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OzZET

ESANSIYEL HIPERTANSIYON iLE UROTENSIN 2 iLiSKiSi

Dr.Giintug GUNGOR
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali 35340

inciralti/izmir

guntug@hotmail.com

Amag: Urotensin Il bilinen en glgli vazokonstriktif molekildir. Esansiyel
hipertansiyonun fizyopatolojisinde etkili oldugu dugunulmektedir. Arastirmamizda
esansiyel hipertansiyon tanisi olan hastalarda serum Urotensin Il duzeyi ile kan

basinci arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Arastirmamiz vaka kontrolli ve kesitsel bir arastirma olarak planlandi.
10/09/2013 — 10/06/2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi ig
Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran 60 esansiyel hipertansiyon tanili
birey ve benzer yas araligindaki ve benzer demografik Ozelliklere sahip 60
normotansif birey olarak iki farkl hasta grubu ¢alismaya alindi. Arastirma grubundan
en az sekiz saatlik aglik suresi sonrasinda serumda Urotensin-Il, aclik kan sekeri,
kreatinin, elektrolitler, AST, ALT, lipid profili, tam kan sayimi, spot idrarda albimin,

serum albumin, hs-CRP ve serum insulin duzeyi tetkikleri galigildi.

Bulgular: Calismaya 60 (%50) hipertansif, 60 (%50) normotansif kontrol grubundan
birey alindi. Hipertansif bireyler yas ortalamasi 51.65 + 8.12 olup, 30 erkek (%50) ve
30 kadin (%50); kontrol grubu yas ortalamasi 50.75 £ 6.72 olup, 27 erkek (%45) ve
33 kadindan (%55) olusmaktaydi. Hipertansif grupta serum Urotensin Il duzeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir gekilde kontrol grubuna gore yuksek saptandi
(Hipertansiyon grubu: 1277.26+ 182.87; Kontrol grubu: 857.50 + 72.93; p=0.036).
Aclik kan sekeri, hs-CRP ve HOMA-IR duzeyleri hipertansif grupta kontrol grubuna

gore anlamli bir gsekilde daha yuksekti (p<0.001). Binary lojistik regresyon analizi



sonuglarina gore; serum drotensin |l duzeyindeki her 100 pg/mL’lik artis
hipertansiyon gelisme riskini %4 olarak arttirmakta seklinde saptandi. Multipl
dogrusal regresyon analizinde viucut kitle indeksi ve HOMA-IR'nin (insulin rezistansi)

serum urotensin Il duzeyi Uzerine etkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonug: Arastirmamizda hipertansiyon tanisi olan hasta grubunda serum urotensin |l
duzeyi normotansif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yuksek
saptandi. Kan basinci ile serum urotensin Il dlzeyi arasinda pozitif yonde bir iligki
saptandi. Ayrica serum urotensin |l yuksekligi hipertansiyon gelisimi icin diger
degiskenlerden bagimsiz olarak bir risk faktori olarak saptandi. Bu nedenle serum
urotensin Il duzeyini dustirmeye yonelik terapilerin kan basinci kontrolinde etkili
olabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel hipertansiyon, urotensin Il, insulin direnci, vicut kitle
indeksi
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN ESSENTIAL HYPERTENSION AND UROTENSIN I

Giintug GUNGOR M.D.

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine
Dokuz Eylul University School of Medicine, Departmant of Internal Medicine,
35340 Inciralti/lzmir

guntug@hotmail.com

Objective: Urotensin Il is well-known as the most powerful vasoconstrictor molecule.
Is tought to be effective in the pathophysiology of essential hypertension. In this
study our aim was to investigate relationship between blood pressure and serum

urotensin Il levels in essential hypertension patients.

Method: Our study was designed as case-control and cross-sectional research. Sixty
individuals who admitted Dokuz Eylul University Hospital Internal Medicine outpatient
clinic between 10/09/2013 — 10/06/2014 with a diagnosis of essential hypertension
and 60 normotensive individuals who had a similar age and similar demographic
characteristics were enrolled in two different groups of patients. After a fasting period
of at least eight hours urotensin Il, fasting blood glucose, creatinine, electrolytes,
AST, ALT, lipid profile, complete blood count, spot urine albumine, serum albumine,
hs-CRP and serum insulin tests were studied from the serum samples of research

groups.

Findings: 60 (%50) individuals as essential hypertensive group and 60 (%50)
individuals as normotensive control group were included in the study. The mean age
of hypertensive individuals was 51.65 £ 8.12, 30 of them were male (%50) and 30 of
them were women (%50); the mean age of the control group was 50.75 + 6.72, 27 of
them were male (%45) and 33 of them were (%55). Serum urotensin Il levels were

statistically high in hypertensive group rather than control group (Hypertensive group:

XII



1277.26x 182.87; Control group: 857.50 + 72.93; p=0.036). Fasting blood glucose,
hs-CRP and HOMA-IR levels were statistically high in hypertensive group (p<0.001).
According to binary logistic regression analysis; every 100 pg/mL rise in serum
urotensin |l level related with a %4 increase in the risk of developing a hypertension.
According to multiple linear regression analysis; the effects of body mass index and
HOMA-IR on the serum urotensin Il levels were statistically significant.

Results: Our findings suggested that serum urotensin Il levels were statistically high
in hypertensive group rather than normotensive control group. Positiv correlation
determined between blood pressure and serum urotensin Il level. Furthermore, it was
determined that independently of other variables serum urotensin |l elevation was a
risk factor for developing a hypertension. Therefore we think that therapies for

lowering serum urotensin Il can be effective in the control of blood pressure.

Keywords: Essential hypertension, urotensin Il, insulin resistance, body mass index
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1.GiRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler hastaliklar dunya ¢apinda mortalite ve morbiditenin en 6nemili
nedeni olmak yolunda gittikge artan bir 6nem kazanmistir. Epidemiyolojik
arastirmalar sonucunda yuksek kan basincinin; kardiyovaskuler hastalik, kalp
yetmezligi, serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaligi, bobrek yetmezligi ve
atriyal fibrilasyon igin bir risk faktoru oldugu anlasiimigtir. Bu nedenle hipertansiyon
(HT) onemli bir morbidite ve mortalilte nedenidir (83).

Hipertansiyon prevelansi etnik farkliliklar gostermekle birlikte erigkin nifusun
yaklasik %30-40'inda gorulmektedir. (84,85). Tuarkiye'de yaklagsik 15-16 milyon
hipertansiyon hastasinin oldugu 6ngorulmektedir. Ulusal ¢apta yapimig olan Ug¢
blyuk calismada; genel hipertansiyon prevalansi %33.7 (TEKHARF c¢alismasi),
%31.8 (Turkiye Hipertansiyon Prevalans Calismasi) ve %41.7 (METSAR calismasi)
olarak bulunmustur.

Sistolik kan basincinda (SKB) gozlenen her 2 mmHg’lik artis igin iskemik kalp
hastaligi riski %7 ve iskemik inme riski %10 artis gostermektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklara yoOnelik yapilacak olan efektif koruma Onlemleri risk faktorlerinin
belirlenmesi sonucunda mortalite ve morbidite Uzerine en olumlu etkiyi
gostermektedir (84).

Hipertansiyon tedavisinde geligtirilen yeni ilaglara ragmen kan basinci
kontroliinde yeterince basari saglanamamaktadir (85). Urotensin Il (Ull) bilinen en
guclu vazokonstriktif molekuldur (87). Yapilan calismalarda Urotensin reseptorune
sahip farelerde ateroskleroz ve diger kardiyovaskuler komplikasyonlarda artis oldugu
gozlenmigtir (86).

