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. 6ZET

DIPPER VE NON-DIPPER HIPERTANSIF HASTALARDA MONOSIT/HDL ORANININ
HIPERTANSIYON KOMPLIKASYONLARI iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Gizem ILGIN KAPLAN
Uzmanlik Tezi, ig Hastaliklar Klinigi
Tez Danigmani: Prof.Dr.Tayyibe SALER
Eylul 2018, 52 sayfa

Amag: Mevcut calismada monosit/yiksek dansiteli lipoprotein(HDL) gibi basit ve
kolayca hesaplanabilecek bir parametrenin nondipper-dipper hipertansiyon(HT) end
organ hasari tahmininde kullanilip kullanilamayacaginin arastiriimasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya ambulatuvar kan basinci tetkiki sonucuna gére 70 non-
dipper ve 73 dipper paternde hipertansif hasta dahil edildi. Hastalarin temel laboratuvar
parametreleri ve spot idrar érnekleri degerlendirildi. Hipertansiyona bagli end organ
hasari agisindan transtorasik ekokardiyografi ve oftalmolojik muayeneleri yapildi.

Bulgular: Gruplar arasinda monosit/HDL orani non-dipper HT grubunda daha yuksek
olup; istatistiksel olarak anlamli idi(p=<0,001). Non-dipper HT grubunda spot idrarda
albimin, kreatinin, protein degerleri, protein/kreatin orani dipper HT grubuna kiyasla
anlamh derecede ylksek izlendi (p=<0,05). Ayrica non-dipper HT grubunda sol
ventrikul hipertrofisi ve retinopati de daha sik izlendi (sirasiyla p=<0,001 ve p=0,001 ).
Tdm hastalar arasinda sol ventrikll hipertrofisi ve retinopati tespit edilen hastalarda
monosit/HDL orani bu komplikasyonlar olmayan hastalara kiyasla istatiksel olarak
anlamli olarak yuksek idi ( p=0,001). Calisma parametreleri lineer regresyon modeline
alindiginda monosit/HDL orani ve ortalama sistolik kan basincinin her ¢ komplikasyon
ile iligkili bulundugu saptandi (sirasiyla p=0,042, p=0,007).

Sonug: Kullanimi kolay, noninvaziv ve basit bir hesaplama olan monosit/HDL orani
hipertansif olgularda end organ hasari tahmininde kullanilabilir, dipper/non-dipper hasta
grubu ayriminda da kullanilabilir. Bu veriler inflamasyonun roliini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Monosit/HDL orani, dipper, non-dipper, hipertansif
komplikasyonlar



IV. ABSTRACT

EVALUATION OF MONOSIT / HDL RATIO AND HYPERTENSION
COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH DIPPER AND NON-DIPPER
HYPERTENSION

Gizem ILGIN KAPLAN, M.D.
Residency Thesis, Department of internal Medicine
Supervisor: Prof. Tayyibe SALER
September 2018, 52 pages

Background and Aim: In our study, we aimed to investigate whether a simple and
easily calculated parameter such as monocyte / HDL ratio may be used in predicting
nondipper-dipper HT end organ damage.

Material and Method: 70 non-dipper and 73 dipper patern hypertensive patient groups
were included in the study according to ambulatory blood pressure screening results.
Basic laboratory parameters and spot urine samples were evaluated. Transthoracic
echocardiography and ophthalmological examination were performed for end-organ
damages of hypertension.

Results: The monocyte / HDL ratio among the groups was higher in the non-dipper HT
group; statistically significant (p = <0.001). In the non-dipper HT group, albumin,
creatinine, protein values, protein / creatinine ratio in the spot urine were significantly
higher than the dipper HT group (p = <0.05). Left ventricular hypertrophy and
retinopathy were also more frequently observed in the non-dipper HT group (p =
<0.001 and p = 0.001, respectively). Monocyte / HDL ratio in patients with left
ventricular hypertrophy and retinopathy was significantly higher than those without
these complications (p = 0.001). When the study parameters were taken into a linear
regression model, the monocyte / HDL ratio and mean systolic blood pressure were
found to be related to all three complications (p = 0.042, p = 0.007, respectively).

Conclusion: Easy to use, noninvasive and simple calculation, monocyte / HDL ratio
can be used to predict end organ damage in hypertensive cases, and can also be used
to distinguish between dipper / non-dipper patient groups. This data supports the role
of inflammation.

Keywords: Monocyte/HDL count dipper, non-dipper, hypertensive complications
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1.GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon(HT) kan basincinin normal olarak kabul edilen sinirlarin
Uzerine ¢ilkmasi ya da kalp, beyin, boébrek ve retina gibi hedef organlarda hasar
olusturma riskini artiracak duzeyde ylkselmesi seklinde tanimlanabilir. Dogrudan
HT’ye baglanacak morbidite ve mortaliteye ek olarak kan basinci yuksekligi ¢esitli
kardiyovaskuler hastaliklarin olasiligini artiran guglu bir risk faktéradur(1).

HT tum dunyadaki yetigkin Olumlerinin % 6’sindan sorumludur ve izole
toplumda yasiyan ¢ok az bir grup disinda tim insan populasyonunda bulunmaktadir
(2). Hipertansiyon prevelansi gelismis Ulkelerde yasla birlikte artmaktadir,
erigkinlerin %25’ini yedinci dekattan sonraki bireylerin ise %70’ini etkilemektedir(3).
Uzun donem kardiyovaskuler riskin belirlenmesinde herhangi bir esik kan basinci
degerinin olmadigi, kan basinci yukseldikge kardiyovaskuler riskin arttigi ortaya
konmustur (4).

Son zamanlarda vyapilan calismalar, monosit/HDL oraninin (MHO)
inflamasyon ve oksidatif stresin yeni bir belirtecini olabilecedini ayrica bazi
kardiyovaskuler hastaliklarin varligi ve prognozu ile de yakindan iliskili oldugunu

gOstermistir(5).

Bu nedenle mevcut calismada monosit/HDL orani gibi basit ve kolayca
hesaplanabilecek bir parametrenin nondipper-dipper HT end organ hasari

tahmininde kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1.HIPERTANSIYON TANIMI

Hipertansiyon, gelismekte olan ve gelismig Ulkelerin en basta gelen saglik
sorunlarindan biridir. Yapilan ¢alismalar kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin
sistolik ve diyastolik kan basinciyla yakin iligki icinde oldugunu goéstermistir. HT
kardiyovaskdiler olay sikhdini arttiran ciddi bir toplum saghglr sorunu olmayi
surdurmektedir. 2000 yili verilerine goére dunyadaki erigkin nifusun % 26,4’Gnun
hipertansiyonu oldugu ve bu oranin 2025 yilinda % 29,2’ye ¢ikacadi tahmin
edilmektedir. Yani yaklasik 972 milyon insan hipertansiyon hastasidir ve 25 yil sonra
bu rakam 1,5 milyari asacaktir. Hipertansiyonu olan bireylerin cogu gelismekte olan
Ulkelerde yasamaktadir (6).

Ulkemizde hipertansiyon konusunda farkindalik, tedavi ve kontrol oranlari ile
ilgili cok sayida ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismalarin 6nclsu sayilabilecek TEKHARF
calismasinda 1991 yilinda tlkemizde hipertansiyon sikhgi %33,7 bulunmustur (7).
TEKHAREF verilerine gore Ulkemizde hipertansiyonun tedavi orani 1995 yilinda %33
iken, 2002 yilinda %A48’e, tedavi alanlarda da kan basinci kontrol orani %18'den
%28’e gikmistir(8).

Ofiste Olcllen kan basinci (KB) halen hipertansiyon tani, tedavi ve izleminde
altin standart 6lgim yontemidir. Hipertansiyonun tanimi genel olarak tum HT
kilavuzlarinda sistolik 140 ve/veya diyastolik 90 mm Hg ve Uzeridir. 2013 ESC
(Avrupa Kardiyoloji Dernegi) siniflamasinda ‘Normal ve Yuksek normal’ gruplarinin
karsiligi JNC 8’ de ‘Prehipertansiyon’ grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 2013
Avrupa kardiyoloji dernegi (ESC) kilavuzunda hipertansiyon tanisinda ayaktan ve
evde kan basinci 6lgumleri daha fazla vurgulanmis kullanim alanlari daha net ifade
edilmistir. Ofis disi KB oOlgim ydntemleri; beyaz 6nlik HT suphesi (ev 6lgimi
normal, ofis dlgimi yuksek KB), maskeli HT suphesi (ev 6lgimi yuksek, ofis
Olgimu normale yakin KB), hipertansif hastalarda beyaz 6nluk etkisinin
tanimlanmasi, ofis kan basincindaki ciddi dediskenlikler, ilaca bagl hipotansiyon
suphesi, gebelerde ofis 6lgimu yuksek ve preeklampsi stuphesi, gergek ve yalanci
direncli HT’ un tanimlanmasinda kullanimi dnerilmistir(9).

Oncelikle ofis dlglimlerine gére yapilan HT tanimi ve siniflamasi 2013 Avrupa
Kilavuzunda tablo 1’de belirtildigi gibi degismemistir (9). Hipertansiyon sistolik kan
basincinin (SKB) >140 mmHg ve/ veya diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg

olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu tanim tim yas ve risk gruplari igin aynidir.



Tablo 1.0fis él¢iimlerinde elde edilen KB seviyelerinin tanimi ve siniflamasi.

Kategori Sistolik(mm Hg) Diyastolik(mm Hg)
Optimal <120 Ve <80

Normal 120-129 velveya 80-84

Yuksek normal 130-139 velveya 85-89

Evre 1 HT 140-159 velveya 90-99

Evre 2 HT 160-179 velveya 100-110

Evre 3HT 2180 velveya 2110

izole sistolik HT 2140 Ve <90

*2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzundan alinmigtir(9).

Bir dnceki kilavuzla karsilastirildiginda JNC-8de HT tanisinda ayaktan ve
evde kan basinci dlgimlerinin daha fazla vurgulandigini séylemek mimktndir(10).
Bu kilavuzda da “ofis” olgimlerinin hala HT tarama, tani ve tedavisinde “altin
standart” oldugu belirtiimisse de, bu yontemin kisitliliklarinin ve “ofis disI” dlgim
yontemlerinin cok dnemli katkilar saglayacaginin alti gizilmistir. Bu konudaki 6neriler
aslinda Avrupa Hipertansiyon Derneginin daha once yayimladigi kilavuzlara
paraleldir. Her iki 6lcim metodunun da ofis 6lglimlerine gére daha fazla prognostik
deger tasiyabilecegi belirtilmistir. Onceki kilavuzda sistolik kan basinci degerleri icin

tek bir degerden ziyade genellikle bir “deger araligi” verilmisken, son kilavuzda tek

bir “sinir deger” verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2.0fis ve ofis disi kan basinci 6l¢giim sonuglarina gére HT tanimi.

Kategori Sistolik(mm Hg) Diyastolik(mm Hg)
Ofis kan basinci >140 velveya >90

Ambulatuvar KB >135 velveya >85

(guindlz)

Ambulatuvar KB (gece) | >120 velveya >70

Ambulatuvar KB(24 saat | >130 velveya >80

ortalama)

Evde 6lcllen kan >135 velveya >85

basinci

*2013 ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzundan alinmistir(9).




Ambulatuvar kan basinci dlgimu ile ilgili olarak ESC 2013 kilavuzu yontem
konusunu daha ayrintili agiklamistir. Ginduz dlgimlerinin daha ¢ok 15 dakikada bir,
gece Olcimlerinin ise 30 dakikada bir yapilmasi 6nerilmis bu yéntem sayesinde
glindiz ve gece kayitlarinin degerlendiriimesi vurgulanmistir. Glindiz saatlerine
gore gece saatlerindeki degisiklik (dipping) ile ilgili daha onceki kilavuzda yer
almayan bir siniflamaya yer verilmistir. Gece kan basinci dederlerinin gindiz
saatlerine goére %10’dan fazla dismesine (gece-gindiz orani <0,9) “dipper”
paterni adi verilmistir. Bu azalmanin olmadigi (non-dipper) hastalarin prognozu daha
kotaddar.

