

—_Primer renal anomaliler

_ Kardiak out put'da primer artiy

— Primer arterioler defekt

__Santral veya periferik adrenerjik defekt

Renin angiotensin regiilasyon bozuklugiu

_ Mincralokortikoid sentezi tlcﬁi;‘imi

— Sodyum transport bozuklugu

Anormal voliim regiilasyonu

Ar;wnnc:lur;m copunlugu, esansiycl hipertansiyonun ek bir patolizyolojik fakidr-
den kaynaklandigim savunurken daha az sayidaki aragtirict ise multifaktoryel bir disipli-
ne inanmaktadir. Son zamanlardaki gahigmalar ve aragtirmacilar hipertansiyonun etyoloji-
sinde tek bir faktoriin depil, birkag fakiwriin beraberee etkili olduguna igaret eunigtir. (50,
50

Esansiyel hipertansiyonda genetik faktorlerin de ctkisinden soz etmek gereklidir. Hi-
pertansiyonlu anne babadan dogan gocuklarin %50'sinin hipertansiyon geligme riski tagi-
dig1, ebeveynlerinden yalmiz birinde hipertansiyon bulunan ¢ocuklarda ise %40 oraninda
hipertansiyon riski bulundugu digiiniiliirse genetik faktorlerin rolii daha iyi anlagilabilir.
Yine zencilerde ve giymanlarda hipertansiyon insidansimin yliksck olmast bu gorigli des-
tekler niteliktedir. (52)

Esansiyel hipertansiyon ctyopatogenezinde psikojen ve nral mekanizmalar da sug-
Lanmaktadir. Ozellikle geng ve labil hipertansiyonlu hastalar dizerinde yapilan galigimalar
bu grupta ortostatik hipertansiyon sikliginn yiiksek oldugunu gOstermigtir. Ayrica bu
hastalarin plazma norepinefrin diizeylerinin normotansiflere gore anlamli olarak yiiksek
bulundugu bildirilmigtir. Bu grup hastalarda Valsalva mancvrasina cevabin gok giddedi
oldufu ve manevra esnasinda total periferik rezistansin hizla artudr saptanmigtir, Sempa-
tikolitik tedavinin hipertansiyonda son derece olumlu ve baganili olugu adrenerjik meka-
nizmamin etyopatogenezdeki roliinii gostermektedir. (53)

Etyolojik sebepler arasinda Gizerinde en ok durulan konu sodyumun hipertansiyon-

daki roliidiir. Sodyumun kan basimci yiikselmesine sebep olan tek faktor olmadiBy, ancak
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csansiyel hipertansiyonlularda fazla sodyum alimmin kan basicinda yiiksclmeye schep
oldupu ¢ok iyl bilinmektedir, Sodyumun hipertansiyon tizerindeki rollinlin anlagiimasi:

—Hipertansif hastalarda sodyum kisttlanmast ve diiiretik kullaniminin sonuglari-
nin,

— Hayvan modelleri iizerindeki ¢aligmalann |

— Epidemiyolojik aragtirma sonuclarimin degerlendirilmesi sonucu olabilmigtir.

Hipertansif populasyonun ancak bir kisminda sodyum kisitlamasi ve diiiretik kulla-
auminin etkili olmast, sodyum duyarhginin tim vakalarda sdz konusu olmadigini diigiin-
diirmektedir. Normal kigilerin de -sodyumun pressor ctkisine cevabr farkliliklar goster-
mektedir. Hipertansif hastalarin sodyuma duyarh olup olmamasina gore siniflandiriimas:
spesifik tedavinin yapilabilmesi ve etyopatogenezini aydilatulmast agisindan gok yararh- -
dir. Hastalarin %601 sodyum kisitlamasi ve diiiretik uygulanmasina olumlu yamt verirler.
Cegitli merkezlerde yapilan galigmalar, hipertansif olgularda sodyuniun pressor etkisinin
%50 oraninda mevcut oldupunu ortaya ¢ikarmigur. (54, 55) Viicudda sodyum dengesinin
saplanmasimdaki hormonal faktrlerin, normotansif ve hipertansifler arasinda farkhilik
gosterdigi bilinmektedir. Hipertansiyon tipleri iginde de hormonal faktGrler farklibk gdste-
rir. Viicud sodyumunu iki komponentte inceleyebiliriz.

I. Bazal viicud sodyumu: Viicudun zorunlu ihtiyaglarint kargilayacak ve yagamla
bagdagacak minimal sodyum diizeyidir. Viicud bazal sodyum diizeyi mincralokortikoid
aktivite ile ilgilidir.

2. Lkstra vileud sodyumu: Bazal seviyenin izerindeki sodyum'dur.

Son zamanlardaki ¢ahiymalar hipertansiyon olugumunda biriken sodyumun degil,
sodyum aulimi igin harckete gegen alternatif mekanizmalanin sorumlu olabileceini orta-
ya koymugtur. Hayvan modellerinde, yapilan galigmalar natriiiretik etkili, Oubain benzeri
Na-K ATP az inhititorii bir madenin esansiyel hipertansiyonda énemli bir role sahip olabi-
leceini diigtindiirmekiedir. (56, 57) Normal yollardan sodyum atiliminin bozuldugu du-
rumlarda bahsedilen Na-K ATP az inhibitrii natritirezi saglamaya galigir. Inhibisyon so-
nucu damar diiz kas hiicrelerinin elektrolit konsantrasyonlar: degigir, normal pressdr ajan-
lara verilen damar cevabi giddetlenir. Hiicre sodyum transport sistemindeki bu bozukluk
hiicre igi kulsiyulﬁ diizeyinin de artmasina scbep olur ki yine bu olay da pressor ajanlann

damar iizerine olan etkisini giiclendirir.,
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RENIN ANGIOTENSIN SISTEMI

Cok vnemli bir kardiovaskiiler diizenleme mekanizmast olan bu sistem kan basinci
kontroliinde, tuz alimi-hipertansiyon iligkisinde ve noroendokrin mekanizmanin igleyi- .
sinde son derecede onemlidir.

Renin, degigik stimuluslara cevap olarak bsbregin juxta glomerular apareyinde sen-
tezlenip salgilanan bir asit protcazdir. Salinimini kontrol eden mekanizmalar:

1. Renal arterdeki kan basinci

2. Macula densa'ya ulagan sodyum miktandir. Bu iki faktOriin azalmasi renin salini-
mint uyanr. B adrenerjik agonistlor renin salinimini uyarirken B blokerler ve santral a,
agonistler salinimi baskilar. Angiotensin II direkt olarak renin salimimini inhibe ederken
renal prostoglandinler salinimi stimiile ederler.