Urotensin Il glgli bir sekilde vazokonstriksiyona neden oldugu icin esansiyel
hipertansiyonun fizyopatolojisinde etkili oldugu dusunulmektedir. Calismamizin
amaci esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum urotensin |l dizeyini ile birlikte
hipertansif hastalarda u¢ organ hasarini gosteren diger parametrelerin iligkilerini
incelemek ve esansiyel hipertansiyon ile Urotensin |l dizeyi arasinda bir iligki
oldugunu gostermektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1. Hipertansiyon Tanim ve Siniflamasi

Hipertansiyon, arteriyel kan basincinin normal olarak kabul edilen sinirlarin
ustine ¢ikmasina ya da kalp, beyin bobrek ve retina gibi hedef organlarda hasar
olusturma riskini arttiracak duzeyde yukselmesi olarak tanimlanir (1). Pratikte tanisal
yaklasimin kolaylastiriimasi ve tedavi planinin daha saglikli yapilabilmesi igin
hipertansiyon sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basincinin (DKB) da
90 mmHg veya Uzerinde olmasi olarak tanimlanir (2,3).

Kan basinci (KB), gun igerisinde sirkadyen ritim ile degisiklik gostermektedir
(4,15). Kan basincinin en yuksek seviyeleri sabah erken saatlerde olgulurken, aksam
erken saatlerine kadar benzer seviyelerde kalir ve gece yarisinda belirgin bir digus
gosterir (5). Ambulatuar kan basinci (AKB) 6lgulerinde gosterildigi Uzere uyanikken
ve uykudayken ortalama kan basinci %10-20 oraninda dusus (dipping)
gOstermektedir. Gece gozlenen bu dugusun %10’dan az oldugu grup ise non-dippers
olarak tanimlanmaktadir (5,6). inaktivite ve uyku gece kan basincinda gdzlenen
dususun temel iki nedenidir (7). Hormonal ve metabolik faktorler, diyabet, obezite,
uyku apne sendromu gibi hastaliklarla birlikte sigara kullanimi ve ileri yas kan
basincinin sirkadyen dongusundn anormal olmasi igin tespit edilmis nedenlerdir
(6,7).

Hipertansiyon, ileri yasta olan bireylerde daha sik gorilmektedir ve
kardiyovaskuler hastalik olusumu acgisindan en 6nemli risk faktoraduar (8,9,12). Birgok
calismada iskemik kalp hastaligi ve inme nedeniyle gozlenen oOlumlerin sikliginda,
sistolik kan basincinin 115 mmHg ve diyastolik kan basincinin 75 mmHg Ustune
citkmasiyla artig gerceklestigi gozlenmigtir. Framingham Kalp Birligi; kan basinci 130—
139/85-90 mmHg arasinda olan bireylerin, kan basinci normal olanlara goére
kardiyovaskuler hastaliklar aginsdan rolatif riskinin 2 kat daha fazla oldugunu
belirtmektedir. Dinya Saglik Orguti'nin (WHO) verilerinde de suboptimal kan
basinci degerlerinin %62 oranla serebrovaskuler olaylar ve %49 oranla iskemik kalp

hastalig ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (10,12).



Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavisindeki amag; yol actigi hedef organ
hasarlarina bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir (2,11). Yuksek riskli bireyleri
belirlemek, izlemek ve tedavi hedeflerini planlamak amaciyla yapilan calismalar
dogrultusunda kan basinci hedefleri belirlenmistir (2). Bu amagcla; Amerikan Ulusal
Birlesik Komitesi ‘American Joint National Committee’ (JNC) tarafindan en son
yayimlanan JNC-8 klavuzunda hipertansiyon evrelemelerinden ziyade farmakolojik
tedavi plani acgisindan hedef degerler verilmigtir (11). Benzer sekilde yol gdsterici bir
klavuz olan Avrupa Hipertansiyon Dernegi — Avrupa Kardiyoloji Dernedi ‘European
Society of Hypertension — European Society of Cardiology’ (ESH-ESC) tarafindan

2013 yilinda yayimlanan klavuzda kan basinci siniflamasi tanimlanmistir (2) (Tablo

1),

Tablo-1: ESC-ESH 2013 Hipertansiyon evrelemesi
Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)

ideal (optimal) <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 HT >180 velveya >110
izole Sistolik HT  >140 ve <90

(KB siniflamasi sistolik ya da diyastolik en yiksek kan basinci seviyesine gore
yapiimaktadir. izole sistolik hipertansiyon, sistolik kan basinci seviyesine goére
tanimlanan Evre 1, 2, yada 3 olarak siniflandirilir.)



2.1.2. Hipertansiyon Epidemiyelojisi

Hipertansiyon, dunyada onlenebilir 6lum nedenleri igerisinde bir numarali risk
faktorudar. WHO 2004 yili verileri dogrultusunda dinya c¢apinda yaklasik bir milyar
kiside HT tanisi mevcut iken; bu tani nedeniyle yilda dort milyon Olum
gerceklesmektedir. Bununla birlikte HT dinyada tum olumler arasinda Uguncu sirada
yer alirken her sekiz 6lumden birisinden sorumludur (12,13).

Giderek artan ileri yas, nufus ve obezite nedeniyle 2025 yilinda dinya
ndfusunun dgte birinde HT hastaligi gorulecegi dusunulmektedir. Kan basinci
kontrolu ile inmede %30, myokard infarktisunde %20-25 ve kalp yetmezliginde %50
azalma gozlenmektedir (12).

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Anketi “National Health
and Nutrition Examination Survey” (NHANES 1999-2000) sonuglarina gore, 35 yas
ustl olan yetiskin Amerikan halkinin % 29 HT’lidir. Bu insanlarin % 70’inin HTli
oldugunun farkinda oldugu ve %59'unun antihipertansif tedavi almakta oldugu, ancak
%34’unde KB degerlerinin 140/90 mmHg altinda oldugu bildiriimektedir (16).

Tark Hipertansiyon prevalans galismasina gore, erigskin her G¢ kisiden birinde
HT vardir. Benzer galigma dogrultusunda Turkiye’de kan basinci yuksekliginin
farkinda olma orani %40, tedavi edilme orani %31, kan basincinin kontrol altinda
olma orani tedavi alanlarda %20, tum hipertansiflerde %8’dir (13).

Kirk yas altinda erkeklerde; yas ilerledikge de kadinlarda, HT prevalansi daha
yuksek bulunmaktadir. Framingham Kalp Calismasinda, 55-65 yas arasi normotansif
olan erkek ve kadinlarda, 80-85 yasinda HT gelisme riski % 90 bulunmustur (17).

2.1.3 Hipertansiyon Etyolojisi

Esansiyel, primer, ya da idiyopatik hipertansiyon sekonder nedenler olmaksizin
kan basincinin yuksek oldugu tablo olup; tum HT vakalarinin yaklasik %95’ini
olusturmaktadir (14).

Primer hipertansiyonun etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; obezite,
insulin direnci, yuksek alkol tiketimi, yuksek tuz tuketimi, ileri yas, sedanter yagam,
stres, dusuk potasyum alimi, dusuk kalsiyum alimi ve 6zellikle son zamanlarda daha
on planda olan genetik varyasyonlar gibi bir ¢cok faktor Ustunde durulmaktadir
(18,19).



Sekonder hipertansiyon; bobrek hastaliklari, endokrin sistem, vaskuler sistem,
akcigerler ve santral sinir sistemi ile iligkili olup %5-10 oraninda godzlenmektedir.
Bununla birlikte yuksek olasilikla birgok hastada tanisal suregte yasanan sikintilar
nedeniyle sekonder hipertansiyonun prevelansi belirsizdir (19).