ESC 2013 kilavuzuna goére gece-ginduz ortalamasi >1,0 ise “non-dipper”,
<1,0 ve >0,9 ise “hafif dipper”’ , <0,9 ve >0,8 ise “dipper”, <0,8 ise "ileri derecede
dipping” adi verilmistir. Gece beklenenden fazla kan basincinda disusin
gerceklesmemesi, obezite, obstruktif uyku apnesi, fazla tuz alimi, diyabetik noropati,
yaslilik, ortostatik hipotansiyon,otonomik disfonksiyon,kronik bobrek yetmezligi gibi
hastaliklara bagl gelisebilmektedir (10).

Yeni kilavuzda “ofis-digl” olgim yoOntemlerini ne zaman kullanmamiz
gerektigi konusundaki endikasyonlar asagida gosterilmektedir. Burada o6zellikle
vurgulanmasi gereken ofis dlgiimlerinde “evre 1” dizeyinde kan basinci olanlarin bu
endikasyonlara dahil edilmesidir(9).

Ayaktan ve evde kan basinci 6lcim icin klinik endikasyonlar

1. Beyaz 6nluk hipertansiyonu suphesi
-Ofis dlgumlerine gore evre 1 HT
-Organ hasari olmayan ve diusuk risk grubunda olan ancak yiksek ofis
kan basinci degerleri olan hastalar
2. Maskeli hipertansiyon suphesi
-Ofis dlgimlerinde ylksek normal kan basinci
-Organ hasari olan veya yuksek risk grubunda olan ancak normal ofis

kan basinci de@erleri olan hastalar



2.1.1 HIPERTANSIYON EPIDEMiYOLOJiSi VE SINIFLAMASI

2.1.1.1.Toplumda Kan Basincinin Dagilimi

Hipertansiyon tim toplumlarda sik gordlir ve vyaygindir. Tdm
populasyonlarda yaslanmaya parelel bicimde hipertansiyona oldukga sik rastlanir.

Hipertansiyonda bdlgesel degiskenligin nedenleri iyi bilinmemektedir.

Avrupa, Kuzey Amerika ve Pasifik havzasinda hipertansiyon sikligindaki
farklar azdir. Bu populasyonlarda HT prevalansi %15 ile %30 arasinda degisir. %7
ile 15'lik dusiik prevalansa genelde Afrika’da kirsal kesimde, Hindistan ve Giliney
Cin dahil, Asya’nin bircok bolgesinde rastlanmaktadir. Bazi toplumlarda ise,
hipertansiyon prevalansi %30-%40 gibi yuksektir. Bunlarin arasina ABD zencileri ile

Slav halklari ve Finliler girer (11).

Asagidaki verilerden anlasilacagl gibi, Turkler de bu ylksek prevalansli
toplumlar arasina girmektedir(bu tanimla %37 siklikla). Gerek zenci irkinda, gerekse
beyaz irkta hipertansiyon prevalans degisikliginin en gugli etmenleri beden Kkitle

indeksi ve sodyum ile potasyum alimidir.

Tiirk halkinda kan basincinin dagilimi

Ulkemizin bir, iki blyik sehrinin bazi semtlerinde daha énce yapilan birkag
tarama dikkate alinmazsa, kan basincinin dagilimi ve hipertansiyon prevalansi
konusunda tuim erigkinlerimiz icin gecerli sayilabilecek sonuglari, ilk defa rastgele
orneklem yoéntemi uygulanan, TEKHARF Caligmasi saglamigtir. 1990'da 59
yerlesim biriminde baslatilan ve iki kan basin¢ élgimunin ortalamasinin alindigi bu
¢alismada kan basinci dagiiminin  zaman igerisindeki seyrine iligkin bilgi
edinilmigtir(7). Ayrica, sistolik ve diyastolik basingla bazi diger risk faktorlerinin ve de

koroner koroner kalp hastaligi morbiditesinin bagintilari incelenmistir(12).

Cinsiyet ve yas gruplarina gore hipertansiyon prevalansi

Toplam 34 milyon tahmin edilen 20 yas ve Uzerindeki Turk erigkinlerinden 5
milyon erkek ve 6 milyon kadin olmak Uzere 11 milyonu standart tanimlama ile
hipertansiyonlu sayillmaktadir(12). Bu tahmine gore, tim erigkin erkeklerin %30’u
kadinlarin %3%’i yuksek tansiyona sahiptir. Prevalans 30-39 yas grubunda %19
dolayinda iken 50-59 yas grubunda erkeklerin yaridan biraz azi, kadinlarin yaridan
fazlasi hipertansiyonludur. Altmig yasini agkin bireylerimizde ise, hipertansiyona her

Ug kisinin ikisinde rastlanmaktadir(12).



Tirk halkinda kan basincinin baslica belirleyici ve yansiticilari

Cinsiyet kan basincini degisik toplumlarda farkli etkilemektedir. ABD’de her
turld etnik grupta erkekler, kadinlara gore, sistolik 6-7 mmHg, diyastolik 3-5 mmHg
daha ylksek kan basincina sahiptir. Diyastolik hipertansiyon sikhdi da tim yaslarda
erkeklerde fazladir, oysa erkeklerde daha sik bulunan sistolik hipertansiyona, 60
yasindan itibaren kadinlarda daha sik rastlandidi bildirilmistir. Kadinlarda kan
basincinin menopoza bagli olarak artiginin nedeni iyi bilinmemekteyse de, dstrojen
eksilmesine, pitiiter hormonun asiri c¢alismasina, sismanlamaya veya yasl

kadinlarin tuza daha duyarl olmasina baglanmaktadir(13).

Halkimizda cinsiyet kan basincini farkli bicimde etkilemektedir. 30-39 yas
grubuna kadar erkeklerdekinden pek farkh bir basing dizeyi arzetmeyen kadinlar,
40 yasindan itibaren erkeklerden kesinlikle daha ylksek sistolik ve diyastolik basing
ediniyorlar (toplam olarak erkeklerden 4.5/1.5 mmHg daha yuksek) ve de
hipertansiyon prevalansi erkeklerdekini asiyor. Saglik bakimindan bu énemli farki,
menapoza giren (ve hatta premenopozal donemde sedanter hayata gecen)
kadinlarimizin asiri  sismanlamasina baglamak olasidir. Tark kadininda kan
basincinin erkektekinden ve Amerikali kadindan daha ylksek olusuna iligkin
gOzlem, kadinlarimizda kardiyovaskuler morbidite ve mortalitenin gereginden fazla
oldugunu aciklayabilecek bir olgudur (14). Sistolik ve diyastolik kan basinci, her iki
cinsiyette istatistiki olarak anlamli bir bicimde yas ilerledik¢e giderek artmaktadir. Bu,
Ozellikle erkekte sistolik basing i¢in en guglu korelasyonu sergilemektedir (r = 0.41)
(15). Yas disinda, sistolik kan basinci ile en yakin baglantiyi gbsteren iki parametre
bel cevresi (r =0.38) ile beden kitle indeksi, diyastolik basin¢la beden kitle indeksidir
(r= 0.31). Kan basinci ile yine anlamlh ama gevsek (r= 0.15-0.2) bir korelasyon
gOsteren risk parametreleri, kanda total kolesterol ile trigliseridlerdir (12). Bu
gbzlemlere ortak payda, halkimizda diger bircok toplumda oldugu gibi insulin
direncinin hipertansiyon gelismesi riskinin bir belirleyicisi oldugu yolundadir. insilin
direnciyle iliskili olarak da, fizik aktivite azaldikga kan basincinin yikselme egilimi

icine girdigi bilinmektedir.

2.1.1.2.Kan Basinci Yiiksekligine Katkida Bulunan Diger Faktorler
Obezite: Obezlerde HT daha sik olup, insilin direnci-hiperinsilinemi,
intravaskller volim artigi ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasina bagli

olarak kan basinci yukselir. Bir kilogram agirlik azalmasi sistolik kan basincinda 1.6



mmHg, diyastolik kan basincinda 1.3 mmHg dusme saglar(9).

Uyku apnesi: Obezlerde HT' ye katkida bulunan faktorlerden biriside
obstruktif apnedir. Uyku apnesi sonucu gelisen sempatik aktivite artigi ve
hipoksemiye ikincil endotelin salinimi sonucu kan basinci yikselebilir(9).

Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam tarzi kan basinci yiikselmesine katkida
bulunur. Duzenli aerobik egzersiz, endotel bagimli vazodilatasyonu duzelterek kan
basincinin dugurulmesine yardimci olur(9).

Alkol tiketimi: Asiri alkol alimi kan basincini yukseltir ve arteriyal sertligi
artirir(9).

Sigara: Sigara icimi, nikotin etkisiyle adrenerjik sinir uclarindan norepinefrin

salinimini uyararak kan basincini yikseltir(9).

2.1.2 Kan Basincinin Olgiimii

Kan basinci élcum yontemleri

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi 6ncelikle taninin dogru olarak konmasi
ile mumkunddr. Bu amagla kan basincini saptamak igin gerekli donanim ve cevre
kosullarinin saglanmasi ve dogru bir teknik ile élgim yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica kan basincindaki ciddi degiskenlikten dolayl o6lcimlerin tekrarlanmasi,
baslangicta saptanan ylksek degerlerin devam edip etmedigini veya normale
donerek vyalnizca periyodik kontrollere mi ihtiyag dogurdugunu &6grenmemizi

saglayacaktir.

Kan basincini belirlemede altin standart arter igine bir kateter konularak
direkt ydontemlerle veya standart kriterlere uygun oldugu bilinen tansiyon aletleri

(sfigmomanometre) kullanilarak dl¢timelidir.

Dogru sonug alinabilmesi igin tansiyon aleti mansonunun boyutlari hastaya
uygun olmali ve mangon igerisindeki sisen kese bolimu kol gevresinin en az %80'ini
sarmalidir. Mangonun genigligi ise kol uzunlugunun Ugte ikisi kadar olmalidir.
Normal erigkinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde mansonun kesesi 12 cm eninde
ve 35 cm boyunda olmalidir. Obezlerde ve kol yapisi kasli kigilerde kese genisligi 20
cm, uzunlugu 40 cm civarinda olmalidir. Kanada Hipertansiyon Birligi'nin bu

konudaki dnerisi sdyledir (16).



Eriskin kol cevresi Kese boyutlari

<33 cm 12 x 23 cm
33-41 cm 15x 33 cm
> 41 cm 18 x 36 cm

Gerekli alt yapi ve cevre kosullari

Olcim sirasindaki kosullar kan basincini énemli derece etkilemektedir.
Olgiimiin giinin hangi saatinde yapildigi bilinmelidir. Yemeklerden ya da
egzersizden sonra alinan dlgimler normalden dusik, sigara ya da kahve
icimi sonrasi Olcimler normalden ylksek c¢ikabilir. Dolayisiyla 6lgim
oncesindeki 30 dakikalik sure icinde hastanin sigara, cay veya kahve
icmemis, kafein almamis ve tercihen yemek yememis olmasi gerekir.
Fenilefrinli nazal dekonjestanlar veya benzeri adrenerjik uyaricilarin kullanimi

da hatali 6lgiimlere neden olabilirler.

Olglimlere hasta sessiz bir odada en az 5 dakika istirahat ettikten sonra

baslanmalidir. Oda sicakligi ne soguk ne de ¢ok sicak olmalidir.

Hasta sirtini herhangi bir yere -6rnegin arkalikli bir sandalyeye- yaslayarak
oturmali, tansiyon Oolgilecek kolu ¢iplak olmalidir. Olgim sirasinda
konusmamali, bacak bacak Ustine atmamalidir. Manson kalp dizeyinde

duracak sekilde sarilmali ve hastanin kolu desteklenmelidir.