Dolagima salgilanan renin karacifierde sentezlenen angiotensinogen'i etkileyerek an-
giotensin I'e doniigtiiriir. Inaktif olan angiotensin I konverting enzim tarafindan gok giiglii
bir vazokonstriktor olan ve adrenal bezinden aldosteron salgilanmasini uyaran angiotensin
II'e gevrilir. Bu peptid bdbrek iizerinde bir miktar sodyum tutucu etki gosterirken renin sa-

linimini da baskilar. Bazi dokularda angiotensin Il biolojik aktif angiotensin III'e gevrilir.

Sckil 5. Angiotensin 1'nin kan basiner yiikselmesine ctkisi.
ANGlO'II‘ENSIN 1

. . v vy .

Beyinde sem-  Ganglionda Sempatik si-  pegistnar-  Adrenal kor- MSS'de susa-
nir ucunda

patik sinirlere  transmisyon - norepinef- teryolde di- lekste Aldoste-  ma merkezi
giden noron potansiyali- rin'in rekt vazo- ron yapimi ve  stimiilasyonu
i (a) Yapim ve o
stimiilasyonu zasyonu konstriksiyon  salimi artmasi
salinimi artar
(b) Geri dOnii-
st inhibe
olur.
VAZOKONSTRIKSIYON KAN HACMI ARTAR
HIPERTANSIYON
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Renin angiotensin sistemi hipotansiyon ve voliim deplesyonu durumunda aktive
olup. voliim artigi ve hipertansiyon durumunda baskilanir, Bobrek sodyum iligkisine bag-
It olarak, sodyum retansiyonu renin supresyonuna sebep olacagmdan vakalann gofunda
renin diizeyi beklenenin aksine normal kahir. (58)

Sckil 5'de angiotensin I'nin hipertansiyon olugumuna ne gekilde etki ettigi gbsteril-

migtir.

PROSTAGLANDIN SISTEMI - MEDULLIPIN

Aragidonik usilh_:_n sentezlenen prostoglandinler renal perfiizyon basinc azalmasi,
sinirsel uyart, angiotensin, norepine(rin ve vazopressinden etkilenip renal vazodilatasyon
meydana getirirler. Prostoglandinlerin degigik ctkileri vardr, PG E, ve PG L,'nin vazodi-
lator ctkisi endoperoksitlere ve tromboksan A,'nin vazokonstriktor etkisine agir basmakta-
dir.

Deneysel olarak renal perfiizyon basincinin azalmasi renin ve prostoglandin salini-
minin artmastyla sonuglanir. Prostoglandin sentezindeki defektin renal rezistansi artira-
rak, sodyum atilimini azaltarak ve plazma renin aktivitesini baskilayarak digiik reninli
esansiyel hipertansiyon olugturduu varsayilmaktadir. (59)

Renal antihipertansif endokrin sistemin ctkileri tizerindeki galigmalar halen devam
ctmektedir. Renal papilladaki renomediiller interstisyel hilcreler mediillipin I't salgilar, ka-
raciferde sitokrom Pyq, tarafindan mediillipin e evrilir. Angiotensin Il'c antagonist ct-
kileri olan medullipinin fonksiyonlar:

I. Vazodilatasyon

2. Sempatik sinir sistemi baskilanmas

3. Didirez ve natritirez'dir. (60))

ENDOTEL ORIJINLI VAZOAKTIF MADDELER

Endotelin dolagimla ilgili fonksiyonlar Qunl:zrdlr:

— Damar diiz kas tonusunun ayarlanmast,

—Hemostazin saglanmasi

—Damar diiz kas biiyiimesinin diizenlenmesi

—Hipertansiyon ve aterosklerozda hedef organ olar yer almasi.



Endotel hiicreleri birgok vazoaktif maddenin sentezi ve salgilamasini saglayabilirler.
Bu vazoaktil maddeler arasinda prostasiklin, angiotensin 11, endothelium derived relaxing
factor (EDRF) ve endothelium derived constricting factor (EDCF) bulunur.

Endothelium derived relaxing factor (EDRF) Asetil kolin, bradikinin, serotonin
trombin ve norepinefrin, endotelin ynklugumln konstriktdr etki, meveudiyetinde IS¢ VAZO-
dilator etki g&sicrir.." EDRF Na-K ATP-az uklivularﬁ gibi etki yapar. Yine yapilan galiy-
malar, endotelden salgilanan biokimyasal yapist tam belirlenememiy konstriktdr etkili
maddeleri ortaya gikarmigur. Bu maddelerin birisi prostanoid yapida, digeri non prosta-
noid yapidadir. Ugiincii madde ise 21 amin asitli peptid olan endothelin'dir, Endotelin di-
ger endojen vazokonstriktorlerden bifazik basing cevabi ve etki siiresinin uzunlugu ile ay-
rihir. Bu maddenin voliim regiilasyonu ve otoregiilasyon saglanmasinda Unemli bir media-
or olabilecepi samlmaktadir. (61) Endotelden salgilanan maddelerin oraninin depigmesi-

nin esansiyel hipertansiyon etyopatogenezinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.

KALSIYUM VE HIPERTANSIYON

Kalsiyum organizmada son derecede snemli rollere sahip bir iyondur. Kalp uyarn ve
ileti sistemi, hormon sentezi ve salgilanmast, nirotransmitter mekanizmalar, inflamatuar
olaylar ve hiicre igi biokimyasal mekanizmalarda kalsiyum iyonu hayati derecede Gnemli-

dir.

Viicudda toplam kalsiyum konsantrasyonu 2.5 milimol'dur, bunun (0.8 mmol'u prote-
inlere bagh, 1.3 mmolii serbest, 0.4 mmolii difer iyonlarla kompleks halindedir.

Degigik ajanlara bagh stimiilasyon sonucu hiicre iginde meydana gelen serbest kal-
siyum diizeyi degigmeleri dnemli bir “hiicre igi mesaj ileti” bigimidir. Elektriksel ya da
kimyasal stimulus sonucu kalsiyum kanallart yoluyla hiicre igine gircnkalsiyum 10 M se-
viyesine ulaguiginda kalmodulin'e baglanarak myosin light chain kinase (MLCK) enzimini
aktive eder. Neticede olugan myosin fosforilasyonu sonucu aktomiyozin kompleksi olug-

mastyla kontraksiyon meydana gelir. (62)

19601 yillarda baglatilan ¢aligmalar kalsiyum kanal blokerlerinin antianginal etki-

lerinden bagka 6nemli antihipertansif etkisinin de ortaya grkariimasim saglamigtir,
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Kronik hipertansiyonda periferik rezistans artiginin onemli bir faktér oldugunun an-
lagilmast, klinik olarak hipertansiyonun yerlegmemiy oldupu donemde bile bu bireylerin
damar diiz kas hiicrelerindeki kalsiyum diizeylerinin artmig oldugunn gosterilmesi kalsi-
yumun hipertansiyon patogenezinde ok snemli oldugunu kanitlar. (63)

[ntravendz kalsiyum uygulamasinin normotansiflerde ve hipertansiflerde, kan basin-
cinda ve periferik rezistansta artiga yol agtif1 bildirilmigtir. (64) Oral kalsiyum alimi ve
hipertansiyon arasinda kesin bir iligki kurulamamigtir, ancak yine de kalsiyumdan zengin

beslenmenin hipotansif ctkisi oldugunu diigiinenlerin sayist hig de az degildir.