Sekonder Hipertansiyon Sebepleri

A.Renal

* Renal parankimal hastalik

* Renal vaskuler hastalik

* Renin ureten timorler

* Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu)

* Artmig intravaskuler volim
B.Endokrin

* Akromegali
* Hipotiroidizm - Hipertiroidizm
* Hiperparatiroidizim
* Adrenal kortikal
o Cushing sendromu
o Primer aldosteronizm
o Belirgin mineralokortikoid fazlaligi
* Adrenal medulla
o Feokromositoma

o Karsinoid sendrom

C.ilaglar ve ekzojen hormonlar

D.Norolojik nedenler

* Artmig intrakraniyal basing

* Gullian-Barre sendromu
* idiyopatik, primer, veya ailesel disotonomi
* E.Uyku apne sendromu

* F.Akut stress iligkili sekonder hipertansiyon



G.Aorta hastaliklari

Aort sertligi

Aort koarktasyonu

H.Gebelikle induklenen hipertansiyon

l.Artmis kardiyak output iligkili izole sistolik hipertansiyon

2.2. FiZYOPATOLOJi
2.2.1. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Kan basincini belirleyen faktorler total periferik diren¢ ve kardiyak debidir.
Kardiyak debi ile arter sistemine giren kanin arter duvarinda olusturdugu basing kan
basincini olusturur. Kan basinci kontroll; bobrekler, santral sinir sistemi, periferik

sinir sistemi ve vaskuler endotel arasindaki kompleks iligkiyle saglanmakta olup

adrenal ve hipofiz bezleri buna katkida bulunur (20,21).
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Sekil-1. Kan basinci kontrolinde yer alan bazi faktorler



2.2.2. Genetik Faktorler

Hipertansiyon birden fazla riskli gen ve gevresel faktorlerle olusan kompleks bir
genetik bozukluktur. HT %30 oran ile kompleks genetik bozuklarin en sik
gorulenlerindendir (22).

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda hipertansiyondan sorumlu tek bir gen
tanimlanmamisken; sorumlu genetik yapr monogenik ve poligenik olarak
ayrilmaktadir. Monogenik nedenler arasinda; belirgin mineralokortikoid fazlaligi,
glukokortikoid yanitli aldosteronizm, Liddle sendromu, tip 2
pseudohiperaldosteronizm sayilabilmektedir (22,23).

Poligenik nedenler ise primer hipertansiyondan daha fazla sorumlu olmakla
birlikte renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sodyum kanallari, 32 ve B3
adrenoreseptorler, endotelin-1 (ET-1), nitrik oksit sentaz (NOS3, NOS2A), Guanin
nukleotid baglayici protein B3 subunit (GNB3J) ile ilgili genlerdir (22).

2.2.3. Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu

Birgok calisma sonucunda elde edilen kanitlar gostermistir ki sempatik sinir
sistemi primer hipertanisyon patogenezinde rol almaktadir (24). Sempatik sinir
sistemi hiperaktivitesi, esansiyel hipertansiyonu olan gen¢ hastalarda ve yuksek
normal kan basinci olan kigilerde tanimlanmistir (26,27).

Sempatik sinir sisteminin uyariimasi sonucunda periferik vazokonstriksiyon
gerceklesmekte, kalp hizi artmakta ve surrenal bezden noradrenalin salgisiyla birlikte
kan basincinda artis gerceklesmektedir (25). Dolasimda yer alan noradrenalin
duzeyleri, normotansiflere gore hipertansiflerde daha yuksektir. Bu iliski ozellikle
genc hipertanisflerde daha belirgin olmakla birlikte yasin artmasi ile azalma gosterir
(26).

2.2.4. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi

Renin anjiotension aldosteron sistemi kan basincinin homeostatik kontrolinde
temel roll oynamaktadir. Kaskad; reninin renal glomeralin afferent arteriolt boyunca
uzanan jukstaglomeruler (JG) aparatta gerceklesen biyosentezi ile baglar.

Olgunlastirilan renin hormon JG hucrelerdeki granullerde depolanir.



Aktif renin salgisi temel olarak 4 faktor ile iligkilidir.

» Afferent arteriyolde yer alan ve renal perfizyon basincindaki degigimi
algilayan baroreseptorler

» Distal tubulde yer alan makula densa hucrelerine ulasan sodyum klorur
miktarindaki degisim

* Beta reseptor araciligi ile sempatik sinir sistemi aktivasyonu

* Anjiotensin 2 ile JG hucreler Ustune gerceklesen negatif geri bildirim

Karacigerde sentezlenerek sistemik dolagima aktarilan anjiotensinojen, renin
aracihigiyla N-terminal kesilme sonucu anjiotensin-1’in olusmasini saglar. inaktif bir
dekapeptid olan anjiotensin-1’in anjiotensin donusturucu enzim (ACE) aracihigi ile C-
terminalden kesilmesi sonucu anjiotensin 2 olusur.

Anjiotensin 2 temel etkisini anjiotensin reseptor 1 (AT1) Uzerinden gdsterir. Bu
etkiler; vazokonstriksiyon, artmig kan basinci, artmis kardiyak kasilma, vaskuler ve
kardiyak hipertrofi, renal tubuler sodyum geri emilimi, renin salgisinin inhibisyonu,
sempatik sinir sisteminin uyarilmasi sonucu adrenal kortekste aldosteron sentezi
yapilmasi olarak tanimlanabilir. Anjiotensin reseptor 2 (AT2) dogum sonrasinda
giderek azalan oranda gorulen bir reseptor olmakla birlikte; vazodilatasyon,
antiproliferasyon ve apoptozis gibi etkileri oldugu gosterilmistir (28).

2.2.5. Renal Sodyum Tutulumu

Yapilan ilk galigmalarda hipertansiyon ile bobrek ve sodyum tutulumu arasinda
iligki oldugu saptanmigtir. Bobrek ve vicut sivisi arasindaki bulunan geri besleme
mekanizmasi sayesinde kan basincindaki artis sonrasinda basing natrilirez
mekanizmasiyla idrardaki sodyum ve su atihmi artmakta, bunun sonucu olarak
toplam vicut sivisinin azalmasi ile kan basincinda azalma gerceklesmektedir
(29,30).

Hipertansiyon tanisi olan bireylerde tanimlanmis olan bu basin¢ natritirez
mekanizmasinda meydana gelen defekt sonucunda bobreklerden volim ve tuz
atilmi azalir, buna bagl olarak total vucut sivisi ile kalp debisi artar ve surekli yuksek
kalan kan basinci sonucu organ hasari meydana gelir (31).



2.2.6. Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci

Dokularin insiline olan duyarhliginin bozulmasi sonucu olusan bir dizi patolojik
durum insulin rezistans sendromu olarak adlandinimaktadir (32,33). Metabolik
sendrom ve kardiyovaskuler olaylar, oksidatif stress, bozulmus glukoz ve lipid
metabolizmasi, dusuk dereceli inflamasyon, hiperkoagulabilite ve endotel
disfonksiyonu gibi ortak metabolik yolaklarla iligkilidir.

Klinik galigmalar gostermigtir ki hipertansif bireylerin %50’sinde hiperinsulinemi ya da
glukoz toleransi mevcut iken; tip 2 diyabeti olan bireylerin %80’inde hipertansiyon
mevcuttur (32).

Esansiyel hipertansiyon tablosu olan ve tedavi edilmeyen bireylerde, benzer
yas ve cinsiyetteki normotansif bireylere gore aclik ve tokluk insulin seviyeleri daha
yuksektir. Ancak sekonder hipertansiyon ile insilin seviyeleri arasinda belirgin bir
birliktelik s6z konusu degildir. Bu nedenle insulin rezistansi ve hiperinsulinemi
hipertansiyonunun bir sonucu olmak yerine ortak bir genetik yatkinligin s6z konusu
oldugu tabloyu olugturmaktadir (33).

insiilinin metabolik etkileri olmasinin yani sira; endotelde nitrik oksit (NO)
uretimini arttirmasi sonucu vazorelaksasyon ve bobrekten sodyum geriemiline etki

etmesi ile kan basinci Uzerine de etkileri vardir (32).

2.2.7. Hipertansiyon ve Obezite

Guncel yagsam kosullarina bagli olarak obezite prevalansi giderek artmaktadir.
Tum dunyada bir milyar erigkinde obezite tanisi mevcuttur. Geng¢ bireylerde ciddi
obezite ve kilo artigi, koroner arter hastaligi ve tum kardiyovaskuler hastaliklara bagli
olum riskini arttirmaktadir. Obezitenin tanimlanmasi amaciyla vucut agirhginin, vicut
boyunun karesine oraniyla hesaplanan vicut kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir.
Yagin karin bolgesindeki birikimi genel olarak bel gevresi olgumu ile hesaplanir
(34,35).