Olglimler arada ikiser dakika birakilmak suretiyle en az iki defa yapiimali ve
bulunan sonuclarin ortalamasi alinmalidir. Eger iki deger arasindaki fark 5
mm Hg'dan fazlaysa daha bagka olcimler de yapilmali ve bunlarin
sonugclarinin ortalamasi alinmalidir. Aritmisi olan hastalarda ortalama sistolik
ve diyastolik kan basinci degerlerini elde etmek icin birkag 6lcim yapmak

gerekir.

ilk muayenedeki dlgiimler her iki koldan yapilmali, yiiksek olan koldaki kan
basinci hastanin kan basinci olarak kabul edilmelidir. izlemelerdeki kan

basinci 6lgimleri tercihen sag koldan yapilmalhdir.

Yaglilarda (65 yas Uzeri bireylerde), diyabetli hastalarda, ortostatik
hipotansiyonun sik goérildigu durumlarda ve antihipertansif ila¢c tedavisi

altindaki hastalarda dlgumlerin ayaktayken tekrar edilmesi gereklidir.



e Ayaktaki olcumler hasta hemen ayaga kalkar kalkmaz ve ayaga kalktiktan 2
dakika sonra yapilmalidir. Genglerde (30 yasin altinda) kan basinci yliksek
bulunmus ise koarktasyonu ekarte etmek icin bacaktan da O&lgimler
yapilmalidir. Prognostik 6nemi agiklik kazanmadigi i¢in izometrik egzersiz ile

kan basinci 6lgumlerinin rutin uygulamada yeri yoktur.

Olgiimiin hangi koldan ve hangi pozisyonda yapildidi, sistolik ve diyastolik
kan basinclari kaydedilmelidir. Hekim olctigid deger hakkinda hastasini
bilgilendirmelidir. Klinikte hekim tarafindan kan basincinin degerlendiriimesinin
baslica iki avantaji vardir. ilki uygulamanin basitligi ve ucuzludu, ikincisi ise
hipertansiyonun tani ve tedavisi ile ilgili kavramlarimizi dayandirdigimiz
arastirmalarin timunin bu yontemle kan basincini belirlemis olmasidir. Sonug

olarak hekimin 6élcumleri tedavide kararimizi yonlendiren temel 6lgumlerdir.

Kan basincinin hekim tarafindan élciminin dezavantajlari ise, bilindigi gibi
kan basincindaki ciddi degiskenlik ve beyaz gomlek hipertansiyonudur. Bu nedenle
gunumuzde iki yontem yaygin sekilde klinik kullanima girmistir. Bu yontemler evde

kan basinci élgimi ve ambulatuar kan basinci monitorizasyonudur(9).
2.1.2.1. Evde kan basinci 6lgiimiiniin 6nemi

Hipertansiflerin kan basinci, muayenehanede veya Kklinikte dl¢uldiginde
diger yerlerdeki dlgiim sonuglarina gére daha ylksek bulunma egilimindedir. Kan
basincinin  muayenehane disinda Olcliimesi hipertansiyonlu hastalarin ilk
degerlendirmesi ve tedaviye verdikleri cevabin izlenmesi agisindan degerli bilgiler
verebilir. Son yillarda hastanin kan basincinin evde izlenmesi yontemi yaygin olarak
uygulanmaya baslanmistir. Kan basincinin hastanin kendisi tarafindan élgtiimesinin

avantajlari sunlardir:
1. Gergek hipertansiyonun “beyaz 6nlik” hipertansiyonundan ayirt edilmesi;

2. Yeni baglayan kan basinci yukselmelerinde ve sinirda hipertansiyonda gunluk

kan basinci degerlerinin belirlenmesi;
3. Antihipertansif ilaglara alinan terapdétik cevabin degerlendirilmesi;
4. Hastanin tedavi planina daha iyi uymasi;

5. Hasta izleme maliyetinin azalmasi.



Ev Olcimleri ile ambulatuar kan basinci dlgiimleri arasinda oldukga iyi bir
korelasyon gdézlenmigtir. Ev dlgiimleri hem normotansif hem de hipertansif bireylerde
muayenehane  Olcimlerinden  daha  dusuktir. PAMELA calismasinda
muayenehanede Ol¢ilen 140/90 mm Hg'lik kan basincinin ev dlgiimlerinde sistolik
121-132 mm Hg ve diyastolik 75-81 mm Hg degerlerine denk dustigu gozlenmistir
(17). Bu nedenle ev dlgumlerinde kan basinci degerlerinin ust sinirini 140/90 mmHg

degil, en fazla 135/85 mmHg olarak kabul etmelidir.

Evdeki dlguimlerin klasik élgiimlere gére morbidite ve mortaliteyi belirlemede
daha degerli olup olmadiklarini anlamak icin prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
lleri derecede obez veya kalp ritmi diizensiz kisilerde ev izlemi yaniltici olabilir.
Dolayisiyla evde Olgllen kan basinci degerleri tani ve tedavi konusunda hekim
tarafindan olgllen degerleri destekleyici bilgi olarak kabul edilmeli ve muayene

Olcumlerinin yerini almamalidir.

Evde kan basinci olgumU yapmasi Onerilen hastalarin kan basincindaki
dalgalanmalardan korkmamalari, ancak hekimlerine haber vermeleri, tani amaciyla
6lcim yapiliyorsa gunun farkli zamanlarinda, tedaviyi izlemek icin 6lgiim yapiliyorsa
gunin ayni saatlerinde (6zellikle sabah yataktan kalktiktan sonra) dl¢im yapmalari

onerilir. Olglim sikh@ina hastanin klinik durumuna gére karar verilmelidir.
2.1.2.2.Beyaz Gomlek Hipertansiyonu

Beyaz gémlek hipertansiyonu, doktor ofisinde élglilen kan basincinin yiksek
dizeylerde olmasina karsin, gunin diger saatlerinde evde veya klinik disinda
dlglilen kan basincinin normal bulunmasi haline denir. ilk kez 1940'li yillarda
tanimlanmasina ragmen ancak son yillarda ambulatuvar kan basincinin yaygin
olarak kullanilmaya baglanmasindan sonra tekrar gindeme gelmigtir. Beyaz gémlek
hipertansiyonu deyimi ilk kez 1984 yilinda kullaniimistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarla bu tip hipertansiyonun olugsmasinda doktordan bagka faktorlerin de
olabilecegi g6z 6nune alinarak “izole ofis hipertansiyonu” teriminin kullaniimasini

Onerenler de vardir(18).

Bir kiside bu taniyi koymak icin doktor ofisinde onar dakika ara ile en az ikKi
kez oOlcllen kan basincinin sistolik 140 mmHg’'dan, diyastolik kan basincinin 90 mm
Hg'dan ylksek olmasina karsin, ofis disinda olgilen kan basinglarinin <140/90 mm
Hg olmasi veya ambulatuvar kan basinci dlgiimlerinde 125/80 mmHg’nin altinda

degerler elde edilmesi gerekir(19).
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Hemen hatirlanmasi gereken bir nokta da ambulatuvar kan basinci
Olcimlerinde ilk saatlerde “beyaz gémlek etki” sinin gérulebilecegidir. Populasyonda
beyaz gdémlek hipertansiyon insidansinin ne kadar olduguna ait degisik veriler
verilmektedir. Turkiye'de yapilan bir galismada, bu oran kadinlarda %23, erkeklerde
%12 civarinda bulunmustur(20). Prognoz hakkinda da farkli gorUsler vardir. Bazi
arastiricilar olayr tamamen selim olarak yorumlarken bazilari ise, hipertansiyonda
gorilebilecek organ hasarlarinin veya komplikasyonlarin daha az oranda da olsa
gorilebilecegini, dolayisi ile tamamen selim bir olay olmadidini savunmaktadirlar
(20).

Bu olgularin tedavisi icin goérusler de farkhdir, olayl selim olarak goéren
arastiricilar antihipertansif tedavi 6nermezlerken, bazi grup arastiricilar ise tedavinin
gerekli oldugunu vurgulamaktadirlar. Tedaviye karar verirken risk profilinin
incelenmesi ve organ hasarinin varliginin olup olmadidini arastirip ona goére karar

verilmesi en dogru secenek olacaktir(19).
2.1.2.3.Ambulatuvar kan basinci izlemi

Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu hastanin gunlik aktivitesini
engellemeden bir ya da birkag ginlik dénemde otomatik olarak kan basincini élgme
teknigidir. Tekrarlayan klinik ve ev Olgimleri ambulatuar kan basinci 6lcimine
esdeger bilgiler saglasa da, bu ydntemin avantaji gunlik élgimleri daha glvenilir

vermesi ve gece degerlerini de dlgmesidir.

Cihazin takil oldugu slrede hasta gunlik tutmali, ilaglarini, g¢alisma
saatlerini, uyku, yemek yeme, Uzilme ya da sinirflenme gibi ddénemlerini
kaydetmelidir. Kan basinci izlenmesinde olcim sikligl saatte en az iki-dort, hatta
tercihan dort-alti kezdir. Gece boyunca kan basinci fazla degisiklik gostermedigi icin
Olgim sikhgi yariya indirilir. Kisa donemli olaylarda, 6rnegin tekrarlayan senkop

ataklarinda, daha sik (saatte sekiz defa) élgimler 6nerilir.

PAMELA calismasinin verilerine gore klinik ve 24 saatlik ortalama kan
basinci degerleri arasindaki fark yasla ve klinik kan basinci degeri ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Yirmi dort saatlik sistolik 119-126 mm Hg ve diyastolik 75-80 mm
Hg’ lik kan basinci degerleri klinik élcimlerde 140/90 mmHg’ ya denk gelmektedir.
(17). Sonug olarak ambulatuar dlcimlerde hasta uyanikken kan basinci 135/85

mmHg’dan, uyurken 120/75 mmHg’dan daha dusuk olmalidir.
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Ambulatuvar Kan Basinci Takibinin Yararl Oldugu durumlar ;

— Muayene vizitlerinde yapilan dl¢cimlerde dnemli degiskenlik saptanmasi,

— Ofis veya beyaz 6nlik HT'undan kuskulanilan durumlar,

— llag tedavisine direngli HT,

— Epizodik HT,

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

— Antihipertansif ilaclarla baglh oldugu disunulen srarli hipotansiyon
semptomlari,

— Hedef organ hasari olmayan ylksek normal kan basinci,

— Antihipertansif ilag etkinliginin degerlendirilmesi olarak belirtilmistir.

2.2. HIPERTANSIF HASTADA KLIiNiK DEGERLENDIRME
Hipertansif bir hastayi degerlendirirken ana hedeflerimiz sunlar olmalidir.

a) Kan basinci dizeylerini belirlemek ve hastanin dykusini almak, detayl
fizik muayene yapmak

b) Hipertansiyonun olasi ikincil nedenlerini saptamak

c) Hedef organ hasarini ve es zamanli hastaliklari arastirarak

kardiyovaskuler riski degerlendirmek.

2.2.1.Sekonder HT Arastiriimasi Gereken Durumlar

Yas, anamnez, fizik muayene, HT’nin siddeti veya temel laboratuar
incelemelerinin sekonder HT'yi akla getirdigi kisiler;

a) 20 yas alti ve 50 yas Gstl HT baslangici,

b) Fizik muayenede abdominal Gfarim,

c) Anamnezde ailede bobrek hastalgi 6ykisu,

d) Tasikardi, terleme ve tremorla birlikte degisken kan basinci,

e) Kan basincinin >180/110 mmHg olmasi, provoke edilmemis hipokalemi,
serum kreatinin > 1,5 mg/dl olmasi,

f) llag tedavisine yaniti zayif olan hastalar,

g) Kan basinci kontrol altindayken belirgin bir sebep olmaksizin tekrar
yukselmeye baslayan hastalar,

h) Ani baglayan HT’si olanlar.
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2.2.2. Hipertansiyon tedavisi

JNC 8 kilavuzunda ise yasl hipertansifler konusunda, = 60 yas hastalarda
tedaviye SKB 2150 mm ve/veya DKB =290 mmHg ise baglanmasi ve tedavi hedefinin
de kan basincinin bu degerler altina disurilmesi oldugu belirtiimistir. Ancak tedavi
ile elde edilen SKB seviyesi < 140 mmHg ise ve hasta tolere ediyorsa tedaviye
devam edilmesi dnerilmektedir.