Yapilan hayvan caligmalarinda artmig kalsiyum aliminin damar direncini ve kan
basincint diiglirdii, tam tersine diyetle kalsiyum kisitlamasimnin ise spontan hipertansif
siganlarda vazokonstriksiyona yol agtif1 gosterilmigtir. Benzer sonuglar insanlar igin de
bildirilmigtir. McCarron ve arkadaglan giinlik 1 gram oral kalsiyum alimimin orta dere-
celi hipertansiyonda 8 haftalik takipte kan basincinda belirgin digiis saptadiklanni, nor-

motansiflerde boyle bir etkinin goriilmedigini bildirmiglerdir. (65)

Kalsiyumun antihipertansif etkisi tuza duyarli diigiik reninli esansiyel hipertansiyon-
da daha belirgindir. Tuza bagh kalsiyum degigimlerinin parathormon ve (1.25 (OH), vitD
diizeylerini arurarak hipertansiyona egilim meydana getirdigi diigtindilmektedir. (66)

Yine siganlar izerinde yapilan aragurmalar kalsiyum aliminin belirgin natrilireze
yol aguini ortaya ¢ikarmigur. Yine bu grupta kalsiyum aliminin eritrosit Na-K ATP az
aktivitesinde artiga sebep olarak hiicre igi sodyum diizeyinde azalmaya yol agug bildiril-
migtir. (67)

Kalsiyumun tuza duyarh sahislarda agagidaki mekanizmalarla antihipertansif etki

gosterdigi digintilmektedir:
1. Natriiiretik etki yaparak voliim azalmasi meydana getirerek,

2. Membran Na-K ATP az aktivitesinde artiga yol agarak hiicre igi sodyum ve kalsi-

yum diizeyini azaltarak

3. 1,25 (Ol1), - vit D ve parathormon diizeylerini diigiirerek hiicre igi kalsiyum dii-

zeyini azaltarak.



PARATHORMON

parathormon (PTH) 84 aminoasid igeren 9500 molekiil agirlikli bir polipeptiddir.
Biosentezi ve intraselliiler hiicre yollar kangiktir. Salgilanmast gok hizlt kontrol edilebil-
mesine kargin biyosentezi 0 denli hizli olamamaktadir. Salgilanma 6ncesinde, hiicre igin-
de depolanma esnasinda degradasyona ugrar, meydana gelen PTH pargalan da immunore-
aktif Ozellikler gosterir ve ayni zamanda hormon regulasyonunda da rol oynar.

PTH, plasma kalsiyumu azalinca hizla paratiroid bezinden salgilanir, direkt olarak
bobrek ve kemipe indirekt olarak da barsaga etki eder, kalsiyum dengesi saflaninca nega-
tif feed back mekanizmast ile s;llgl[:inrllaSI basktlanir. PTH'un en Gdnemli salgilanma me-
kanizmasi ckstraselliler iyonik kalsiyum dizeyidir.

Dolagimda PTI heterojendir, 84 amino asidli Polipeptid formu yaninda hormonun
pargalanmiy bOltimleri de bulunur: Hormon pargalarinin biolojik olarak daha az etkili ol-
dupu samlmaktadir. PTH hipokalsemiyi agafidaki yollarla diizeltir:

1. Bobrekten kalsiyum tutulmasini artirarak,

2. Kemikten kalsiyum salinmasi artirarak,

3. Indirckt olarak vit D aracilifiyla intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artrarak,

4. Plasma fosfat diizeyini azaltarak.

PTH bobrek iizerine ctkilerini kalsiyum ve magnezyumun renal tubuler reabzorbsi-
yonunu, fosfatn ve bikarbonatin ckskresyonunu artirarak gosterir. Hormon hedef organin
spesifik plazmd membranina baglanir, ikinci mesajer olarak C-AMP'i kullandii sanil-
maktadir. |

Parathormon olgiimii radioimmun assay yontemi ile yapiimaktadir. Ancak kullani-
lan standart ve antisera farkliig1 nedeniyle sonuglar birbirini tutmamaktadir, son zaman-
larda antisera olarak sentetik insan PTH'1 kullanmilmasi farkhihiklan azaltmigur, aynca
PTH'nin mid ve karboksi béliimlerinin dlgiimii sagirtic1 bir bigimde teghis igin faydah
neticeler vermektedir. (68)

Hiperparatiroidizmli hastalarda hipertansiyon insidansinin yiiksek oldugu bilinmek-
tedir. (69) Renal parenkimal degigiklikler ve periferik damar direncinin artigi etyolojiden

sorumlu tutulmaktadir. Yapilan geniy vak'a serili gahgmasinda Daniel, hipertansif hasta-
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larin serum fosfat diizeylerinin normotansiflere nazaran daha diigiik oldugunu bildirmig-

tir. PTH serum fosfatini diigiirdiigiinden, hiperparatiroidizmde hipertansiyonun PTH'un

doku etkisiyle meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Diger taraftan tedavi edilmemig hipertansiflerde ve sigan modecllerinde PTH diizey-

lerinin yiiksek oldufu gosterilmigtir. Tuza duyarl siganlarin tuzla olugturulan hipertansi-

yon modellerinde PTHun orta segmentine kargt geligen antikor diizeyinin yiiksck oldugu

saptanmigtir. Bu bulgular, PT'Hun vzellikle tuza duyarh hipertansiyonda hiicre ici kalsi-

yum diizeyini artirdifiini ve hipertansiyon ctyopatogenezinde rol oynadifin dilyiindiir-

mekiedir. (70)

Bir grup aragurici is¢ parathormonun vazodilator ve hipotansif etki gosterdigini bil-

dirmiglerdir, ancak fizyolojik kogullarda bu etkiler gozlenememigtir. PTHun yliksek doz-

larda uygulanmasi belki de membran Ca-ATP az doymasina bagh olabilir. Parathormon

fizyolojik olarak bir kalsiyum iyonoforudur ve vazokonstriktdrdir.

1.25 (OH)2-D'nin de hiicre igi kalsiyum diizeyini artirarak hipertansif etki yaptigi

bildirilmigtir.