Framingham calismasinda vucut agirliginda %10 artisin sistolik kan basincinda
7 mmHg’'lhk bir artisa yol actigi saptanmistir. Yapilan galismalarda hipertansiyon
prevalansi obez bireylerde, obez olmayanlara gore U¢ kat fazla saptanmigtir. Kalp

hizi, nabiz basinci ve ortalama kan basinci kilo artisi ile artis gostermektedir.



Obez hipertansif bireylerde 6zellikle artmig intravaskuler volium nedeniyle artmis
kardiyak output mevcuttur. Bununla birlikte obez bireylerde kardiyak kontraktilite
azalir ve bu durum ileriki donemde sol venrtikul hipertrofisi ile sonuglanir (34).

2.3. HIPERTANSIYON VE ENDOTEL FONKSiYONLARI

2.3.1. Endotel ve Fonksiyonlari

Endotel damar icerisini tek tabaka halinde dogeyen, yuksek segici gegirgenlige
sahip, kesintisiz ve nontrombojenik bir ortu olup, fiziksel ve kimyasal sinyallere cevap
olarak; vaskuler tonusu duzenleyen, hucre adezyonunda yer alan, tromborezistansi
saglayan, duz kas hucre profilerasyonunu gergeklestiren ve damar duvari
inflamasyonundan sorumlu bir¢ok faktorin Gretimini saglayan bir yapidir (36,37).

Endotel, farkli fonksiyonlari olan birgok mediatorun kaynagidir. Antiplatelet etkili
prostasiklin, nitrik oksit ve ekto ADPase; antikoagulan etkili heparin benzeri
proteoglikan ve trombomodulin; profibrinolitik etkili t-PA (doku plazminojen aktivitora)
ve Urokinaz; antifibrinolitik etkili PAI-1 (plazminojen aktivitor inhibitora); vaskuiler
tonusun duzenlenmesinde etkili prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli
hiperpolarize edici faktor) ve endotelin; inflamasyon ve hicre adezyonunda gorev
alan selektinler, ICAM-1 (interselller adezyon molekultu), VCAM-1 (vaskuler hucre
adezyon molekull), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein) ve IL-8 (interlokin — 8)
bunlardan bazilaridir. Endotel sistemi bahsi gegcen mediatorler Gzerinden etkilerini
gostermektedir (38,39).

2.3.2. Damar Tonusu

Endotelden salgilanan mediatorler aracihgi ile damar tonusu degistmektedir.
Endotel kaynakli ana vazodilatator ajanlar NO ve prostasiklindir. Endotel kaynakli
temel vazokonstriktorler ise platelet aktivasyon faktoru, endotelin-1 ve tromboksan
A2'dir (40)

2.3.3. Endotel Disfonksiyonu
Yapilan galismalar gostermigtir ki vaskuler endotel aktif bir parakrin, endokrin ve
otokrin organ olup; damar tonusunu, trombogenezi, yag birikimini, inflamasyonu ve

damar buyumesini kontrol ederek vaskuler homeostazi olugturan organdir (41,42).
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Endotelyal fonksiyon genel olarak fiziksel ya da asetilkolin, bradikinin, trombin,
substans P ve serotonin gibi farmakolojik bir uyari sonucu gozlenen vazodilatasyon
yaniti olarak tanimlanir (42). Endoteliyal disfonksiyon asetilkolin ya da bradikinin
benzeri spesifik uyaricilarin sonucu azalmig NO aktivitesine bagl olarak bozulmus
vazodilatasyon fonksiyonu olarak tanimlanir (41,42,44). Bununla birlikte endotel
disfonksiyonu sonucu proinflamasyon, proliferasyon ve prokoagulan etki olusumu ile
ateroskleroz hizlanmaktadir (41). Yapilan galigmalarda endotel disfonksiyonu ile
birlikte ateroskleroz arasinda iligki oldugu gosterilmigtir (41,42).

Endotel disfonksiyonunda temelde yer alan patoloji NO aktivitesinin bozulmasi
olarak saptanmistir (43). Azalan endoteliyal nitrik oksit sentaz aktivitesi sonucu NO
duzeyi ve biyoetkinligi azalir. NO biyoetkinligi azalmasi ile birlikte endotel
hdcrelerinde VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonu artar; buna bagl olarak da
inflamatuvar sure¢ baslar. NO |0kosit adezyonunu azaltmaktadir. NO aktivitesinin
azalmasi ile birlikte MCP-1 induklenir ve monositler lipid yUkli kopuk huacre
donusumu gosterir. Benzer sekilde NO dizeyinin azalmasi ile birlikte matriks
metalloproteinazlari olan MMP-2 ve MMP-9 duzeyi artar ve plak yapisi stabilitesini
kaybederek trombosit agregasyonu artar (44). NO biyoaktivitesinin azalmasi ile
birlikte guglu bir vazokonstriksiyon etkisi ve mitojenik etkisi olan ET-1 sentezi artig
gOsterir (43).

Endotel disfonksiyonuna yol agabilen birgok faktor mevcuttur (42,45).

Bunlardan bazilari sunlardir ;

e Ateroskleroz

Diyabet

* Hiperkolestrolemi

* Dusuk duzeydeki yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolestrol
* Sigara

* Hipertansiyon

* Hiperhomosisteinemi

* Yaslanma

* Postmenapoz

e Vaskilitler
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» Kawasaki hastaligi

 Insiilin rezistansi

2.3.4. Endotel islevlerinin Degerlendirilmesi

Sagliklhi bir endotel kardiyovaskuler sistem igin ¢ok onemlidir. Aterosklerozun,
semptomlar baslamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme sahip oldugunun
anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken vaskuler bozukluklarin tanisi igin
metotlar gelistiriimesi yonunde ilgi uyandirmistir. Endotel disfonksiyonunun
aterosklerozda baslatici lezyon oldugunun dastnulmesi, endotel disfonksiyonu tanisi
icin endotele bagh vazodilatasyonun veya endotelden salinan huicresel veya
molekiiler Griinlerin tani testi olarak kullanilabilecegini disindirmistir (58). ideal
olarak endotel fonksiyonunu tesbit edecek olan testin guvenilir, invaziv olmayan,
kolayca ulasilabilinecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski belirleyebilen ve
tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Suan pratikte boyle bir test
varolmamakla birlikte c¢alismalar endotel bagimh vazoaktivite ile endotel

fonksiyonunun dolasan belirtecleri Uzerine yogunlagsmistir (59).

2.4. UROTENSIN I

2.4.1. Urotensin Il ve Yapisi

Urotensin-II'nin insanlarda saptanmis olan formu memelilerde gdsterilmis olan
en potent vazokonstriktordur (45,46). U-ll siklik bir hekzapeptid hormon olup
somatostatin ile benzerlik gosterir.  U-ll:Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys (Sistein-
Fenilalanin-Triptofan-Lizin-Tirozin-Sistein) yapisal olarak somatostatin-14:Phe-Trp-
Lys-Thr'in (Fenilalanin-Triptofan-Lizin-Treonin) biyolojik olarak onemli olan bdlgesi
ile benzerlik gosterir (46,49). Bununla birlikte molekuler klonlama ve sekans analizleri
dogrultusunda U-ll ve somatostatinin benzer kokenden gelmedigi gosterilmistir (49).