Diyabet, kronik bdbrek yetersizligi, kardiyovaskuler hastallk ya da hedef
organ hasari olan ve yuksek riske sahip hipertansiyonlu hastalara ilag baslama
sinirlari da farkhliklar géstermektedir. Eski kilavuzlarda ylksek riskli hastalarda kan
basinci yiksek normal (130-139/85-89 mmHg) seviyelerinde, ya da kardiyovaskuler
hastaligi, bébrek yetersizligi varsa 120/80 mmHg Gzerindeki kan basinci dizeylerine
bile ilag baslanmasi 6nerilmistir. Son Avrupa kilavuzunda tim bu gruplarda ilag
baslama siniri >140/90 mmHg olarak belirlenmis, yliksek normal diizeylerde ise ila¢

onerilmemistir(9).

2.2.3.Hipertansiyon Komplikasyonlari

Hipertansiyona Bagli Gelisen Hedef Organ Tutulumlari hipertansiyona
sekonder gelisen organ hasarlari asagida belirtilmistir(9);

-Go6z: Retinopati: hemoraji, eksuda, Papil 6demi

- Serebrovaskuler: Serebrovaskuler hastaliklar, gegici iskemik atak

-Kardiyak: Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalidi, sol ventrikdl
hipertrofisi

-Periferik  arterler:  Ekstremitelerde nabzin alinamamasi  kladikasyo
intermittant, arteriyel anevrizma

-Bébrek: Mikroalbumintri (30-300 mg/gun) , proteintri(>300 mg/dl/gin ),

bdbrek yetmezligi

2.2.3.1.Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi

insan ve hayvan modellerinde basing yiikiine bagli olan hipertrofi, konsantrik
hipertrofik "remodeling” ile baslangicta olumlu bir kompansasyonla seyreder.
Biyolojik olaylarda tiUm adaptasyonlarin bir bedeli vardir. Sol ventrikil hipertrofisi

(SolVH) de bu bedeli ani 6lim ya da kalp yetersizligi gibi agir bir sonugla 6der(21).
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SolVH sol ventrikdl kitlesinde bir artistir. Hipertansiflerde SolVH bes - on kat
daha siktir. Yukarida bahsedilen ciddi sonuclari dolayisi ile SolVH'’ ni erken ve dogru
olarak tanimak, nedenlerini hizla duzeltmek gerekir. SolVH tanisinda
elektrokardiogram(EKG) kolay bir tarama testi olarak kullanilir. EKG'de QRS
voltajindaki artma, duvar kalinhigi ve iyon hareketleri ile dogrudan ilgilidir. Ayrica
repolarizasyon anormallikleri, sol atriyum bulyUkligda, sol aks sapmasi, QRS siresi
EKG’ deki SolVH tanisinda yardimci olur. Ozellikle voltaj kriterlerine yiiklenme
(strain) 6rnegi eklenirse duyarliik daha da artar. Sol dal blokunun varliginda ise
EKG’ nin tani degeri ¢cok azalir(22). Ekokardiyografi sol ventrikll serbest duvari ile
interventrikiler septumun kalinligini, M-mode yontemi ile dodru bir sekilde 6lgerek
SolVH'ni ortaya c¢ikarir(23).

Eriskinlerde gerektiginde miyositler hipertrofik gelisme gdsterir(24). Atletlerde
fizyolojik SolVH olusur. Egzersiz birakilinca kas kitlesi geri doner. Bu tip SolVH'’ inde
kardiyak fonksiyonlar daha da gelisir, kompliyans normal kalir. Hipertansiyon ya da
miyokard infarktlisu gibi patolojik sartlarda miyokartta miyosit hipertrofisi ile birlikte

kollagen birikir(25). Boylece kompliyans azalir ve kalp fonksiyonlari bozulur.

Epidemiyolojik arastirmalarda kan basinci, yas ve vicut kitle indeksinin sol
ventrrikdl hipertrofisi icin en énemli ¢ belirleyici oldugu ortaya ¢ikmigtir. Hipertansif
hastalarda renin - anjiotensin - aldosteron sisteminin ve katekolaminlerin SolVH igin
en onemli uyari oldugu goézlenmigtir. Hipertansiyondaki SolVH basit bir adaptasyon
degildir. Kardiyovaskiller hastaliklar icin ¢ok 6énemli bagimsiz bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Her iki cinsiyette de konjestif kalp yetersizligi ve ani 6lim SolVH

olanlarda sik gorundr.

2.2.3.2.Hipertansiyon seyrinde bobrek

Ihmh hipertansiyonun neden oldugu en onemli patolojik degisiklik afferent
arteriyol duvarinda hiyalinizasyon ve sklerozdur (hipertansif nefroskleroz). Bébrek
tutulusu genellikle asemptomatiktir ve konsantrasyon yeteneginin azalmasini
yansitan noktiri siklikla ilk bulguyu olusturur. Intrarenal vazodilatér cevabin
azalmasi sonucu ortaya c¢ikan mikroalbuminuri, tubulointerstisyel hasarin
baslamasindan ve progresyonundan sorumludur. Mikroalbuminuri yalnizca
progressif renal tutulusun degil, kardiyovaskiler morbiditenin de genel bir

gostergesidir. Nefrotik sinirlarda olabilen proteinuri de gorulebilir. Kan basinci ne
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kadar ylksekse bobrek yetersizligi gelisme riski o denli artar. Siyah irk ve

diyabetikler 6zellikle risk altindadirlar(26).

Hipertansiyonun en édnemli nedeni bobredin sodyum ve su atma yeteneginin
azalmasina baglh olarak gelisen volim geniglemesidir. Bunun yanisira bagka
unsurlar da rol oynamaktadir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi aktive olmus; sempatik sinir sisteminin tonusu artmistir(27).

Normal kan basincinin ust sinirlari bobrek hastaligi olanlar i¢cinde gecerlidir.
Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu calismasinda hastalarda kan basinci
degerleri ile bobrek vyetersizliginin ilerleme hizi arasinda belirgin bir iligki

saptanmamistir (28).

Bobrek yetersizliginin yavaslatiimasinda proteindrinin azaltiimasinin da en az
kan basincini duasurmek kadar onemli oldugu literatirde birgok calismada

gosterilmistir.

Renal arter stenozu da etyolojide rol oynayabilir. Ateroskleroz, fibromuskuler
displazi gibi bir renal arter hastalii sonucu gelisen dedisik derecelerde renal
hipoperfizyona sik olarak rastlanmaktadir. Hipoperfliizyon sonucu gelisen bébrek
yetersizligi olarak tanimlanan iskemik nefropati, renal iskemi, nefron kaybi ve
nefrosklerozun bir karigimini yansitmaktadir. Unilateral renal arter stenozunda,
yetersiz perflizyon nedeniyle renin-angiotensin sisteminin uyariimasina; soliter bir
bdbregin renal arter darliginda ise sodyum ve volim tutulmasina bagli olarak
hipertansiyon gelismektedir. Bilateral renal darliji olan hastalarda ise, renin ve
volim unsuru birlikte rol oynamaktadir. Renovaskiler hipertansiyon tim

hipertansiyonlarin %1’inden daha azini olugturmaktadir (29).

Bobrek yetmezligi gelisen diyaliz programina alinan hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklar en énemli morbidite ve mortalite nedenidir. Mortalitenin
bu denli yuksek olusunun basta gelen nedeni hipertansiyonun yeterince kontrol
edilememesidir. Reziduel bobrek islevi azalan tum diyaliz hastalarinda sivi birikimi
olmaktadir. Sivi birikimi hicre digi volum ve onunla birlikte degisim gdsteren kan
volimUnin artmasina neden olur. Bunun sonucu kardiyak dakika hacmi artarak
hipertansiyona yol agar. Daha sonra periferik damar direnci artar ve kalp debisi

azalmaya basladigi halde, kan basinci yuksekligini korur(30).

Bu nedenle diyaliz hastalarinin kuru agirliklarini dogru olarak saptamak ve

fazla siviyr ultrafiltrasyonla uzaklastirmak gerekir. Kuru agirlik ancak deneme-

15



yanilma ydntemi ile ve bir streg icinde belirlenebilir. Bazi hastalarda ultrafiltrasyon
sirasinda kan basinci yukselir (paradoksal hipertansiyon). ACE inhibitorlerinin etkisiz
kalisi, kuru agirhgin altina dasuldagu icin plazma renin aktivitesinin aktive oldugu
dusuncesini reddettirir. Bu durum paradoksal hipertansiyonun hipervolemi ile ilgili
oldugunun bir kanitidir(30).

2.2.3.2.1.Renal hasar varliginda Proteiniri

Proteindlri, renal ve kardiyovaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktoru
olup ug organ hasarini gdsteren bir belirtec olarak kabul edilmektedir(31). idrarda
protein saptanmasi glinimuzde insidansi ve prevalansi artmakta olan kronik bébrek
hastaliginin(KBH) taninmasinda, tedavinin ve hastaligin ilerlemesinin takibinde

kullanilan énemli bir dlgimdur.

Saglikli bireylerde 24 saatlik idrarda protein miktar1 standart kalitatif
yontemlerle saptanmazken hassas kantitatif metodlarla 150 mg adolesanlarda 250-
300 mg’'1 gecmez. Yine saglikli kisilerde 24 saatlik idrarda albumin dizeyi 30 mg’i
gegcmez. Mikroalbuminiri 30-300 mg/gln arasi albumindri olarak tanimlanmaktadir.
Diyabeti olmayan hastalarda mikroalbuminuri artmis kardiyovaskuler risk ile ile
iliskilidir(31).

idrarda protein atiimi giin icinde % 100 ile % 500 oraninda degiskenlik
gOsterir. GUn boyunca idrarda protein atilimi etkileyen nedenler arasinda gunlik sivi
alimi ve atimi, idrar cikis hizi, diyet ve istirahat bulunmaktadir. Glomeruler
filtrasyon hizi(GFH) sabit iken protein ve kreatinin atiiminin gun i¢inde sabit oldugu

gOsterilmistir.

Son zamanlarda  proteinlriyi  saptamada anlik  spot idrarda
A/K(Albumin/Kreatinin) ve P/K (Protein/Kreatinin) oranlarinin kullanimi gindeme
gelmistir. Anlik idrarda albumin &lgimi yanhs sonug¢ verebilecegi igin idrar
kreatininin de dlgulmesi ve albumine oraninin kullaniimasi énerilmektedir. Kadinlarin
idrardan kreatinin atilimi kas kitleleri nedeniyle daha az olup A/K orani igin kesim
degerleri farkli diuzeydedir(32). Ancak bazi arastirmacilar ise anlik idrarda P/K
degerine alternatif olarak oranlamada kreatinin yerine idrar ozmolaritesinin

kullanilabilecegini savunmustur.

Yapilan bazi ¢alismalarda gun icinde idrarda albumin ve protein atilimindaki
degigkenligin kreatinin veya idrar ozmolaritesi ile oranladiginda ¢ok az oldugunu

saptanmistir(33). A/K ve P/K orani 6lgiminde sabah ilk veya ikinci idrar
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dnerilmektedir. . idrarda A/K ve P/K dlgiimiinde idrarda protein ve albumin mg/dl,
kreatinin mg/dl olarak kullanihr, bu oranlama sonucu gram cinsinden gunluk

proteinlriyi ve albuminuriyi gostermektedir.

Proteindri élgimleri, son dénemlerde ciddi bir toplumsal sorun haline gelen
kronik bobrek hastaliginin (KBH) tanisinda ve takibinde ¢ok énemli tetkiklerdir. Tark
Nefroloji Dernedi tarafindan yapilan g¢alismaya gore, Turkiye’de KBH’nin 2002’deki
prevalansi %7 iken, 2012’'de %14’e yukselmistir(34). Renal hastalik olusma riski
yiuksek olan hastalarda idrarda protein atiliminin dizenli olarak taranmasini

onerilmektedir(35).