PIH, kalsiyum, D vit ve sodyum iligkisi Sekil 6'da gosterilmigtir.

f Diyet NaCl 4 Diyet Kalsiyumu
¥Na-K ATPaz — § Na-Ca degisimi
| 4 PTIH (—) 41.25 (OI),D
1 ?
- = Ca Cu*?
Na l
K Na
VASKULER ACa
—
KONTRAKSIYON
4 Ca ATP az
Ca

Sckil 6. Parathormon, D vitamini, Kalsiyum ve Sodyum iligkisi.
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PARATIROID HIPERTANSIF FAKTOR (PHIF)

Seksenli yillarm sonunda Kanadali bilim adami Pang up diinyasimn ilgisini geken
yeni bir hipertansil faktOr izole cttiklerini bildirdi. (71) Sp_uulun hipertansil siganlar tize-
rinde yapuklan ¢aliymada, plazmada doza bagh vazokonstriktdr etki gosteren bu madde-
nin ctkisini muhtemelen kalsiyumun hiicre igine giriyini artirarak olugturdugunu ortaya
att. (72) Spontan hipertansil siganlardan (SHR) elde cuikleri pluinulyn normotansif sigan-
lara enjekte eden Pang, bunlarda pressOr ajanlara cevabin artugin bildirmigtir. Ortaya at-
ug gorigi kanitlamak igin SHR'e paratiroidektomi uygulamig, normotansif siganlara da
paratiroid transplante .‘clmi;: ve sonuglar degerlendirmigtir. Paratiroidektomi sonrasi
SHR'lerde ortalama kan basinct diigmilg, plasmadan PHF kaybolmug; pﬁrulimid trans-
plantasyonu uygulanan normotansif siganlarda ise ortalama arter basinct yiikselmig, bir
siire sonra plazmada PIHE belirmigtir. (73)

Son olarak Pang, paratiroid novel hiicrelerinin PHE iirettigini elektron mikroskobu

kullanarak tesbit ettiklerini bildirmigtir. (74)
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MATERYEL METOD

Bu ¢aliyma Temmuz-LEylil 1991 tarihleri arasinda SSK Goztepe Hastanesi Koroner
Bakim Unitesine akut myokard infarktiisd tamisiyla yaunlan, yaglan 34-71 arasinda degi-
sen (51.76£10.40) 12'si erkek 8'i kadin 20 hasta tizerinde yapildy, Hastalarn 10'u normo-
tansif, diper 10'u hipertansif idi. Akut donemdeki adrenerjik stimiilasyona bagh hipertan-
siyonu ekarte etmek igin anamnezinde esansiyel hipertansiyon bulunan hastalar ¢aligma
kapsamina alindi.

Mectabolik, endokrin, renal hastalifi olanlarla, Konjestif K:llpchtmczligi olan hasta-
lar ¢caligmaya alinmadu. lki hasta m)'fokm'd infarktiist komplikasyonlanyla kaydedildi.

Akut myokard infarktiisii tanist ile koroner iinite yatisi yapilan hastalarin fizik mud-
yeneleri esnasinda kan basinglart saf koldan, yatar pozisyonda, ii¢ kez ard arda civali
sfigmomanometre ile Olgiildii, ortalamasit alindi. Joint National Commitic on Detection,
Evaluation and 'l‘rcu.uncnl of High Blood Pressure 1984 Report'a gore diastolik kan basin-
c1 90 mm Hg dizerinde olanlar hipertansif kabul edildi.

Hastalara ilk miidabaleleri yapilip semptomatik rahatlama saglanmasindan hemen
sonra uygun bir perifer veninden 10 cc kan alindi. Santrifiije edilip serumu ayrilan 8rnek
iki tiipe ayrnld:. Tiiplerden biri PTH tayini igin -20°C'de muhafazaya 'almd:, difer drnek
biokimya tetkikleri igin laboratuara gonderildi. Caligma protokolii geregince kalsiyum,
magnezyum ve losfat diizeyleri istendi. Hastanede yauglarinin yedinci giinti aymi para-
metrelerin tekrar degerlendirilmesi igin yeniden kan alindi. Serum clektrolit konsantras-
yonlart kan Srocgi alindir giin esbit edilip kaydedildi, ancak PTI diizeylerinin dlgtimil
igin birinci ve yedinci giin alinan serum Orneklerinin galigma siiresince biriktirilip bekle-
tilmesi gerekti.

Caliyma sona erdiginde biriktirilen serum Ornckleri SSK Okmeydani Niikleer Tip
Merkezine gotiirildii. Burada ¢ift antikor yonteminin kullanddigs 1'% radioimmunassay
PTH-M Kkitiyle galigildi. 1'25 igaretli PTH-M ayni Urnﬁk igin PTH-M ile yangir, 18 saat-
lik bir inkiibasyon déneminden sonra presipite olan antikor bagl fraksiyon 6lgiiliir, kalib-
rasyon efrisinden 6rnek konsantrasyonu okunur

Her iki grubun birinci ve yedinci giin PTH ve elektrolit diizeylerinin istatistiksel kar-

yilagtirmasi igin testi kullamild, Istatistiksel analizde agagidaki formiiller kullanilnugur:
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1. Aritmetik ortalama
n

X,
O
n

2. Standart hata

czn e
sii =4/ =%
n-1

3. Standart deger

r

& 5 B ey .2
(Xi1=%1)"+ 3 (xj2—x2)
SD = __E_._.__.. .._....,h_u_.g.:_ e l 4 !
||l+ I]z"'z "l II-Z

4. ttesti @ Grup ortalamalan arasindaki farkin dnemli olup olmadiZim anlamak igin

kullanilmugtr.

Xy

'="3p

> = Toplam
X = Aritmetik ortalama
X; = Herhangi bir denegin aldifi defer

n = Denek sayisi
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BULGULAR

SSK Goztepe Hastanesi Koroner Unitesinde akut myokard infarktilsii tanistyln yati-
rilip tedavi géren onu normotansif, onu hipertansil yirmi hastanin yatuglarinin birinci ve
yedinci glind serum parathormon, kalsiyum, magnezyum ve fosfat diizeyleri ve bunlarin
istatistiksel kargilagtinilmast agafida anlaulmigur.

Her iki grubun biokimya tetkikleri istatistiksel olarak kargilagtinildi, Her grubun bi-
rinci ve yedinci giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yi-
nc her iki grubun clektrolit degerleri arasinda da istatistiki agidan anlamli bir fark saptana-
madi. - ) _

Hipertansif grup alust erkek dordii kadin, yaglann 34-68 arasinda degigen
(50.82+11.32) 10 hastadan oluymaktaydi. Bu hastalarin 5' inferior, 3'il nnlﬁrnscpl:ll. I'u
posterior ve 1't de yaygin anterior myokard infarktiist tamise almuglardi. Bu hastalarin
3'line yatiglarinin ilk dort saati iginde trombolitik bir tedavi ajani olan streptokinaz uygu-
landi. Sol kalp yetmezligi nedeniyle iki hastaya diigiik doz kaptoril ve furasemide uygu-
landi.