U-I'nin orjinal olarak varhgi ilk kez teleost turunden olan Gillichythys

mirabilis’de tanimlanmigtir. Memelilerde hipotalamo — norofiziyel aksa denk gelen ve
bahgin spinal kordunda yerlesmis Urofiz yapisinda U-II'nin varligi gosterilmistir
(45,46,47). insanlarda U-Il blyik prekiirsér molekiil olan ve kromozom 1p36
Uzerinde yer alan gen tarafindan kodlanan prepro-U-lII'den elde edilir. Proteolitik
kesilme sonrasinda olgun peptid olan 11 aminoasitlik form elde edilir (46,47,48).
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U-II'nin C terminal ucu iyi sekilde korunmus olup tum turlerde ve izoformlarinda
benzer iken, siklik disulfid baglardan olusmustur (46,47). N terminal ucu uzunluk ve
sekans yapisi agisindan turler arasinda degigiklik gosteren kismidir (47). Siklik halka
asidik bir rezidu (Aspartat ya da Glutamat) ile baglarken, alifatik bir rezidu (Valin ya
da izolbsin) ile devam eder. Bu dizilim tim izoformlarda benzerlik gosterirken,
korunmus bu siklik halka biyolojik olarak aktif kismi olugturmaktadir (46,47). N
terminal kismin fonksiyonu daha az dnem tagimaktadir (47).

Yapilan galismalarda insanlarda yer alan G-protein bagli reseptor ailesinden
olan GPR14’Un U-Il igin etkili reseptér olarak gérev aldigi gosterilmistir. Urotensin 1|
reseptort Gq bagl olup inozitol fosfat araciligi ile hiuicrede kalsiyum mobilizasyonunu
arttinr. U-1l reseptoruntn uyariimasi ile ayni zamanda buyume faktorleri iligkili
yolaklar da aktiflenir (47).

insanlarda U-II ligandi ve (rotensin haberci RNA (mRNA) iliskili protein
ekspresyonu en sik kalp (atriyal ve ventrikiler miyositler, fibroblastlar), periferik
vaskuler yapilar (dUz kas, endotel hlcreleri) ve bobrekte (tubul ve kanal epiteli, renal
kapiller ve glomeruler endotel hicreleri) oldugu gosterilmistir (45,47). U-Il reseptoru
yogun olarak beyin, spinal kord, vaskuler yapilar, bobrek, tiroid ve iskelet kasinda
bulunur (47). U-11; reseptorleri Gzerinden kardiyak kontraktilite ve yeniden sekillenme,
periferik vaskuler rezistans, bobrek fonksiyonlari tzerine etkilidir (45).

Calismalar dogrultusunda insanlarda plazma ve idrar U-ll seviyesinde artislarin
kardiyorenal hastalik durumu, esansiyel ve portal hipertansiyon, siroz, kalp yetmezligi
ve bobrek hastaligi ile iligkili oldugu saptanmistir (45).

13



Fé o ‘Y’
. T2 53‘ cs c10 yit insan /maymun U-lI
F7 > .vw

Gip2TRe st @ ce C'' V12 Domuz Ui

wio

yi2

F9
pe' H2 G2 T+ @ re @ c '3 (1™ Rat Ul
wo i

Fo y2
pe' 12 G @DED r @ C'3 I Fare Ul
we
F7 y1o
Al @. g4 ‘ cé C11 y12 Goby Baligi U-lI
| 1

)
Dedigken N terminal Minimal aktif komponent

Sekil-2. Degisik turlerde olgun Grotensin Il peptid yapisinda yer alan sekanslar

(Onan, D., R.D. Hannan, and W.G. Thomas, Urotensin Il: the old kid in town. Trends

Endocrinol Metab, 2004. 15(4): p. 175-82.)
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Endotel Hiicresi \

L-arjinin + Oz
. NO sentaz
UT reseptor / < L-sitrilin + NO

—> PGI;

U-11 /

UT reseptor
p Ca+2

? GEE DAG + IP3 A\ 4
l Glﬁaz

RhoA
l / PKC GTP cGMP
Rho{)az ERK1/2 m Kasilma ﬂ

P4

Transkripsiyon / Translasyon

CPI-17 CPI-17--P Gevseme
Rho Kinaz

(inaktif) MLCP -- P MLCP (aktif)

MCL-2 MCL-2 --P Kaldesmon --P  Kaldesmon

Proliferasyon / Hipertrofi U U

MLC Kinaz
ERK 1/2 ve p38MAPK

Ca*? - kalmodulin
Vaskiiler diiz kas hiicresi

Sekil-3. Urotensin Il etki mekanizmasi

(PG, : Prostaglandin 12, PLC: Fosfolipaz C, DAG: Diagilgliserol, PIP,: Fosfatidil
inositol bifosfat, Ca**: Kalsiyum, IP3: inozitol trifosfat, RhoA: Ras homolog aile iyesi
A, ERK1/2: Ekstraseluler sinyal iligkili kinaz, PKC: Protein kinaz C, CPI-17: C kinaz
aktive protein fosfotaz 1 inhibitoru - 17 kilodalton, MLCP: Miyozin hafif zincir fosfataz,

MLC kinaz: Miyozin hafif zincir kinaz, p38MAPK: p38 mitojen aktive protein kinaz,

GTP: Guanozin trifosfat, cGMP: Siklik guanozin monofosfat, GEF: Guanin nukleotid

degistirici faktor)

(Ong, K.L., K.S. Lam, and B.M. Cheung, Urotensin Il: its function in health and its

role in disease. Cardiovasc Drugs Ther, 2005. 19(1): p. 65-75.)

15



>

Tinflamatuar
Hicreler

Kardiyovaskiiler
Hastaliklar

l

inflamatuar Cevap

l

TIL-6

PANKREAS

\

Sekil-4. Urotensin Il ve insiilin rezistansi

(Ull: Urotensin Il, IL-6: interldkin 6)
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Sekil-5. Urotensin Il analogu ve Urotensin reseptdriine baglanmasinin molekuler
yapisi

(Holleran, B.J., et al., Photolabelling the urotensin Il receptor reveals distinct agonist-
and partial-agonist-binding sites. Biochem J, 2007. 402(1): p. 51-61.)
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2.4.2. Urotensin Il ve Kardiyovaskiiler Sistem

Urotensin Il vazokonstriktor etkisini Grotensin reseptéri tstlinden goésterir. U-II
nin vaskuler duz kas yapisi i¢cin mitojen etkisi oldugu gosterilmistir.

U-Il kan damarlari Ustunde potensiyel etkileri olmakla birlikte bu etkiler;
anatomik yerlesime, tlre ve endotelin butunligune gore degismektedir. U-Il vaskuler
preparatlarda aort, koroner arter, pulmoner arter, renal ve carotid arter Uzerinde
kuvvetli spazmojen etki gostermistir. Bu calismalar ayni zamanda gostermistir ki;
urotensin Il endotelin-1’e gore 8 ile 109 kat arasinda daha potent spazmojenik etkiye
sahiptir.

insanlar (stiine yapilan ¢alismalarda vendz sistemdeki damarlarin da Grotensin
I'ye yanit verdigi gézlenmigtir. Ancak bu yanit arteriyel sisteme gore daha az kararl
ve daha disik etkidedir. Ozellikle insanlarda yapilan galismalar genel olarak endotel
tabakasindan arindirilmis preparatlar tstinde yapilmigtir. Calismalar gostermigtir;
urotensin Il normal fizyolojik kosullarda vazodilatator etki gosterebilirken 6zellikle
endotel disfonksiyonu gibi patolojik durumlarda vazokonstriksiyon olusturmaktadir. U-
Il seviyelerinin hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalgi,
ateroskleroz, diyabet ve metabolik sendrom varligi ile korele bir bigimde degisiken

oldugu gosterilmistir (51,52).