Glnlik pratikte tarama testi olarak tam idrar tetkiki(TiT) ile proteiniri
saptanmasi kullaniimakta, kantitatif degerlendirme icinse protein atilimi sirkadiyen
bir ritm gosterdiginde 24 saatlik idrarda protein saptanmasi altin standart olarak
kabul edilmektedir(36). Ancak 24 saatlik idrar biriktirmek, glinlik yasam ve calisma
sartlari goéz o6nlnde bulunduruldugunda hastalar agisindan son derece konforsuz
bulunmakta ve idrar Oorneklerinin dogru toplanmamasi ise klinisyeni yanls
yonlendirmektedir. Bu nedenlerden dolayi, ginimizde alternatif bir yontem olarak
spot idrar protein/ kreatinin (P/K) orani kullanilmaya baslanmistir. Yapilan pek ¢ok
¢alismada, spot idrarda saptanan P/K oraninin 24 saatlik idrarda dlgtlen gunlik

protein kaybi ile kolere oldudu ileri strdlmustur (37).
2.2.3.3.Hipertansiyon ve retinopati

Hipertansiyondaki fundus goriinimu vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite
artisina bagl gdéllenme ve arterioskleroza baghdir. Hipertansiyonda fundusda
gorilebilen ilk bulgu vazokonstriksiyon sonucunda diffiz arteriolar daralmadir.
Normalde 2/3 oraninda olan arteriol-venul orani de@ismigtir. Daha sonra gorilen
fokal arterioler daralma arteriol duvarindaki lokalize spazma baghdir ve geri
dondurdlebilinir(38).

Ciddi HT prekapiller arteriollerin tikanmasina ve retinada yumusak
ekslUdalarin olusmasina neden olur. Hipertansiyona bagl olusan anormal vaskuler
permabilite retina yuzeyinde hemorajilerin, retina 6deminin ve sert eksudalarin
gelismesinden sorumludur. Ozellikle olugan sert eksiidalar fovea gevresinde radier
tarzda yerlesim gosterir ve bu gorunum “makula yildizi” olarak adlandirihr.
Arterioskleroz damar duvarinin kalinlagmasina neden olur. Bu durum histolojik
olarak intimal hiyalinizasyon, medial hipertrofi ve endotelyal hiperplazi seklinde

bulgu verir. “Keith Wagener ve Baker Siniflamasi” na gore tarif edilen hipertansif g6z
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dibi degisikliklerinden, gunumuiz klinik pratiginde hastalarin buyuk c¢ogunlugunun
erken donemde basvurmasi nedeniyle hemoraji, ekslda, (Grade 3) ve papll

O0demine (Grade 4) nadiren rastlanmaktadir (39).
*Keith Wagener ve Baker siniflamasi

EVRE I: Retina arteriollerinde jeneralize, orta dereceli daralma vardir.

Daralma 6zellikle kuiguk damarlarda belirgindir.

EVRE II: Evre 1’de gorulen yaygin arterioller daralma belirginlesmigtir. Buna
ilave olarak damar boyunca lokal daralmalar izlenir ve arter-ven caprazlasma

bélgelerinde arterin altindaki venin yén degistirdigi (Salus belirtisi) goruldr.

EVRE Il Arterioller bakir tel gérinimanu almistir. Arter-ven caprazlasma
bolgelerinde altta kalan venin ezildigi (Gunn belirtisi), distaldeki venin genisledigi
(Bonnet belirtisi), gorilur. Retina yluzeyine yayillmis hemorojiler yumusak ve sert

eksudalar evre 2 deki gorunume ilave olmustur.

EVRE IV: Bu evrede retina bulgularina ilave olarak optik diskte belirgin 6dem
vardir. Arterioller gimus tel gérinimuni almistir. Sistemik hipertansiyonda koroidde
iskemik infarktlar (Elschnig Spot), retinada arterial makroanevrizmalar ve iskemik

optik néropati gelisebilir.

HT retinopati isaretlerinin 6nemi, on dokuzuncu yuzyilin sonlarinda
Marcus GUNN tarafindan bobrek yetmezligi ve beyin damar hastaligi olan

hastalarda tanimlandigindan beri bilinmektedir (40).

Hipertansif retinopatinin Keith, Wagner ve Barker tarafindan 1939 da yapilan
siniflandirmasi halen gecerliligini korumaktadir. Bu derecelendirme de 1. derece
hipertansif retinopatisi olan kisilerde 3 yil hayatta kalma yizdesi %70 iken, 4.
Derece retinopatisi olan hastalarda bu oran sadece %6 olarak saptanmistir. “Keith,
Wagner ve Barker Siniflamasi” na goére tarif edilen hipertansif g6z dibi
degisikliklerinden, gunimuz klinik pratiginde hastalarin buyidk ¢cogunlugunun erken
donemde basvurmasi ve gorece erken tedavi baglanmasi nedeniyle hemoraji,

eksuda (Grade 3) ve papil 6demine (Grade 4) nadiren rastlanmaktadir.

Retina degisikliklerinin  izlenmesi mikrodamarsal hasarin dogrudan
degerlendiriimesinin en onemli yolu olmasi nedeni ile hipertansiyonlu her hastada
hem tani, hem de takip acgisindan 6nemlidir. Bir bagka énemi de risk belirleyici

olmasidir.
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2.3.MONOSIT/MAKROFAJ SiSTEMi

immin yanit normalde bireyi infeksiyonlardan ve yabanci olan maddelerden
korur. immin sistem viicudun hemen her yerinde karsilagtiyi sayisiz yabanci
antijene kargi savunma yapmak zorundadir.

Ancak antiinflamatuar/ inflamatuar denge bireylerde hlcre hasarinin
olusmamasi icin 6nemlidir, bu denge saglandigi takdirde hicre hasarindan
korunacak ve iglevler yerine getirilecektir.

Bu dengede dnemli rol alan I6kositler, viicudun savunma sisteminin hareketli
elemanlaridir. Cesitli yollarla viicuda giren mikroorganizmalari, 6l0 doku artiklarini,
yabanci partikllleri ya fagositoz islemi ile fagosite ederek ya da Urettikleri
antikorlarla ve duyarl lenfositlerle harap ederek ortadan kaldirmaya calisirlar. Bu
suregte dokuya gecen monositler, makrofaj haline gelir. Makrofajlarin bir kismi
dokular arasinda serbest dolasirken bir kismi dokuya tutunur, cagrilincaya kadar
orada kalirlar. Boylece, vicutta genis bir yayilimi olan monosit-makrofaj sistemi
olusur.

Monositler, hareketli makrofajlar, sabit doku makrofajlari, kemik iligi, dalak ve
lenf  dugumlerindeki  6zellesmis  endotel  hicrelerinin hepsine  birden
retikiloendotelyal sistem (RES) denir. Monosit/Makrofaj Periferik kanda kisa émdarla
hicrelerdir. Kandan dokulara gé¢ eden monositler, farklilagsarak makrofajlari
olustururlar. Makrofajlar tim vicut dokularina yayillmis olup, yerlestigi yerde 6zel
isimleri ile aniimaktadir; karacigerde ‘kupffer’, deride “Langerhans” hicreleri,
alveollerde “alveolar makrofajlar’, beyinde “mikroglial hucreler’, bdbrekte
“mezensimal hiicreler” ve kemikte “osteoklastlar” olarak bilinirler.

Monosit ve makrofajlar profesyonel fagositik hiicreler olup dogal immunitede
onemli rol oynarlar, antikor ile kapli bakteri ve tumor hucresinin yikimi ve
parcalanmasi gibi effektor goérevleri vardir. Yabanci ve zararli olan maddeler,
reseptor ve ligand baglanmasindan sonra aktine bagli motilite ile makrofaj igine
alinir, fagozom olusumu ve lizozom ile fizyon olusumu sonucunda fagolizozom
icinde parcalanir ve zararsiz duruma getirilir(41).

Monosit-makrofajlar ~ dokularda gesitli  hidrolitik  enzimler,  oksidatif
metabolizma Urlnleri ve kemoatraktan gesitli sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15
gibi) ve kemokinler araciligi ile proinflamatuar ve anti-inflamatuar goérevlerde
bulunurlar. Makrofajlar sitokin dretimi ile hem dogal, hemde edinsel immunitede
Onemli gorev yaparlar. Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1,IL-6, IL-8, TNF) Uretimi ile

inflamasyonda, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler araciligiyla T ve B hicrelerin antijene bagh
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aktivasyonunda temel rol alirlar. IL-12 ile hlcresel immun yanitta rol oynarlar. IFN-a
salinimi ile antiviral etki saglarlar. Makrofajlar antijen sunan hucreler (ASH)'dir.
Fagosite ettikleri yabanci antijenleri kiigik parcalara ayriimis peptidler halinde MHC
(Major Histocompatibility Complex) klas Il antijenleri ile kompleks olusturarak Th
hicrelerine sunarlar. Bdylece edinsel immdnitenin baslamasinda anahtar rol
oynarlar.

Ateroskleroz gelisiminde de monositlerin endotelden gecerek makrofaja
donustugu; okside LDL ile etkileserek koépuk hlcrelerine dontstigu bilinmektedir.
Hayatin ilk vyillarinda baslayan bu slrecin ilerleyen vyillarda ateroskleroz
patogenezinde 6nemli olacagi asikardir(42).

Aktive olan monositlerin zarar gérmus ya da aktive olmus endotel dokusuyla
etkilesime girmesi, c¢esitli proinflamatuvar sitokin ve adezyon molekillerinin
ekspresyonunun ve dretiminin artigi ile sonuglanir. Zarara ugrayan dokuya ulasan
monositler ise makrofajlara dénuserek okside olmus LDL gibi zararli molekiillerin

dokudan uzaklastrilmasini saglarlar(41).

2.4.YUKSEK YOGUNLUKLU LIiPOPROTEIN (HDL)

Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)'in endoteli, distk yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL)'Un zararl etkilerinden korunmasini sagladigi ve ayni
zamanda LDL kolesteroliin oksidasyonun engelledigi go6sterilmistir(43).HDL bu
sekilde antiinflamatuvar ve antioksidan olarak davranir(44).

Ateroskleroz gelisiminde aksi yonde hareket ederek faydall bir rol saglayan
HDL’nin son zamanlarda yapilan ¢alismalarda monosit aktivasyonu, adezyonu ve
inflamasyon Uzerinde etkin rol oynadigi ayrica monosite farklilasan progenitor
hicrelerin proliferasyonunun kontrolinde de rol aldigi gosterilmistir(45). Bahsi gegen
antiinflamatuvar 6zellikleri yaninda HDL molekuli endotelden nitrik oksit Gretimini

artirarak vazorelaksasyona neden olmaktadir (46).

2.5.MONOSIT/HDL ORANI

Monositlerin  proinflamatuvar etkilerine kargin HDL antiinflamatuvar rol
oynamakla birlikte inflamatuvar durumun geri ¢evrilmesine de katki saglamaktadir.
Antiinflamatuar dengede rol oynayan yuksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) artmis
plazma duzeyinin kardiyovaskuler mortalite ve morbiditede azalma ile iligkili oldugu

literatlirde birgok calismada belirtilmistir(47). Bu etkinin kolesterol transportunu ters
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cevirdiginden kaynaklandigi distuintlmektedir.

Son caligmalarda ise HDL’nin endotelyel hucrelerde inflamatuar adezyon
molekdllerinin ekspresyonunu sitokinler aracili inhibe ettigi de bulunmustur(48).
HDL'nin birgok antiaterosklerotik etkisisin yaninda, monosit aktivasyonu da inhibe
ettigi birka¢c calismada ©One surldlimustir(49). Birgok epidemiyolojik ve klinik
calismada HDL duzeyi ile sitokinler ve CRP gibi bir¢ok proinflamatuar ajanlarin
plazma dlzeyi ile ters orantili oldugu belirtilmigtir. Bu durum 6zellikle inflamatuar ve
antiinflamatuar dengenin birgok c¢alismada deginildigi aterosklerotik koroner
hastaliginda defalarca ¢alisiimistir(50).