Hastalarin rutin biokimyasal tetkiklerinde diabet, karaciger hastaligi, bobrek yet-
mezlifi veya neoplazik bir hastalik bulgusuna rastlanmadi. Serum elektrolit diizeyleri ara-
sinda anormal bir degere rastlanmanugtir. Birinci giine ait ortalama serum parathormon
konsantrasyonu normalden yiiksek bulundu. (0.6740.23 ng/ml) PTH'un ¢aligtigimiz ySn-
temle normali 0.1-0.3 ng/ml arasinda degigmektedir. Yauglarinn yedinci giiniine ait se-
rum PTH ve elektrolit diizeyleri degerlendirilmesinde serum elektrolit konsantrasyonlari-
nin timi normal sinirlarda bulundu. 7. giin serum PTH ortalamasi 0.2440.07 ng/ml olarak

diigiik bulundu. (p < 0.05)



Sernm Parathermen Ealaiyam Magnesgim el

1. GUN | 7. GUN |1. GUN|7. GUN|1. GUN|7. GUN|1. GUN|7. GUN
Hastal | 0.6 o3 | 102 | w2 | 23 | 22 | 32 | 32
asm2| 04 | 02 1w [ 02| 21 | 20| 36 | 34
Hasta3 | 0.3 01- | 99 | 100 | 1.8 19 | 34 | 33
uswa| 04 | 03 [f03 | w2 | 22 | 23 | 32 | 32
Hasta§ | 0.5 02 102103 18 | 20 | 32 | 32
Hasta6 | 0.4 03 | 103 | 102] 22 | 24 | 34 | 33
Hasta7 | 0.4 0.1 98 | 100 | 25 | 24 | 34 | 32
Hasta8 | 0.5 01 | 98 | 99 | 23 | 24 | 38 | 36
Hasta9 | 2.8 04 | 99 | 101 | 22 | 23 | 32 | 34
vasiatol 04° | 03 1108 | 02| 19 | 21 | 34 | 33

Tablo 6. Hipertansif hastalarin bulgular.

Serum Parathormon Kalsiyum Magnezyum Fosfat

I.GUN | 7.GUN |1.GUN|7. GUN|1. GUN|7. GUN|1. GUN|7. GON

Hastal [ 0.2 0.01 10.3 10.2 2.1 2.1 34 3.2

Hasta 2 0.07 0.2 9.9 10.1 20 2.0 < B 34

Hasta3 | 0.3 0.2 9.8 9.9 1.9 2.0 3.3 3.4
Hasta 4 0.1 0.1 99 98 { 1.8 L9 3.2 3.3
Hasta 5 0.2 0.2 10.0 10.1 1.9 2.0 3.3 34
Hasta 6 0.1 0.01 10.2 10.3 2.0 2 3.6 32
Hasta 7 0.2 0.3 10.1 10.2 1.9 2.0 34 33
Hasta 8 0.3 0.2 10.0 10.1 2.1 20 3.4 34

Hasta 9 0.07 0.01 9.9 10.1 22 Z1 32 1

Hasta 10| 0.4 0.3 10.1 10.2 L9 20 A5 34

Tablo 7. Normotansif hastalarin bulgulan.
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Normotansif gurubu olugturan 6's1 erkek 4'ii kadin 10 hastanin yaglar1 36-71 arasin-
da depismekteydi. (56.04£10.61) 4'ii akut inferior, 3'li anteroseptal, 2'§i inferolateral ve bi-
ri de yaygin anterior myokard infarktiisit tamsiyla koroner {initesinde tedavi gbren hastala-
rin diabet, kronik bbrek yetmezligi, karaciger ve tiroid hastaligi ile konjestif kalp yet-
mezligi bulgulari mevcut degildi.

Yatiglarin birinci giiniine ait elektrolit ve parathormon diizeyleri normal sinirlar
iginde bulundu. Yedinci giin tekrarlanan tetkiklerin sonuglan da fizyolojik sinirlar igin-
deydi. Birinci giine ait ortalama serum PTH diizeyi (0.19440.03 ng/ml), yedinci giine ait
PTH diizeyi ise 0.15310.04 ng/ml olarak saptand.

Normotansif ve hipertansif grubun birinci ve yedinci giin ortalama PTH diizeylerinin
istatistiksel analizinde l testi kullanildi. Birinci giine ait PTH diizeyleri kargilagtinldigin-
da, hipertansif grup deficrinin normotansif gruptan istatistiksel olarak anlamli sekilde da-
ha yiiksck oldugu saptandi. (p < 0.05)

Yedinci giine ait ortalama serum PTH diizeyleri karsllastmldigmd_a, istatistiksel
agidan anlamlr olarak hipertansif grup ortalamasinin daha yiiksek oldufu saptands. (p <

0.05)

(ng/ml) 1. GUN 7.GUN =
NORMOTANSIF GRUP
PARATHORMON DUZEYI| 0.1940.03 [0.153+0.04 | p>0.05
HIPERTANSIF GRUP
PARATHORMON DUZEY!| 0.67+0.23 | 024007 | p<0.05

P <0.05 P <(.05

Tablo 8,
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TARTISMA

Hipertansiyon etyopatogenezini aydinlatmaya yOnelik ¢aligmalar halen devam et-
mektedir. Su ana dek heniiz higbir model etyopatolojiyi tek bagina izah edememistir.
Agirlik kazanmig olan goriis, esansiyel hipertansiyonun olusumunda bir¢ok faktSriin bir
arada, birbirini etkileyerek rol oynadif1 geklindedir.

Baglangigta kan basinct yilksekliginin sadece bir bulgu oldugu digiiniliirken bugiin
artik hipertansiyonun bir sendrom oldugu gorilgil giindemdedir.

Aragtinicilarin hipertansiyonla ilgili galigmalan daha 8nceleri bbrekler ve adrener-
jik sistem dzerinde yogunlagmig iken bugin aruk anlagilmigur ki hipertansiyonla ilgili
patofizyolojik hedefler kalsiyum metabolizmasinin bilylik 8nem tagidig1 periferik vaski-
ler rezastans artigin1 agiklamaya yOnelik olacakur. (75) Kalsiyumun diiz kas kasilmasin-
daki rolii ¢ok iyi bilinmektedir, ayrica periferik rezistans artiginin artmig hlicre igi kalsi-
yum diizeyiyle birlikte oldugunun anlagilmas: aragtirmacilarin dikkatini bu ydne gekmis-
tir. (76)