2.4.3. Urotensin Il ve Renal Sistem

Urotensin II'nin tibtloglomertiler geri besleme ve glomerdler filtrasyon hizinin
(GFR) refleks kontrolu ile glomeriler filtrasyon hizinin regulasyonunda rol
oynayabilmektedir (53,54). Bobrekte U-Il vazodilatator ve natritretik etkiye sahiptir.
idrar U-Il seviyeleri ile kan basinci arasinda bir korelasyon saptanmamistir; ancak
esansiyel hipertansiyonu olanlarda ve glomeruler hastalikla birlikte hipertansiyonu
olanlarda idrar U-Il dizeyi daha yuksek olarak bulunmustur. Bununla birlikte
glomeruler bozuklugu olup normotansif olanlarda U-II seviyesi normal bulunmustur.
insanlarda idrar U-ll konsantrasyonu renal disfonksiyonu olup diyalize girmeyen
bireylerde serum dizeyine gore iki kat; hemodiyaliz hastalarinda ise serum dizeyine
gore U¢ kat daha yuksek bulunmustur (50,55). Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM)

tanili hastalarda plazma ve idrar U-IlI seviyeleri, renal fonksiyonlari bozuk olanlarda
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normal olanlara gore daha yuksek bulunmustur. Diyabetik nefropatide tubuler epitel

hdcrelerde U-1l ekspresyonunda dramatik artislar gdzlenmistir (56,57).

2.4.4. Urotensin Il ve Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun gerek baslangici gerekse progresyonunda endotel
disfonksiyonu yer almaktadir. Bu nedenle U-II'nin en kuvvetli vazokonstriktif olmasi
nedeniyle patogenezde rol aldigi dusunulmektedir. Pulmoner hipertansiyon tablosuna
sahip ratlarda endotel ve duz kas hucrelerinde U-ll benzeri immunreaktivitede artis
saptanmigtir (60).

Pulmoner hipertansiyonu ve sag ventrikul hipertrofisi olan hipoksik ratlarda, sag
ventrikil U-Il reseptorlerinde artis saptanmistir. Endotelin-1 antagonisti olan
bosenten pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkili olarak kullanilmakta olup
patofizyolojide yer aldigi dusunulen U-Il reseptor antagonistleri Gzerindeki galismalar
devam etmektedir (61,62).

2.5. KAN BASINCI

2.5.1 Kan Basinci Olgiimii

Hipertansiyon tanisinin konulabilmesi ve kategorize edilebilmesi igin dogru ve
standardize edilmig kan basinci 6lgumu gereklidir. HT tanisi her muayene ziyaretinde
en az iki kan basinci 6lgumune ve en az 2-3 muayene ziyaretine dayanir; ancak
siddetli vakalarda tani tek vizitte de konulabilir (65).

Hasta sessiz bir odada ayaklari yere basar pozisyonda ve en az 5 dakika
oturarak dinlenmig olmalidir. Kalp kol hizasinda tutularak, iki dakika arayla en az iki
dlgtim yapilmalidir. ilk vizitede dlgiim her iki koldan yapilmali ve sonraki vizitlerde kan
basincinin yiksek bulundugu koldan dlglim yapilmalidir. Olglim yapilacak kigi son 1
saat iginde kahve ve son 30 dakika iginde sigara igmis olmamaldir. Olgim yapilacak
ekstremitede radiyal arter palpe edililr ve alet nabiz kaybolduktan sonra 20 mmHg
daha sisirilmelidir. Korotkof 1 (ilk isitilen ses) sistolik kan basincini, korotkof 5 (sesin
kaybolmasi) diyastolik kan basincini temsil eder.
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2.5.2. Evde Kan Basinci Olgiimii

Evde kan basinci 6lgimu kisinin kendisi tarafindan gergeklestirilir. Evde yapilan
Olcimler dogrultusunda birka¢ gunlik donemdeki ortalama kan basinci belirlenir.
Beyaz gomlek etkisinden uzaktir, daha sik tekrarlanabilir, organ hasarinin varligini,
ilerlemesini ve kardiyovaskuler olay riskini muayenehane degerlerinden daha iyi
ongordurmektedir (63). Uygulanmasi daha ucuz olan bu iglem hastanin tedaviye
uyumunu arttirmakta oldugu icin uygun donemlerde evde kan basinci Olgumleri
tavsiye edilir (64).

Evde yapilan dlglimlerde onaylanan cihazlar kullaniimahdir. Olglimler genel
olarak sabah ve akgam saatlerinde ve en az 5 dakika dinlenme periyodundan sonra
gerceklestiriimelidir.

2.5.3. Hipertansiyonda Klinik ve Laboratuar Degerlendirme

Hipertansif hastayi degerlendirirken ana hedefler sunlar olmalidir:

Kan basincinin yuksek oldugunun dogrulanmasi ve dizeyinin saptanmasi
ikincil hipertansiyon varhiginin arastiriimasi

Hedef organ hasari varliginin degerlendirilmesi

0N~

Tedavi ve prognozu etkileyen kardiyovaskuler riskin arastiriimasi

Laboratuvar tetkikleri, ek risk faktorlerini ve sekonder hipertansiyon nedenlerini
belirlemek nedeniyle gergeklestirilir (2).

Tablo-2: ESC — ESH 2013 Hipertansif Hastada Laboratuar incelemesi

Rutin Tetkikler

Hemoglobin ve/veya hematokrit

Aclik kan sekeri

Serum total kolestrol, dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolestrol, HDL kolestrol

Aclik serum trigliserid

Serum potasyum ve sodyum

Serum Urik asit

Serum kreatinin - GFR hesabuyla birlikte -

idrar analizi: mikroskobik, dipstick ile triner protein diizeyi, mikroalblimindiri testi
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12 derivasyonlu EKG

Rutin laboratuvar tetkikleri, fizik muayene bulgulari ve dykiiye bagl olarak ek
tetkikler

Hemoglobin Ai; (acglk kan sekeri 102 mg/dl Ustunde ise ya da diyabet tanisi

varsa)

Niceliksel proteinuri (dipstick testi pozitif ise); uriner potasyum ve sodyum

konsantrasyonu ve oranlari

Evde ve 24 saat ambulatuar kan basinci monitdrizasyonu

Ekokardiyogram

Aritmi varhiginda holter monitorizasyon

Efor testi

Karotis ultrason

Periferik arter/abdominal ultrason

Nabiz dalgasi hizi dlgumu

Ayak bilegi — brakiyal kan basinci indeksi

Fundoskopi

Genigletilmis tarama (uzmanin alanina)

Serebral, kardiyak, renal ve vaskuler hasara yonelik ek inceleme
Komplike HT'da zorunludur

Oykd, fizik muayene veya rutin testler distndirdiginde, ikincil HT igin arastirma:
plazma vel/veya idrarda renin, aldosteron, kortikosteroid, katekolamin duzeyleri;
arteriyografi; renal ve adrenal ultrason; bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans

goruntileme

2.5.4. Hipertansiyonda Kardiyovaskiiler Riskin Belirlenmesi

Hipertansiyonun tani ve tedavisi kardiyovaskulerin riskin olgulmesi ile iligkili

olmahdir. Hipertansif hastalarin sadece kuguk bir grubunda tek basina kan basinci

artigi bulunurken; buyik ¢ogunlugunda eslik eden ek kardiyovaskuler risk faktorleri

bulunur. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin bir arada olmasi daha buyuk bir riske yol

acmaktadir (66). Mevcut riskin duguk, orta derecede ek risk, yuksek ek risk veya ¢gok

yuksek ek risk olarak kategorize edilmesi takip surecinde kolaylik saglar.
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Ek risk terimi ile ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir. Framingham
verilerine gore 10 yillik koroner hastalik riski; duguk risk igin <%15, orta derecede ek
risk igin %15-20, yuksek risk igin %20-30, ¢ok yuksek ek risk icin > %30°dur (67).

Avrupa halkinin 10 yil igindeki kardiyovaskuler hastalik riskini tahmin etmek igin
sistematik koroner risk degerlendirmesi (systematic coronary risk evaluation —
SCORE) modeli gelistirilmigtir. Bu modelde kardiyovaskuler hastalik riski duguk ek
risk icin <%4, orta ek risk i¢in %4-5, ylksek ek risk i¢in %5-8, ¢ok yuksek ek risk icin
>%~8’dir (68).