Mortalite tahmininde kullanilan risk modelleri yaninda kullanimi kolay ve
maliyeti dustk ve guvenilir yeni belirteclerin kullanilmasi tedavinin yonetimi ve
prognoz tahmini agisindan gerekli ve faydali olacagi disunulir. Monosit/HDL orani
da son zamanlarda birgok calismada kendine yer bulan belirteglerden biridir.

Dusuk HDL degeri ve yliksek monosit hiicre sayimi inflamasyonun dolayli bir
gostergesi gibi gérinmektedir. Bu iki parametrenin birbirine orani ise bize mevcut
inflamasyon konusunda daha degerli bir bilgi saglamaktadir. MHO ile ilgili yapilan
kisith sayidaki arastirmada bu oranin inflamasyonu tahmin ettirmedeki roll ortaya
konulmustur.

Bu nedenle mevcut c¢alismada monosit/HDL gibi basit ve kolayca
hesaplanabilecek bir parametrenin nondipper-dipper HT end organ hasari

tahmininde kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi amaglanmigtir.

3. GEREG VE YONTEMLER

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma Adana Sehir EJitim Arastirma Hastanesi
Dahiliye kliniginde Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklari Yo6netmeligine
ve etik kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Cukurova Universitesi Etik Kurulu

Biriminden alinan onay sonrasi baglanmistir.

3.1. Hasta segimi

Calismaya 1 Haziran 2017- 31 Haziran 2018 tarihleri arasinda Adana Sehir
Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye poliklinigine kan basinci yuksekligi sikayeti ile
basvuran hastalardan; kardiyoloji poliklinigi ile igbirligiyle ambulatuvar kan basinci
sonucuna gore nondipper ve dipper HT tanisi alan hastalar alindi. Tum hastalarda
Mobilo-graph 24 marka ambulatuvar kan basinci 6lgim cihazlari takilmis ve elde

edilen sonugclar ile hastalar 2 gruba ayriimistir.
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Calismada 2 grup planlandi.

Grup 1: Ambulatuvar kan basinci tetkikine gore; Gece kan basinci dususu
2%10 olan ve dipper HT tanisi alan kisiler- 73 kisi

Grup 2 : Ambulatuvar kan basinci tetkikine gére; Gece kan basinci dusisu
<%210 olan non-dipper HT tanisi alan kigiler- 70 kisi

Calismamiza dahil edilen 143 hastanin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar,
demografik 6zellikler ayrintili bir sekilde kaydedildi. Hastalardan rutin endikasyona
uygun biyokimyasal tetkikler (tam kan, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
elektrolitler, lipid paneli) istendi. Tium hastalardan aydinlatiimis onam belgesi alind1.

Komplikasyonlar agisindan; Kardiyoloji klinigi tarafindan hastalar ayni
kardiyoloji uzmani tarafindan sol ventrikll hipertrofisi agisindan tarandi. Go6z
hastaliklari kliniginde ise tek uzman hekim tarafindan hastalarda olasi hipertansif
retinopati acisindan g6z dibi muayenesi yapildi. Dahiliye kliniginde rutin kan testlerin
yaninda olasi hipertansif nefropati agisindan idrarda spot protein, kreatinin ve

albumin bakildi.

Calismaya alinmama kriterleri
-Bilinen kardiyak 6yku varhgi
-Bobrek fonksiyon bozuklugu ( Kreatinin > 3 mg/dl)
-Kronik karaciger hastaliklar
-Romatolojik, hematolojik hastaliklar
-Malignensiler
-Aktif enfeksiyon varligi
- Diyabetes mellitus

- Bilinen ila¢ kullanimini veya transflizyon gerektiren kronik hastalik dykisu

3.2. istatistiksel Analiz

Sayisal degerler ortalama + SD (standart sapma) veya oransal olarak
degerlendirildi. Normal dagiima sahip dediskenlerin iki grupta karsilastirimasinda
Student’s t-test testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin Mann Whitey
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki-kare testi ile, sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman Rank korelasyon katsayisi ile test
edildi. Lineer regresyon analizi de yapildi. Verilerin analizleri SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 25.0 versiyonu ile yapildi. p<0,05 olmasi istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahiliye poliklinigine basvuran ambulatuvar kan basinci sonucuna
gbre HT tanisi almis 143 birey alindi. Hastalar 2 gruba ayrildi; grup 1; dipper HT
tanisi konan 73 hasta, grup 2; non-dipper HT tanisi konan 70 hasta calismaya
alindi.

Calismaya alinan grup 1’deki hastalarin ortalama yasi 52,06£11,8 ve grup
2'deki hastalarin ortalama yasi 53,1048,86 olarak saptandi. Vicut kitle indeksleri ise
benzer olup; grup 1’de 29,314,19, grup 2'de ise 28,3%3,4 idi. Grup 1’deki hastalarin
36’s1 erkek, 37’si ise kadin cinsiyettendi. Grup 2’deki hastalarin 35'i erkek, 35’i kadin
cinsiyettendi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 3’de gosterilmistir.

Calismamiza dahil edilen 143 hastaya ait demografik 6zellikler, laboratuvar
ve ekokardiyografik parametreleri detayli bir bicimde incelenerek kaydedildi. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet ve vucut kitle indeksleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (Sirasiyla p=0,55, p=0.93 ve p=0,12).

Tablo 3-Hastalarin cinsiyet dagilimi

HASTA CINSIYETLERI

ERKEK KADIN Toplam
HASTA GRUPLARI Dipper (grup 1) 36 37 73
Non-Dipper (grup 2) | 35 35 70
Toplam 71 72 143

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin ambulatuvar kan basinci degerlendirmesine
gbre ortalama sistolik, diastolik ve nabzi basinci dederleri tablo 4’te gésterilmigtir.
Grup 1 ve Grup 2'deki hastalar arasinda ortalama diyastolik ve nabiz basinci
degerleri acisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla p=0,193, p=0,395).
Grup 2’deki hastalarda ortalama sistolik kan basinci grup 1’deki hastalara kiyasla

anlamli derecede yuksek izlendi (p=<0,001).
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Tablo 4: Gruplarin demografik 6zellikleri, ortalama kan basinci ve laboratuvar

degiskenleri
Dipper HT NondipperHT p degeri
n:73 (Grup 1) n:70 (Grup 2)
Yas 52,07 + 11,83 53,10 + 8,86 0,557
BMI 29,32+ 4,19 28,32 + 3,40 0,120
Sistolik KB (ort) 144,17 + 5,83 153,08 + 12,19 0,000 p<0,05*
mmHg
Diyastolik 91,56 + 8,31 93,44 + 8,84 0,192
(ort )mmHg
Nabiz basinci 57,80 £ 9,47 59,30 + 11,40 0,395
mmHg
Hemogram
Hemoglobin 12,90 + 1,53 13,40 + 1,77 0,070
Monosit 0,54 £ 0,49 0,94 £ 0,96 0,002 p<0,05*
Lokosit 7,78 + 1,64 7,27 £1,70 0,072
Platelet 286,36 + 79,51 292,92+ 71,12 0,605
Biyokimya
Glukoz 89,13+ 9,63 91,98 + 10,21 0,088
Kreatinin 0,68+0,18 0,74+ 0,21 0,089
HDL 45,57 £12,56 35,11+ 10,29 0,000 p<0,05*
LDL 142,45 + 46,47 141,52 + 32,57 0,891
Trigliserid 222,56 + 124,84 212,86 + 102,82 0,251
AST 18,98 £ 5,09 20,37 £ 17,38 0,515
ALT 19,61 + 8,40 20,15+ 13,66 0,775

*p<0,05 dizeyinde anlamli

Grup 1 ve Grup 2 hastalarin tam kan parametrelerinden serum hemoglobin,
monosit, I6kosit ve platelet dederleri tablo 4’te gdsterilmistir. Grup 1 ve grup 2’deki
hastalar arasinda tam kan parametrelerinden hemoglobin, |6kosit ve paletelet

acisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla p=0.71, p= 0.73, p=0.60). Grup
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1’deki hastalarda monosit dizeyi grup 2’ye kiyasla anlamli derecede daha disik
saptandi (p=0,03).

Grup 1 ve grup 2 hastalarin serum glukoz, kreatin, GFR, AST ve ALT
degerleri tablo 2’de gosterilmistir Grup 1 ile Grup 2 arasinda serum glukoz, kreatin,
GFR,AST ve ALT degerleri agisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’ deki hastalarin lipid duzeyleri tablo 4’te belirtilmistir. Grup
1 ile Grup 2 arasinda trigliserid ve LDL duzeyleri agisindan istatiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak grup 2'deki hastalarda HDL dizeyi grup 1’ye kiyasla
anlaml derecede daha distk saptandi (p=<0,001).

Grup 1 ve grup 2deki hastalarin olasi nefropati tayin etmede
degerlendirilecek spot idrar degerleri de tablo 5te gdsterilmistir. Grup 2'deki
hastalarda spot idrarda albimin, kreatin, protein degerleri ve protein/kreatin orani
Grup 1’deki hastalara kiyasla anlamli derecede ylksek saptandi (p=<0,05).

Gruplar arasinda monosit/HDL orani tablo 5 ve Figure 1’de de goérildigu
gibi non-dipper HT grubunda daha yiksek olup; istatistiksel olarak anlaml
idi(p=<0,001)

Sekil 1- Gruplar arasinda monosit/HDL orani

Error Bars show 95% Cl of
Mean

04

,03]

MONOSITHDLORANI

,027]

,01 T
DIPPER NONDIPPER

GRUP
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Tablo 5- Grup 1 ve Grup 2 spot idrar degerleri ve monosit/HDL orani

Degiskenler Std.
GRUPLAR Ortalama | Sapma P
SPOT ALBUMIN Dipper HT (grup 1) 1,72 2,73 0.001*
(mg/dl) Non-Dipper HT (grup 2) |9,49 18,6
SPOT KREATININ Dipper HT (grup 1) 85,9 79,8 <0,001%
(mg/dl) Non-Dipper HT (grup 2) |146,8 97,6
SPOT PROTEIN | Dipper HT (grup 1) 8,09 9,9 0.002*
(mg/dl) Non-Dipper HT (grup 2) |36,9 74,7
PROTEIN/KREATIN Dipper HT (grup 1) 0,10 0,11 0.033*
ORANI Non-Dipper HT (grup 2) |0,24 0,55
MONOSIT/HDL ORANI | Dipper HT (grup 1) 0,013 0,015 <0,001*
Non-Dipper HT (grup 2) |0,029 0,031

*p<0,05 diizeyinde anlamh

Tablo 6 ‘de de gosterildigi gibi Non-dipper HT tanisi konan hastalarin
%70’'inde (n=49) LVHH ve % 44,3'Unde (n=31) retinopati saptandi. Dipper HT tanisi
konan hastalarin ise % 21,9’unda (n=16) LVHH ve % 19,2’sinde (n=14) retinopati

saptandi. Grup 1 ve grup 2 arasinda end organ hasari agisindan bakilan sol

ventrikul hipertrofisi ve retinopati de grup 2 lehine istatistiksel olarak anlamh yiksek

idi ( sirasiyla p=<0,001 ve p=0,001 ).

Tablo 6- Grup 1 ve Grup 2 end organ hasar degiskenleri

Degiskenler Non-Dipper  HT | Dipper HT | TOTAL

(grup 2) (n=70) (grupl) (n=73) | (n=143)
RETINOPATI VAR | 31 14 45 p=0,001*
RETINOPATI YOK | 39 59 98
LVHH VAR 49 16 65 p=<0,001*
LVHH YOK 21 57 78

*p<0,05 dlizeyinde anlamh
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Hastalar arasinda sol ventrikdl hipertrofisi olan 65 birey ve hipertrofi olmayan

78 birey arasinda; monosit/HDL orani istatiksel olarak hipertrofi olan grupta anlamli
olarak yuksek idi ( p=0,001).