Kalsiyum alimi ile hipertansiyonun iligkisine ydnelik epidemiyolojik galigmalarin
sonucu geligkilidir. NHANES I ¢aliymas: olarak da bilinen 1971 - 1974 yillan arasinda
- McCarron ve arkadaglarinin Ulusal Saghk ve Beslenme Aragtirma Birligi adina gergek-
lestirdikleri galiymada alietle alnan kalsiyum miktanyla hipertansiyon arasinda ters bir
iligki oldugu sonucu ortaya gikmigtir. (77) Harlan ve arkadaglarimin yaptiklart galigma-
lar bu goriigii destekler niteliktedir. (78) Gruchow ve arkadaglan zenci populasyonda yap-
tiklar1 ¢aligmada benzer bulgular ortaya koymuglardir, Hipertansiyon ve dictle alinan

oral kalsiyum arasindaki negatif iligki birgok merkezin yiiriittiii galiymalar sonunda da

tekrarlanmigtir. (79)
Fenstein yapilan ¢aligmalanin glivenilirligi hakkindaki endigelerini belirtirken, di-
ger iyonlann roliine pek dikkat edilmedigini ve aliyma yapilan populasyon yeterince ge-

nig olmadigin: iddia etmigtir,

NHANES grubu tarafindan yakinlarda sonlandinlan ikinci galigma 40.000 kisi {ize-

ninde yiiriitiilmiistiir. McCarron'un bulgulaninin aksine kan basinci ile kalsiyum alimi ara-

sinda bir iligki saptanamamigtir, (80)
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Yine yapilan galigmalarda, serum kalsiyum diizeyi ve kan basine arasinda geligkili
sonuglar bildirilmigtir. Sayist on bini agan vak'a iizerinde yapilan ¢aligmalar total serum
kalsiyumu ile sistolik-diastolik kan basincindaki yiikselme arasinda pozitif bir iligkinin
varhifint ortaya koymugtur. (81) Strazzulo ve arkadaglari ise 55 hipertansil hasta Uzerin-
de, normotansif grupla karsilagtirmalr caligmalaninda total serum kalsiyumu ile kan ba-
sinct arasinda bir iligki saptamadiklarini bildirmiglerdir. (82) McCarron ve arkadaglan
isc hipertansif hastalarin scrum kalsiyum dilzeylerinin normale nazaran daha dilyilk oldu-
gunu belirtmiglerdir. (77) Resnick ve arkadaglari ise diigiik reninli hipertansiyonda diigiik
serum kalsiyumu bulunduBunu iddia etmiglerdir. (83)

Biz de, normotansif ve hipertansif hastalarimizin serum kalsiyum diizeylerini incele-
dik. Serum kalsiyum konsantrasyonlar ile kan basiner diizeyleri arasinda belirgin bir ilig-

ki saptanmad.

% mg
Serum 19 J T T
Cat
dilzeyi

1. GON
[]7.GUN

0
HIPERTANSIF NORMOTANSIF
GRUP GRUP

Sckil 7. Her iki grubun 1. ve 7. giin scrum kalsiyum diizeylerinin kargilagurilmasi.

Yine hipertansiyon clyopatogenezinde rol oynamasi muhtemel ikinei Snemli hilcre
i¢i katyonu olan magnezyumla hipertansiyon iligkisini aragtiran ¢esitli galigmalar mev-
Cultur. Sangal ve arkadaglart serum magnezyum diizeyleri ile kan basinci arasinda negatif
bir iligkinin bulundugunu bildirmiglerdir. (84) Yine ayni galiymada iiriner magnezyum
diizeyi ile diastolik kan basiner arasinda negatif bir iligk saptanmigtir.

Diger taraftan NHANES I ¢aligmasinin verilerine gore boyle bir korelasyon mevcut
degildir. (78)
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Pratikte gozlenen, Ozcllikle preeklampsi ve eklampside magnezyum yiiklemesinin
kan basincim diigiirticti yonde etki gosterdigidir. Magnezyum bu ctkisini muhtemelen:

— Kalsiyum'un hiicre igine ahmimini engelleyercek,

— Bunun sonucunda sitozolik killsiymn ditzeyini dilgilriip, kontraktiliteyi azaltarak
gostermektedir. |

Sanucluniz i"cc.-k"l“gi”’i""dc scrum magnezyum dilzeyleri ile kan basiner aasinda

bir korelasyon saptamadik. Sonuglarimiz NHANES 1 verilerine uymaktadir.

mgdl 3
Serum T T \‘ T
Mg Q
diizeyi 2 T -
l.GUN
[]7.GON
| +
N=18-3.0mg/l
AN N
NORMOTANSIFE HIPERTANSIF
HASTALAR HASTALAR

- Sekil 8. Normotansif ve hipertansif hastalarinin serum magnezyum diizeylerinin kargilag-

tinnlmasi.

Yapugimiz ¢aligmanin biokimyasal paramctrelerinden olan fusl';-tt diizeyi de gahy-
ma sonunda degerlendirildi. Fosfor, membarn yapist, transport ve encerji deposu fonksi-
yonlanyla yakindan iligkili Gnemli bir anyondur. Fosforun absorbsiyonu D vitaminine,
ckskresyonu da parathormona baghdir. Kalsiyum ve fosfor arasinda dinamik bir denge
mevcuttur.

Caligmamizin neticesinde, her iki gruba ait birinci ve yedinci giin ortalama serum

fosfat diizeyleri fizyolojik sinirlar iginde bulundu, gruplar arasinda istatistiksel fark sap-

tanmads.

Normal fosfat serum diizeyleri 3.0-4.5 mg/dl i¢indedir.
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Joe " OF S
{l) “ §1~AN311? l %MOTANSIF

Sekil 9. Normotansif ve hipertansif grubun serum fosfat diizeylerinin kargilagtirilmasi.

Yapugimiz literatiir taramasinda, fosfat diizeyleri ile kan basinci arasinda 6nemli
bir iligki saptandifma dair yaymnlara rastlamadik, bizim bulgularimiz da literatiirle uyus-
maktadir.

Parathormon diizeylerinin degerlendirilmesi galigmamizin en 6nemli kismini olug-
turmaktaydr. Yaptugumz istatistiksel analizlerde, normotansif hasta grubunun birinci ve
yedinci giin serum parathormon diizeyi ortalamalart arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Hipertansif hasta grubunun birinci giin degeri ortalamast normal degerin iizerinde
bulundu. Yine bu grubun yedinci giine ait serum PTH diizeyi ile arasinda istatistiksel ola-
rak anlamhi fark saptandi. Sckilde her iki grubun PTH diizeylerinin kargilagtinlmas: gos-

terilmigtir.

ng/ml
Serum
0.7 +

PTH
0.6 +

05 4+
04 +
03 +
02 +
0.1

0

1.GUN
" []7.GUN
T

k\T\&T

HIPERTANSIF NORMOTANSIF
GRUP GRUP

=

Sckil 9. Normotansif ve hipertansif hastalarin parathormon diizeylerinin kargilagtinilmast.
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Hipertansif hastalarn birinci giine ait serum parathormoy, diizeyi ortalamasi belirgin
e

olarak normalden yiiksek bulunmusgtur. Yedinci giin yapilan SCrUm PTH gletimlerinn OF-