Tablo-3: Hipertansif Hastalarda Kardiyovaskuler Riskin Belirlenmesi

Diger risk | Normal Yuksek Evre 1 Evre 2 Evre 3
faktorleri, | SKB:120- | normal SKB:140- | SKB:160- | SKB>180 veya
OH veya | 129 veya | SKB:130- | 159 wveya | 179 veya | DKB>110
hastalik DKB:80-84 | 139 veya | DKB:90-99 | DKB:100-
DKB:85-89 109
Bagka Ortalam Ortalam

risk risk risk

faktori

yok

1-2  risk Cok yuksek ek
faktori risk

> 3 risk Cok yuksek ek
faktoru, risk

MS, OH

veya

diyabet

Yerlesmis 6ol Cok yuksek ek

AVARRVEV-R yiksek ek yuksek ek | yuksek ek yuksek ek risk
renal
hastalik
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2.6. OZEL HIPERTANSIYON TiPLERI

2.6.1. Beyaz Gomlek Hipertansiyonu

Amerikal hipertansif hastalarin yaklasik %10-20’sinin saglik merkezleri disinda
dlclilen kan basinci degerleri daha disiiktir (69). italya’da bu durum kadinlarin
%30’unda gobzlenmektedir (70). Bu grubu olusturan hastalarda muayenehanede
Olcllen kan basinci yuksek saptanirken, 24 saatlik kan basinci izlemi veya evde kan
basinci izlemi normal olarak saptanir. Bu durum beyaz gomlek hipertansiyonu olarak
tanimlanmaktadir (2,71). Beyaz gomlek hipertansiyonunun toplum genelinin yaklagik
%15’'inde bulunduguna ve hipertansiyon tanisi konulan bireylerin 6nemli bir
bolimuande rastlandigina iligkin kanitlar mevcuttur (2,72).

Beyaz gomlek hipertansiyonu olan bireylerde kardiyovaskuler riskin normotansif
bireylere gore artmis oldugu dusunulmesine ragmen, hem muayenehane hem de
ambulatuar kan basinci yukselmis bireylere gore daha dusuk olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (72,73). Muayenehanede hipertansif oldugu saptanan hastalarin
hangisinde izole beyaz gomlek hipertansiyonu oldugunu anlamak zordur. Bu durum;
kadinlarda birinci derece hipertansiyon oldugunda, ileri vyaslarda, sigara
icmeyenlerde, yeni ortaya c¢ikan hipertansiyonda ve muayenehane kan basinci
olgumleri sinirh sayida oldugunda daha siktir (65).

Yirmi dort saatlik ortalama ve gunduz kan basinci degerleri normal araliktayken,
muayenehanede Olgulen kan basinci en az Ug¢ 6lgimde > 140/90 mmHg oldugunda,
izole beyaz gomlek hipertansiyonu tanisi konulmalidir (73).

2.6.2. izole Ambulatuar veya Maskeli Hipertansiyon

Muayenehanedeki kan basinci normal olan bireylerde yukselmis ambulatuar
veya evdeki kan basinci degerleri olabilir. Bu duruma izole ambulatuar hipertansiyon
veya maskeli hipertansiyon adi verilir (68,74). Toplumdaki prevalansi izole beyaz
gomlek hipertansiyonu ile hemen hemen aynidir (72,73).

Gercekten normal kan basinci olan bireylerle karsilastinldiginda, bu tar
bireylerde metabolik risk faktoru prevalansinda artigla birlikte organ hasari
prevalansinin daha yuksek oldugu gosterilmistir (2,73,75).
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2.7. HIPERTANSIYON VE ORGAN HASARI

2.7.1. Hipertansiyon ve Hedef Organ

Yuksek kan basinci, aterosklerozun hizlanmasina bagl olarak kardiyovaskuler
olaylarin gelismesine neden olmaktadir. Hipertansiyon; artmis damar ig¢i akim,
endotel hdcrelerinde fonksiyon kaybi ve damar diuz kas hucrelerinde gozlenen
hipertrofi sonucunda aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Gelisen kuguk ve
blyuk damarlardaki skleroz hedef organlarda hasar ile sonuglanir. Hipertansiyon'un

oncelikle hasar verdigi organlar; kalp, goz, beyin ve bdbreklerdir.

2.7.2. Hipertansiyon ve Kalp Tutulumu

Hipertansiyon, sol ventrikil myokard duvarinda gerginlik olugsmasina yol acar.
Bu durum myokardda sertlesme ve hipertrofiye neden olur (77). Koroner arterlerde
ateroskleroz hizlanir ve buna bagli olarak myokardda iskemi, enfarktus gibi durumlar

gelisir.

2.7.3. Hipertansiyon ve G6z Tutulumu

Hipertansiyon, go6zde aterosklerotik retinopatiye yol agmaktadir. 4 evreden
olusan bu sureg; ilk asamada damar lumeninde daralma (evre 1), bu agsamayi
izleyerek damar duvarinda kalinlagsma ve arteriyo-ven6z santlarda belirginlesme
(evre 2), kuglik damarlarda gatlama sonucu kanama ve eksudatif iltihabi hucre
infiltrasyonu (evre 3) ve son olarak papil 6dem (evre 4) seklinde siralanabilen

asamalardan olugmaktadir (76).

2.7.4. Hipertansiyon ve Serebral Tutulum

Hipertansiyon yas ile birlitke olan kognitif fonksiyonlardaki azalmayi
hizlandirmaktadir (78). Sistolik kan basinci kafa digi arterlerde ateroskleroza neden
olmakta, tekrarlayan iskemik atak ve inme igin risk faktoru olusturmaktadir (79).
HT'nun yol agtigi sol ventrikul hipertrofisi ile inme arasinda iligki oldugu tespit
edilmigtir (80).
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2.7.5. Hipertansiyon ve Bobrek Tutulumu

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugunun bir neden
mi yoksa sonu¢ mu oldugunu ayirt etmek oldukga zordur. Bobrek tarafindan su ve
tuz tutulumundaki artisin esansiyel hipertansiyon fizyopatolojisinde yer aldigi
bilinmektedir. Yapilan galigmalarda, yapisal hasar veya fonskiyon bozukluguna bagl
olarak ortaya cikan intraglomeruler basing artisi sonucunda mikroalbuminuri tablosu
olustugu gosterilmigtir. Uzun donem tedavisiz kalan hastalarda nefrosklerozise bagh
olarak glomeruler filtrasyon hizinda azalma ve son donem bobrek hastaligi

gelismektedir (81).
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3. ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Arastirmamiz vaka kontrolli ve kesitsel bir arastirma olarak planlandi. Dokuz
Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul komitesinin 05/09/2013
tarinli 2013/32-09 numaral karari ile galismamiz igin etik kurul onayi alindi.
Arastirmamiz 10/09/2013 — 10/06/2014 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. Arastirma Grubu

Arastirma grubu; yeni esansiyel hipertansiyon tanili 60 birey ve benzer
demografik Ozelliklere sahip esansiyel hipertansiyon disindaki bir nedenle takip
edilen 60 birey olmak Uzere iki farkli hasta grubundan olusturuldu. Arastirmaya dahil
edilen kisiler, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran esansiyel hipertansiyon tanisi ile takip edilen ve kontrol
grubu olarak esansiyel hipertansiyon disindaki tanilar ile takip edilen bireylerden
olusturuldu. Arastirmaya katilmaya gonulli olan bireyler esansiyel hipertansiyon
tanisi olan ve esansiyel hipertansiyon tanisi olmayan olmak tzere iki gruba ayrildi.
Aragtirmaya katilmayi kabul eden olgulardan yazili onam alindi ve arastirma

sirasinda Helsinki bildirgesine uyuldu.