Retinopati tespit edilen 45 birey ve g6z muayenesinde HT lehine

komplikasyon tespit edilemeyen 98 birey arasinda; monosit/HDL orani istatiksel

olarak retinopati tespit edilen grupta anlamh olarak yUksek idi ( p=0,001). Tablo 7’de

Ozetlenmistir.

Tablo 7- Grup 1 ve Grup 2; monosit/HDL- LVHH ve retinopati iligkisi

Degiskenler MONOSIT/HDL ORANI
Ortalama P
LVHH VAR (n=65) 0,029 +0,033
0,001*
YOK (n=78) 0,014 +0,014
RETINOPATI VAR (n=45) 0,040+ 0,038
<0,001*
YOK (n=98) 0,012 +0,007

*p<0,05 dlzeyinde anlamli

Retinopati tespit edilen 45 birey retinopati evresi agisindan bakildiginda;
dipper HT grubunda 14 hastada, non-dipper HT grubunda 31 hastada retinopati
izlendi. Dipper HT grubunda 6 hastada evre 1, 7 hastada evre 2,1 hastada evre 3
retinopati izlenirken; evre 4 retinopati goérilmedi. Non-Dipper HT grubunda 10
hastada evre 1, 10 hastada evre 2,8 hastada evre 3 ve 3 hastada evre 4 retinopati

saptandi.

Tablo 8- Retinopati evreleri

Degiskenler Dipper HT (n=14) |Non-Dipper HT (n=31) | Total
RETINOPATI EVRE 1 6 10 16
EVRE EVRE 2 7 10 17
n=45 EVRE 3 1 8 9
EVRE 4 0 3 3

Evre 1 retinopati ve evre 2-3-4 retinopati tespit edilen hastalarin ortalama
monosit/HDL degerleri Tablo 9da belirtiimistir. Monosit/HDL oraninda; retinopati
evre 1 ve diger evreler arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk mevcuttur
(p=0,021).
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Tablo 9- Monosit/ HDL orani ve retinopati evreleri

Evre 2 2 Evre 1
Retinopati n=29 n=16 p degeri
Monosit /HDL 0,050 + 0,045 0,022 + 0,009 0,021* p<0,05

*p<0,05 dizeyinde anlaml

Monosit/HDL orani ile ¢alisma parametreleri arasinda yapilan korelasyon

analizinde; ortalama sistolik kan basinci, ortalama nabiz basinci, acglik kan glukozu

ve; spot albimin ile pozitif yonde korelasyonlar

korelasyon analizi ve istatistiksel degerleri belirtiimistir.

saptandi. Tablo 10’de yapilan

Tablo 10- Monosit/ HDL orani ile diger ¢calisma parametreleri arasindaki

korelasyon analiz sonuglari

Parametreler r degeri p degeri
YAS 0,131 0,120
BODY MASS INDEKS -0,300 0,719
ORTALAMA SISTOLIK KAN BASINCI 0,486 <0,001*
ORTALAMA NABIZ BASINCI 0,257 0,002*
HEMOGLOBIN -0,061 0,469
GLUKOZ 0,195 0,020*
KREATININ 0,124 0,142
ALT 0,143 0,188
LDL -0,011 0,893
SPOT ALBUMIN 0,453" <0,001*
SPOT KREATININ 0,109 0,195
SPOT PROTEIN 0,144 0,087
PROTEIN/KREATIN ORANI 0,086 0,305

*p<0,05 diizeyinde anlamli

Calisma parametreleri ile her ¢ komplikasyonun lineer regresyon analizi

sonuglari tablo 11°de belirtiimistir. 143 hastanin alindidi calismada end organ hasari

olarak nefropati, retinopati ve sol

ventrikil hipertrofisinin  oldugu her Ug¢
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komplikasyonun da tespit edildigi 14 hasta mevcut idi (13 tanesi non-dipper HT
grubunda, 1 tanesi dipper HT grubunda). Calisma parametreleri lineer regresyon
modeline alindiginda Monosit/HDL orani ve ortalama sistolik kan basincinin her g
komplikasyon ile iligkili bulundugu saptanmistir (sirasiyla p=0,042, p=0,007).

Tablo 11. Her ii¢ komplikasyonu (Retinopati, nefropati ve Sol ventrikiil

hipertrofisi) barindiran hasta grubunda Lineer regresyon analiz sonuglari

Degiskenler B-Regresyon t- test istatistik | p degeri
katsayisi degeri

YAS -0,002 -0,935 0,351
BMI 0,010 1,657 0,100
ORTSISTOLIK 0,007 2,743 0,007*
HGB 0,025 1,726 0,087
GLUKOZ -0,002 -0,861 0,391
LDL 0,000 0,778 0,438
MONOSITHDLORANI | 2,163 2,057 0,042*

*p<0,05 dlzeyinde anlaml

5.TARTISMA

Hipertansiyon goérilme sikligi yasla birlikte artmaktadir. Dinya c¢apinda
yaklasik 1 milyar kiside HT oldu@u, yilda yaklagik 7 milyon kisinin HT’a bagh olarak
0ldugiu tahmin edilmektedir (51).

Literatirde yillardir kabul edilen; bir milyondan fazla hastanin incelendigi
calismalarin meta analizi sonucunda sistolik 115 mmHg, diyastolik 75 mmHg Uzeri
kan basinci degerlerinde iskemik kalp hastaligi ve inme insidansinin dogrusal olarak
arttig1 gosterilmistir. Sistolik kan basincinda her 20 mmHg, diyastolik kan basincinda
her 10 mmHg artis, iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagh mortalite riskini 2 kat
artirmaktadir(52).

Kan basinci yukselmesi kardiyovaskuler hastalik ve mortalite riskini arttirdigi
icin tedavi edilmelidir. Framingham g¢alismasinda kardiyovaskuler risk faktorlerinin
(53). Kan

serebrovaskuler ve koroner arter hastaligi arasinda surekli bir iligki bulunmaktadir.

hipertansiflerde toplandigi  gdsterilmistir basinci  yuksekligi ile

Ayrica HT dogrudan sol ventrikil hipertrofisi, kalp vyetersizligi, periferik arter
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hastaligi, karotis aterosklerozu ve bobrek hastaligi ile iligkilidir (54).

Son yillarda 6zellikle 60 yas Ustl kisilerde HT'ye badl risklerin sistolik kan
basinci ile daha ¢ok iligkili oldugu acgiga ¢ikmistir (55). Ozellikle nabiz basincinin 55
mm Hg uzerine ¢ikmasi kardiyovaskuler risk artigi ile beraberdir. Gunlik kullanimda
HT siniflamasi, risk degerlendirmesi sistolik ve diyastolik kan basinci duzeylerine
goére belirlenmeye devam etmelidir. Yiksek risk tasiyan ileri yastaki sistolik HT
hastalarini belirlemek igin nabiz basinci kullanilabilir. Bu grup hastalardaki nabiz
basinci yuksekligi, buylk arter sertliginde belirgin artisin ve dolayisiyla ilerlemis
organ hasarinin bir géstergesidir(56).

Hipertansif hastalarda dipping ve nondipping patern de &6nemli olup;
literatlirde birgcok calismada hipertansif komplikasyonlarin non-dipper HT grubunda
daha sik rastlandigi bilinmektedir. Diurnal kan basinci varyasyon bozuklugundaki
mekanizma hala tam olarak netlik kazamamistir, muhtemelen geceleri otonom
sistemdeki denge sempatik sinir sistemi lehine kaymaktadir. Uyku déneminde kan
basincinin %10’dan fazla azalma gostermemesi, NDHT’ nin hedef organ hasar riski,
Ozellikle sol ventrikil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi (KKY) ve miyokardiyal
infarkt, inme ve bobrek hasari (albuminuri ve son bobrek yetmezligi) ile iligkilidir(57).

Yukihito ve ark.18 esansiyel HT tanisi almis hastalarda sirkadyen kan
basinci ritmi ile endotel fonksiyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla bir
¢alisma yapmiglardir. 24 saatlik ambulatuar kan basinci dlgiimi yapilarak tani almis
20 DHT ve 20 NDHT hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Sonug¢ olarak, NDHT
grubunda intra-arteryel asetilkolin  infuzyonu sonrasi endotel bagimli
vazadilatasyonun DHT grubuna gére daha fazla bozuldugu tespit edilmistir. Ek
olarak Nitrik oksit Gretiminin Non-dipper HT hastalarinda daha az miktarda oldugunu
g6zlemlemislerdir(58).

Ersoylu ve ark. 44 dipper hipertansif hasta grubu ile 34 non-dipper hipertansif
hasta grubunu sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu ve aritmi sikhgi yéninden
karsilastirmiglar, sonu¢ olarak non-dipper hasta grubunda sol ventrikul diyastolik
disfonksiyonu, sol ventrikdl hipertrofisini ve aritmi sikligini istatistiksel anlamli olarak
daha yuksek bulmuslardir(59).

Diyastolik fonksiyon, gevsemenin aktif enerji tuketim sureci, doku sertligi
atriyum kontraksiyonu ve ventrikul ile perikard arasindaki etkilesim gibi bircok
belirleyeni olan karmasik bir olaydir. Insan viicudunda kompansatuvar bir
mekanizma olarak, kan basincinin gece diusmesi kalbin basin¢ yukunu (afterload)

azaltmaktadir.  Non-dipper hipertansiyonlu  hastalarin  bu kompansatuvar
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mekanizmadan gece boyunca yoksun kalmalari sonucu, sol ventrikil daha uzun
sure basing yukine maruz kaldigindan, bu hastalarda sol ventrikil hipertrofisi ve sol
ventrikul diyastolik disfonksiyonuna daha sik rastlanabilecegini belirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda da non-dipper HT grubunda 49 hastada, dipper HT
grubunda ise 16 hastada sol ventrikll hipertrofisi saptandi. Literatir ile uyumlu
olarak non-dipper HT grubunda hipertrofi daha sik idi. Sol ventrikul hipertrofisi tespit
edilen(n=65) ve hipertrofi olmayan (n=78) gruplar arasinda monosit/HDL oraninin
istatistiksel olarak anlamli olarak hipertrofi olan grupta ylksek olmasi literatiirde

daha 6nce yer almamistir, bu da calismamizin énemli sonuglarindan biridir.

Non-dipper hipertansiyonlu hastalarda gin boyunca toplam atriyal ve
ventrikiler erken atimlarin, dipper hipertansif hastalara gére daha fazla oldugu
saptanmistir. Bu grup hastalarda sol ventrikil hipertrofisi ve sol atriyum capinin
arttigr ve bu durumun ventrikller ve supraventrikiler aritmi ile iligkili oldugu
belirtiimigtir. Kan basincinin 24 saat boyunca yluksek seyretmesinin ventriktler aritmi
siklidi icin bagimsiz bir 6ngoérdurtci oldugu belirtiimistir(60).

Agorasti ve ark. non-dipper hipertansif hastalarda hemostatik ve trombosit
aktivasyon goéstergelerindeki degisimi incelemiglerdir. Calismaya 37 dipper hasta ile
34 nondipper hasta alinmis. Sonug¢ olarak plazma faktér VIII ve IX, fibrinojen,
protrombin fragment 1-2, protein C, plasmin-alpha-2-antiplasmin kompleksi ve D-
dimer dlzeyleri non dipper grupta belirgin olarak daha ylksek bulunmusg(61).

Kronik bdbrek hastalgi, sekonder hipertansiyonun en sik goérulen nedenidir.
Tdm hipertansiyonlarin %2-5’'inden, baska bir deyisle sekonder hipertansiyonun
yaklasik yarisindan sorumludur. Hipertansiyon, renal parankimal hastaligin edinsel
ve konjenital tiplerinin hemen hepsine eglik etmekte ve glomerul filtrasyon hizi
(GFH) azaldikga daha sik olarak gorilmektedir. Bu birlikteligin varliginda,
hipertansiyon bdbrek iglevlerinin  kaybini  hizlandirmaktadir. Bu nedenle
hipertansiyonun tedavisi, renal hasarin ilerleyisinin yavaslatiimasinda 6nemli rol
oynar (62).