1 Blgiimle

talamasi normal fizyolojik sinirlar iginde bulundu, Buldugumy; neticeler, hipertansif do-

nemde parathormon yuksekliginin, kan basinci ylikselmesinde Ctyolojik rol oynayabilece-

gini diigiindiirmektedir. Klinik takip esnasinda, tedavi nedeniyle kap basincinda nomali-

zasyonun saglandigi yedinci giine ait serum PTH ortalamasinda belirgin olarak diigme

saptandi,

arathormonun hipertansiyon elyopatogenczinde rol aynuyor olabilecegi, hiperpara-
tiroidizmli hastalarin hipertansiyon insidansinin yiiksck oldugunun anlagilmasindan beri
diyiiniilmekte ve tizerinde aragturmalar yaptlmaktadir. Renal parenkimal degigmelerin hi-
pertansiyona sebep olabilecegi diisiincesine kargin, hiperpumtirﬁidizmli hastalarin serum
kreatinin diizeylerinin normal bulunmasi, parathormonun bagka bir yoldan ctyopatogencz-
den sorumlu oldugunu diigiindiirmektedir.

Young, NicC:lrr(m ve Morris 1990 yilinda yaptiklar caliymada tedavi gdrmeyen
esansiyel hipcrmn_siyonlu hastalarin serum parathormon ve 1.25 (OH), vit D seviyelerini
normal hastalaninki ile kargilagtirmiglardir. 45'i erkek 32'si kadin 77 hastanin serum PTH
diizeyleri i|:1unuchcnn.ainirmmctrik intakt molekiil yi'ﬁ\n[cmiy[c OlgUlmiigtiir. Yapilan de-
Berlendirmede, hipertansif erkek hastalarin serum parathormon diizeyleri n'qnnaiden %36
orannda yiiksek bulunmugtur. Kadin hastalarin serum PTI ve parathormon dﬁ;cylcri
arasinda benzer bir iligki saptanmamigtir. (85)

Kolamiets ve arkadaglar hipertansif hastalar tizerinde yaptiklan ¢aligmada intrave-
nGz kalsiyum toleransini incelemiglerdir. Hipertansifl hastalarda test sonrasinda gozl.enen
hiperkalseminin cleminansyonunun normotansiflerden daha uzun siirdiigiind gdstermigler-
dir. Yine hipertansif grupta, bisbrekler yoluyla kalsiyum ckskresyonunun normalden daha
diyiik oldugu bildirilmigtir. Aragtirmacilar hipertansif hasta populasyonu ortalama serum
parathormon diizeyini normalden yiiksek bulmuglardir. Kalsiyum yiiklemesi esnasinda
tim hastalarda serum PTH seviyesinde diigme, kalsitonin seviyesinde ise artma sapta.n-
migtir. Caligmanin sonunda hipertansif hastalarin paratiroid bezi aktivitesinin yiiksek ol-
dugu, dolayisiyla hipertansiyon etyopatogenezinde parathormonun gok énemli bir rolii ol-

dufu sonucu ortaya ctkmigur.
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Mc Carron ve Kolamiets'in yaptklari caligmalarin sonuglan bizim bulgulanmizla
uygunluk g{')stcrmcklcdir. Ancak galigmamizdaki hasta sayisimizin diigiik olmasi bulgu-
lanimuizin istatistiki degerini ve guvenirligini azaltufini diigiinmekteyiz. |

Parathormonun hipertansiyon etyolojisinde rol oynadigini hemen her aragtiric1 ka-
bul etmektedir. Ancak bir kisim arastiric parathormonun disardan tatbikinin hipotansif
etki yapugina dikkat gekmiglerdir. Brin ve Tatrov spontan hipertansif siganlarda yaptikla-
n ¢aliymada intravendz parathormon uygulamasinin total periferik rezistans: diigtirdiiBii-
ni bildirmiglerdir. Ancak angiotensin 1I'nin de beraber verildigi durumlarda, parathormo-
nun hipotansif ctkisi ortadan kalkKmuy, kan basincindaki artig tek bagina angiotensin 11
veriliginden daha yiiksek bir orana ulagmigtir. Aragtirmacilar parathormonun angiotensin
IInin etkisini artinyor olabilecegini diigiinmektedirler. (86)

Brickman ve Stern, parathormonun hipotansif etkisi oldugunu iddia etmigler, essan-
styel hipertansiyonda vaskiiler diiz kaslarda PTI'a kargt duyarsizhfin mevcudiyetinin et-
yolojik faktor olabilecegini bildirmiglerdir. (87)

Neuser, Schulte ve aradaglan da kisa ve uzun ddnem parathormon uyguladiklan si-

¢an deneyleri sonucunda, bu hormonun kan basincini diisiiriicii yonde etki ettigini bildir- W

miglerdir. (88)

Yang ve arkadaglan parathormonun parenteral uygulanmasiyla portal hipertansif si-
Ganlarda portal basingta dnemli diigme saglandifini bildirmiglerdir. (89)

Parathormon ile birlikte kalsiyum regiilasyonunda énemli rol oynayan 1.25 (OH),
vit D de hiicre igine kalsiyum girigini artirarak hipertansiyon olugumunda rol oynamakta-
dir. Ozellikte wiza duyarli hipertansif siganlarda kalsiyumun dietle azalulmas: parathor-
mon'la birlikte D vitamini arugina da yol agarak hipertansiyon etyolojisinde 6nemli bir
faktor olmaktadir. (90) Bu grupta kalsiyumdan zengin diyetin, hem parathormon, hem de
vit D diizeyini azaltarak kan basincini diisiiriicii yonde etki gosterdigi iddia edilmektedir.

Parathormon diizeyleri, parathormonun hipertansiyonla ilgisi konularinda yapilan
galigmalar birbiriyle geligen sonuglar vermektedir. Burada iizerinde durulmasi gereken
nokta, diganidan verilen parathormonun hipotansiyona yol agarken nasil olup da esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda serum PTH diizeyleri normalden yiiksek olabildigidir.

Bu sorunun agiklanmasi parathormonun fizyolojik kogullarda daha degisik etkileri

oldugunun bilinmesiyle olabilmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda parathormon hiicre

‘—'
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igene kalsiyum girigini artrirken yiiksek dozlarda by etki baskilanmaktadir. Viicudda hig-
bir zaman deneysel sartlardaki konsantrasyonlara ulagmayan parathormon, muhtemelen
fizyolojik olarak vazokonstriktordiir. Oral kalsiyum alimi belki de parathormonu suprese
ederek birgok aragtirma grubunun belirtigi hipotansil etkiyi olugturmaktadir.