Proteinlri altta yatan hastaligin bir bulgusu olmakla beraber renal
hasarlanmaya neden olabilen bagimsiz bir risk faktoéridir. Proteinlrinin renal
hasarlanmaya etkisi var olan inflamasyonu artirmasiyla iligkilidir. Yapilan
caligmalarda proteindri miktarini azaltan tedaviler sonucu glomerdler filtrasyon
hizinda (GFH) azalmanin da yavasladigi saptanmistir(63). P/K oraninin nondiabetik
kronik bdbrek hastaligi olan bireylerde hastalarda renal fonksiyonlardaki azalmayi

Onceden tesbit ettigi saptanmistir. P/K orani (mg/mg) ile 24 saatlik idrardaki protein
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atilimi siki korelasyon gdsterdigi saptanmistir(64). Ginin herhangi bir zamaninda
verilen spot idrarda protein/kreatinin orani, proteintri dlgimunde kolay ve glvenilir

bir ydntem olarak kullanilabilir.

Bizim calismamizda ise hastalarda spot idrarda kreatinin, alblmin ve protein
bakilmistir. Bu degerler oranlanarak spot idrarda protein/kreatinin orani
hesaplanmistir. Dipper HT grubunda spot idrarda protein/kreatinin orani 0,10+0,11,
non-dipper HT grubunda bu oran 0,24+0,55 olarak tespit edilmistir. Proteintrinin
diger komplikasyonlar da oldugu gibi non-dipper HT grubunda ylksek olmasi

literatur bilgileri ile uyumludur.

Hipertansiyona bagli organ hasarinin en énemli gdstergelerinden biri de
retinopatidir.  Hipertansiyona bagli  retinopati, retinal mikrosirkilasyonda
hipertansiyonun olusturdugu degisiklikler nedeniyle olusmaktadir. Kontrolsiz
hipertansiyonun olusturdugu retinopati, ayni zamanda hipertansiyonun ciddiyetini ve
prognozunu gosteren énemli bir parametredir (65). En sik bilinen géz komplikasyonu
retinopatidir, bunun disinda; retinal ven ve retinal arter tikkanmalari, retinal emboli ve
iskemik optik néropati de hipertansiyon klinigine eslik edebilir(66).

Hipertansiyona bagl retinopati ve hipertansiyona bagl diger sistemik
komplikasyonlar arasinda 6nemli bir bag vardir, bu nedenle retinal yapinin
incelenmesi hipertansiyonun tanisi ve takibi agisindan énemlidir. Eger etkin bir kan
basinci kontroli sadlanirsa hipertansiyona bagl retinopati durumu 6-12 ay icerisinde
tamamen dizelmektedir .

Duncan ve arkadaslarinin 560 hipertansif ve hiperlipidemik orta yasli erkek
hasta Uzerinde yapmis oldugu kohort ¢alismasinda, disik dereceli hipertansif
retinopati bulgularinin da kalp damar hastaliklarina bagh morbidite ve &6lim
goOstergesi olabilecegi belirtiimistir (67). Bu ylzden hipertansif bireylerin
komplikasyon agisindan ayrintili g6z muayenesi olmasi gerekmektedir.

Bizim calismamizda ise 143 hastada olasi hipertansif retinopati bakilmistir.
Dipper HT grubunda hipertansif retinopati 14 hastada tespit edilirken, non-dipper
HT grubunda 31 hastada tespit edilmigtir. Retinopatinin de diger komplikasyonlar da
oldugu gibi non-dipper HT grubunda yuksek olmasi literatur bilgileri ile uyumludur.
Hipertansif komplikasyon olarak evre 1 ve evre22 retinopati tespit edilen gruplar
arasinda monosit/HDL oraninin istatistiksel olarak anlamh farkli olmasi literatirde
daha 6nce yer almamigtir, bu da galismamizin énemli sonuglarindan biridir.

Bizim calismamizda da 143 hasta alinmig, hipertansiyon komplikasyonu

olarak retinopati, nefropati ve sol ventrikil hipertrofisi bakilmigtir. Her (¢
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komplikasyonun da gelistigi 14 hastadan 13 hasta non-dipper grubunda idi. Tim
komplikasyonlar da g6z o6nudne alindidinda; non-dipper HT grubunda
komplikasyonlar literatirde oldugu gibi daha sik rastlanmigtir.

Tdm bu olasi komplikasyonlarin inflamatuar sdreglerin bir sonucu oldugu
asikardir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, monosit/HDL oraninin (MHO)
inflamasyon ve oksidatif stresin yeni bir belirtecini olabilecegini ayrica bazi
kardiyovaskuler hastaliklarin varligi ve prognozu ile de yakindan iligkili oldugunu
goOstermistir(5). Literatlrde bir calismada ise koroner yavas akim ve C reaktif protein
(CRP) dlzeyi ile monosit/HDL orani korele bulunmustur. Birgok sonug esliginde
monosit/HDL oraninin sistemik inflamasyon ile iliski oldugu diastntlmustar(5).

Monosit/HDL oraninin  kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis
kardiyovaskuler olaylar acisindan bagimsiz bir tahmin ettirici, kardiyovaskuler
mortalite icinse kotl prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (68). Bunun yaninda
primer perkatan girisim ile koroner stent implantasyonu yapilan hastalarda
monosit/HDL oraninin stent trombozu ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir(69).

Canpolat ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada ise atrial fibrilasyon
nedeniyle kiryo ablasyon yapilan hastalarda baslangi¢ta ylksek monosit/HDL
oranina sahip olmanin tekrar atrial fibrilasyon geligsimi ile iligkili oldugu
gOzlenmistir(70).

Bizim calismamizda da hipertansif hastalarin yapilan end -organ hasari
taramasinda non-dipper HT grubunda; dipper HT grubuna goére protein/kreatinin
orani, sol ventrikll hipertrofisi (SolVh) ve retinopati anlamli sekilde yiksek oldugu
g6rildi (sirasiyla p=0,033, p=0,001, p=0,001).

Yine gruplar arasinda taramasinda non- dipper HT grubunda; monosit/HDL
orani dipper HT grubuna goére anlamh sekilde ylksek oldugu goérildi(<p=0,001).
Daha 6nce literatirde bu deger bakilmamig olmakla beraber, ¢calismamizin degerli
sonuglarindan biridir.

Tum hasta gruplar iginde sol ventrikll hipertrofisi bulunan 65 hasta; sol
ventrikul hipertrofisi bulunmayan 78 hasta ile karsilastirildiginda monosit/HDL orani
hipertrofi bulunan grupta anlamh gsekilde yuksek oldugu géruldi(p=0,001).
Galismamizin bu sonucu da sol ventrikil hipertrofisinin inflamatuar suregler
sonucunda gelistigini literatlrde de belirtildigi gibi destekler niteliktedir.

Tdm hasta gruplan ic¢inde retinopati saptanan 45 hasta; retinopati
saptanmayan 98 hasta ile karsilastirildiginda monosit/HDL orani retinopati bulunan

grupta anlamli sekilde yiksek oldugu gorildi(<p=0,001). Yapilan analizlerde;

33



monosit/HDL orani arttikga retinopati evresi artmaktadir. Retinopati gelisimi
inflamatuar bir stre¢ olup, bu sonuca daha 6nce literatirde deginiimemis olup,
¢alismamizi de@erli kilan sonuglardan biridir.

Kan basinci artiginin yarattigi subklinik organ hasarlari son kilavuzlarda kalp
damar hastaliklarina bagh 6lum ve morbiditenin belirleyici faktorleri arasinda 6nemli
gOstergeler olarak belirtilmigtir. Bizim c¢alismamizda dipper HT ile yapilan
karsilastirmada non-dipper HT vakalarinda ug organ hasari agisindan hastalar daha
fazla etkilenmis gérinmektedir.

Monosit/ HDL orani, yapilan korelasyon analizlerinde idrarda spot albimin,
glukoz duzeyi, ortalama sistolik kan basinci ve ortalama nabiz basinci ile korele
bulunmustur. Proteniliri saptanan grupta monosit/ HDL oraninin yuksekligi; altta
yatan inflamatuar slre¢ sonucunda gelismis olup, yapilan korelasyon analizinde de
bu husus pekigtirilmigtir.

Aclik plazma glukoz duzeyinin yuksekligi, artmis sistolik kan basinci ve
geniglemis nabiz basincinin uzun donem takiplerde komplikasyonlarla iligkili oldugu
literatlrde birgcok kez belirtilmistir. Bu parametreler ile korele oldugu saptanan artmis
monosit/HDL oraninin bu komplikasyonlar ile iliskisi ¢alismamizda ilk kez
belirtilmistir.

Bizim bulgularimiza goére de monosit/HDL orani hem non-dipper HT
grubunda; dipper HT grubuna gére daha ylksek olup; hem de komplikasyon gelisen
(sol ventrikll hipertrofisi, proteindri ve retinopati) grupta daha ylksek bulunmustur.
Her U¢ komplikasyonu tasiyan hasta grubunda yapilan lineer regresyon analizinde
de monosit/HDL orani ve ortalama sistolik kan basinci anlamli bulunmustur.
Hipertansiyon komplikasyonlarinin artmis ortalama sistolik kan basinci ile korele
oldugu literatide bilinmektedir.

Basit bir hesaplama olan monosit/HDL orani ile HT komplikasyonlari
ongorulebilir gibi durmaktadir. Bu veriler ile artmis inflamasyonun HT komplikasyon
gelisimini kolaylastirici bir faktor oldugunu disinmekteyiz.

Yaptigimiz galisma ile hipertansif vakalarda inflamasyonun indirek
gOstergelerinden biri olan monosit/HDL oranin hipertansiyon komplikasyonlarini
ongordurebilecegini ortaya koymus olduk. Bunun diginda non-dipper HT grubunda
da monosit/HDL oranini dipper HT’a gore yuksek bulduk, bu veri de galismamizin
diger bulgularindan biridir.

Galismamizin amaci olan monosit/HDL orani daha Once hipertansiyon

komplikasyonlarinda calisiimamigtir. Ancak ¢alismamiza alinan hasta sayisinin az
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olmasi ve tek merkezli bir calisma olmasi ¢alismamizin kisitlamalarindandir. Bu
konuda yeterince bilgi birikimi olusmamis ve birgok soru cevapsiz olup yeni

calismalara ihtiya¢ gostermektedir.

6. SONUG VE ONERILER

Monosit/HDL orani da son zamanlarda bir¢ok ¢alismada kendine yer bulan
belirteclerden biridir. Disik HDL degeri ve vylksek monosit hiicre sayimi
inflamasyonun dolayli bir gdstergesi gibi gorinmektedir. Bu iki parametrenin
birbirine orani ise bize mevcut inflamasyon konusunda daha degerli bir bilgi
saglamaktadir.

Bu nedenle mevcut calismada monosit/HDL gibi basit ve kolayca
hesaplanabilecek bir parametrenin nondipper-dipper HT end organ hasari
tahmininde kullaniip kullanilamayacaginin arastirilmasi amaclanmistir.  Veriler
iIsiginda monosit/HDL orani; non-dipper HT grubunda ylksek bulunmustur.
Hipertansif end organ hasari (sol ventrikul hipertrofisi, retinopati ve proteiniri) olan
gruplarda monosit/HDL orani anlamli olarak ylksek bulunmustur.

Kullanimi kolay, noninvaziv ve basit bir hesaplama olan monosit/HDL orani
hipertansif olgularda end organ hasari tahmininde kullanilabilir, dipper/non-dipper
hasta grubu ayriminda da kullanilabilir. Bu konuda yeterince bilgi birikimi olugsmamis

ve bir¢ok soru cevapsiz olup yeni ¢alismalara ihtiyag géstermektedir.
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