Genel bilgilcr bilimiinde, dolagimda parathormonun intakt molekiil formu yaninda
hormonal aktiviteye sahip pargalarin da bulundufunu agiklamiguk. Parathormon tayinin-
de de geyitli mc:‘l-\'czlcrdc geyitli yontemlerin kullanildig ¢ok lyi bilinmektedir. Geligtiri-
len radivimmun assay yontemleri hormonun mid ve karboksi bdlimlerine oldugu gibi bu-
yiik molekiile de hassas olabilmektedir. Mc Carron ve arkadaglan esansiyel hipertansi-
yonlu hastalanin serum PTH diizeylerini saptarken hormonun orta scgmcnﬂne duyarli bir
yontem kullannuglardir, |

Biz de galigmamizda parathormon tayini igin benzer ydntem kullandik ve ayni ydn-
de sonuglara ulaguk. Literatiirde rastladigimiz degigik bulgular kullanilan yontemin fark-
lilifina baglanabilir. |

Her ne kadar Pang ve arkadaglari, spontan hipertansif s:qunl.arda izole ettikleri para-
tiroid hipertansif faktoriin parathormondan farkl; olduunu, parathormonun hipotansif etki
gosterdigini oysa paratiroid hipertansif faktoriin periferik vaskiiler rezistansi artirdigini
belirtmiglerse de, fizyolojik kogullarda parathormonun vazokonstrikior etki gOsterdifi go-
riyl biyiik bir araguricr grubu tarafindan desteklenmektedir. Bizim galigmamiz tama-
men fizyolojik kogullart yansitmaktadir, myokard infarktiisii csnasinda parathormon arti-
gt oldugunu gsteren herhangi bir galigmaya rastlamadik. Zaten normotansif myokard in-
farktlislit hastalarnn serum parathormon diizeylerinde yiikseklik gozlenmemesi goriigtimil- )
zii desteklemektedir.

_' Bugiin hipertansiyon hakkindaki bilgilerimiz 20 yu dncesiyle kiyaslanmayacak Ol-
gude artmigtr. Kalmodulin'in gsterilmesi, endotel orijinli vazoakul maddelerin bulun-
masi, prostoglandinlerin diizenleyici roliiniin anlagilmast ancak son yillarda gerceklege-
bilmigtir. tim aragurcilarin tizerinde anlagtifr konulardan biri olan esansiycl hipertansi-
yonunn yerlegtifi donemdcki total periferik rezistans artigt gorinirdeki en 6nemli patolo-
Jik bulgudur. Agiklanmasi beklenen konu total periferik rezistansin artigina sebep oldugu
kabul edilen damar diiz kas hiicrélerindeki hiicre i¢i kalsiyum artiginin hangi mekaniz-

mayla meydana geldigidir.

;—
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Esansiyel hipertansiyonun etyopatogenczi kisa bir siire iginde aydinlaulacak gibi
gOriilmemcktedir. Ancak en azindan bu konuda yapilan ¢aligmalarin ortak hedeflerinden
biri belli olmugtur. Hiicre igi kalsiyum artgina sebep olabilecek bilinen ve bilinmeyen
mekanizmalan harekete gegiren tetik faktoriin bulunabilmesi, biitiin aragtuiricilarin en bii-
yiik timididir.

Parathormon ve paratiroid hipertansil faktodrle ilgili gahymalarin dnemi :.:Sansi_ycl hi-
pertansiyondaki tetik mekanizmanin paratiroid bezi aktivitesi ile yakin iligki i¢inde oldu-

gunu diigtindirmesindendir.
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SONUCLAR

10'u normotansif, 10'u hipertansif 20 myokard infarktiislii hastanin serum parathor-
mon ve elektrolit diizeylerinin incelendigi ¢aliymanin sonuglarini sOyle siralayabiliriz;

I. Normotansif ve hipertansif gruba ait hastalarin serum elektrolit degerleriyle kan
basinglart arasinda anlamli bir iligki saptamadik. Bu sonuglar, bize esansiyel hipertansi-
yonlu hastalarin serum clektrolit konsantrasyonlarinin normal fizyolojik degerler iginde
yer aldifing, dolayisiyla etyopatogenezde elektrolit dengesizliginin nemli bir fakidr ol-
madigin diigiindtirmiigtiir.

2. Hipertansif hastalarda saptadigimiz serum parathormon diizeyi yiiksekligi, esansi-
yel hieprtansiyonda paratiroid bezi aktivitesi artiginin etyopatogenezde dnemli bir role sa-
hip oldufunu diigiindiirmektedir. Degisik modellerle agiklanmaya éallsllan, ancak heniiz
nasil olugtuu tam olarak izah edilemeyen total periferik rezistans artigt kalsiyum meta-
bolizmasiyla yakin iligki igindedir. Biitiin aragtiricilarin kabul ettigi sitozolik kalsiyum
miktart arugmin meydana geliginde, hiicre igine kalsiyum giriyini saflayarak rol oynayan
parathormonun esansiyel hipertansiyon patogencezinde Snemli bir tetik mezanizma olabile-

cegi goriigiindeyiz.
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OZET

Bu ¢aligma, akut myokard infarktiisti gegiren 10 normotansif ve 10 hipertansif has-
tanin serum parathormon ve clektrolit diszeylerinin kargilagurilmast amaciyla yapilmig-
ur. O'st erkek 40 kadin, yaglar 34-68 arasinda degiyen (ortalama 50.82£11.32) 10 hiper-
tansif ve yine 6 erkek 4 kadin, yaglan 36-71 arasinda degisen (ortalama 56.04£10.61) 10
normotansif hasta koroner bakim tinitesinde tedavi gordiikleri siire iginde galigmaya alin-
di. Yatiglarimin birinci ve yedinci giinti serum parathormon, kalsiyum, magnezyum ve
fosfat diizeylerini saptamak igin kan drnegi alinan hastalarnin belirgin bir metabolik, en-
dokrin, hepatikveya renal patolojileri yoktu.

Normotansif hastalarin birinci ve yedinci giin parathormon ve elekurolit degerleri
normal sinirlar i¢inde bulundu.

Hipertansif gruba ait sonuglann degerlendirilmesinde, birinei ve yedinci giine ait se-
rum clektrolit dizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamb bir fark saptanmadi. Birinci
gline ait ortalama PTH diizeyi belirgin olarak yiiksek bulundu. Normotansif grubun birinci
giin PTH ortalamasi ile kargilagunildiginda hipertansif grubun degeri anlamh olarak yiik-
sek bulundu. (p < 0.05) Yedinci giin PTH ortalamalan kargilagurnildiginda yine hipertan-
sif grup ortalamasi istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti.

Bu bulgular, paratiroid bezi aktivitesinin hipertansif hastalarda normotansif populas-
yondan daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Sonuglar parathormon aktivitesi artiginin

csansiye! hipertansiyon patogenezinde Gnemli role sahip oldugunu dilgtindiirmektedir.
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