Hastalarin calismaya alinma kriterleri

Hasta grubu
* 18 yasindan buyuk olmak
» Esansiyel hipertansiyon tanisi olan hastalar

* Arastirmaya katilmak i¢in gonulli olmak

Kontrol grubu
* 18 yasindan buyuk olmak
* Esansiyel hipertansiyon tanisi disindaki nedenlerle izlenmekte olan hastalar

* Arastirmaya katilmak i¢in gonullu olmak
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Hastalarin ve kontrol grubunun calismaya alinmama kriterleri

* Sekonder hipertansiyon (feokromasitoma, Addison, cushing hastaligina bagl
hipertansiyon, renal parankimal hipertansiyon, aorta koarktasyonu,
renovaskuler hipertansiyon gibi)

* Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR<60 ml/dk)

* Diabetes mellitusu olan hastalar

* Koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastaligi olan
hastalar

* Akut ve kronik karaciger yetmezligi olan hastalar

* Kalp yetmezligi, kardiyomyopati hastaligi olan hastalar

* Sigara ve alkol kullanan hastalar

* Romatolojik veya immunolojik hastalik dykusu (Romatoid artrit, sistemik lupus
eritamatozus gibi) olan hastalar

* Kanser 6ykusu olan hastalar

* Ailesel hiperlipidemisi olan hastalar

3.2. Klinik degerlendirme ve ornek toplanmasi

Aragtirma grubunun demografik verileri ve medikal Oykuleri kayit edildi.
Aragtirmaya ESC-ESH kriterlerine gore (2) esansiyel hipertansiyon tanisi almis olan
bireyler ve esansiyel hipertansiyon disi bir nedenle izlenmekte olan bireyler dahil
edildi.

Arastirma grubundan en az sekiz saatlik aglik suresi sonrasinda rutin kontroller
icin alinan kan numunesinden arastirmada calisiimasi planlanan drotensin-Il igin
ornek ayrildi. Arastirmaya katilan katilimcilardan kilavuzlarin onerileri dogrultusunda
rutin tetkik olarak; acglik kan sekeri, kreatinin, elektrolitler, aspartat amino transferaz
(AST), alanin amino transferaz (ALT), trigliserid, HDL, LDL, total kolestrol, tam kan
sayimi, spot idrarda albumin, serum albumin, ylksek sensiviteli ¢ reaktif protein (hs-
CRP) ve serum insulin duzeyi gorulmesi planlandi. Olgulardan alinan kan
orneklerinden soguk santriftj (4000 dv/dk, 15 dakika) ile serum ornekleri ayrildi. Elde
edilen serum ornekleri -80 derecede muhafaza edildi.
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3.3. Laboratuar Olgiimleri

Arastirmamizda yer alan aghk kan glukozu, BUN, kreatinin, AST, ALT,
trigliserid, total kolestrol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, spot idrar albumin, serum
albumin, hs-CRP orjinal kitleri ile Beckman Coulter AU5800 otoanalizérinde
spektrofotometrik yontemle Olguldiu. Serum insidlin  Beckman Coulter DXI
otoanalizorinde kemiluminesans immunoassay yontemi ile olguldu. Hemogram
parametreleri Beckman Coulter LH780 otoanalizérinde empedans ve fotometrik
yontemle oOlgulerek hematokrit ve RDW degerleri hesaplandi.

Bu calismada serum insan U-ll duzeylerini belirlemek igin kantitatif sandvig
enzim immunoassay yontemini kullanan CusaBio Human Urotensin Il ELISA Kiti
kullanildi. Urotensin 1l spesifik antikor ile kaplanmis plaktaki kuyucuklarina érneklerin
pipetlenmesi sonrasi ornek igindeki trotensin II'nin bu antikora baglanmasi saglandi.
Baglanmayan tum maddelerin uzaklastirimasindan sonra urotensin II'e spesifik
biotin ile konjuge antikor kuyucuklara eklendi ve ylkama igleminden sonra avidin
konjuge Horseradish peroksidaz (HRP) eklendi. Yikama basamagi ile baglanamayan
avidin — enzim reaktifi uzaklastirildi ve substrat solusyonunun eklenmesi ile mavi
renk drotensin Il miktari ile orantili olarak ortaya ciktl. Asidik solusyon ile renk
olusumu durdurularak sari renk 450 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢uldu. Standart
egdri kullanilarak konsantrasyon hesabi yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tam analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 18.0
(SPSS Inc., USA) programi kullanilarak yapilmistir. Surekli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov - Smirnov testi kullanilarak yapiimigtir ve tim surekli degiskenler normal
dagiimaktaydi (p>0.05). Surekli degiskenlerin sonuglari ortalama * standart hata
olarak verilmistir. Hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerin demografik ve laboratuar
verileri independent t testi kullanilarak yapildi. Urotensin Il ile diger demografik ve
laboratuar verilerinin iliskisi Pearson’s correlation analysis kullanilarak yapildi.
Urotensin Il ile diger degiskenler arasindaki bagimsiz iliski ile multiple linear
regresyon analizi ile yapildi. Serum Udrotensin Il dizeyi ile diger degiskenler
arasindaki bagimsiz iligki ise dogrusal regresyon analizi ile degerlendirildi.

Arastirmamizda istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 (%50) hipertansif, 60 (%50) non-hipertansif kontrol grubundan
birey alindi. Hipertansif bireyler yas ortalamasi 51.65 + 8.12 olup, 30 erkek (%50), 30
kadin (%50); kontrol grubu yas ortalamasi 50.75 * 6.72 olup, 27 erkek (%45), 33
kadindan (%55) olusmaktaydi. Hipertansiyonu olan bireyler ile kontrol grubunda yer
alan normotansif bireylerin demografik ve laboratuar verileri karsilagtirimali olarak

Tablo 4’de verilmisgtir.
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Tablo-4: Demografik ve laboratuar verilerinin iki grup arasinda karsilastiriimasi

Yas, yil 51.65 + 8.12 50.75 + 6.72 0.510
VKI, kg/m* 28.57 +4.27 28.01 +1.87 0.360
Bel gevresi, cm 92.61+9.33 94.50 + 8.08 0.240
SBP, mmHg 153.22 + 19.11 112.26 £ 11.43 <0.001**
DBP, mmHg 92.95 + 11.01 72.66 + 6.98 <0.001**
Glukoz, mg/dL 93.05 +5.45 85.33 £5.89 <0.001**
insiilin, plU/mL 10.84 + 10.44 8.53 + 5.96 0.140
Total kolesterol, mg/dL 176.66 £ 32.47 203.46 £ 45.10 0.331
HDL-K, mg/dL 48.48 £9.03 53.45 + 13.03 0.017*
LDL-K, mg/dL 130.50 + 25.61 127.25 + 37.58 0.576
Trigliserid, mg/dL 131.51 £ 40.92 138.30 £ 77.12 0.549
hs-CRP, mg/L 4.50 + 3.87 235+2.72 0.001**
HOMA-IR 2.49 +2.25 1.79 £ 1.56 <0.001**
BUN 13.28 £3.43 13.13+2.92 0.798
Kreatinin 0.86 £ 0.14 0.76 £ 0.14 0.036*
Na 138.53 + 2.22 137.76 £ 2.25 0.063

K 4.49+0.38 441+0.14 0.232
AST 23.83+7.99 23.40 £ 11.61 0.812
ALT 22.68 + 13.83 24.96 + 9.49 0.294
Urotensin Il, pg/mL 1277.26 £ 182.87 857.50 £ 72.93 0.036*

(VKI: viicut kitle indeksi, SBP: sistolik kan basinci, DBP: diyastolik kan basinci, HDL-K: yiiksek

dansiteli lipoprotein kolestrol, LDL-K: disik dansiteli lipoprotein kolestrol, hs-CRP: yiksek sensitif ¢

reaktif protein, HOMA-IR: insilin rezistansi, BUN: kan Ure azotu, Na: sodyum, K: potasyum, AST:

aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz)
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Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Hipertansif grupta serum urotensin |l duzeyleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde kontrol grubuna gore yuksek saptanmigtir (Hipertansiyon grubu: 1277.26+
182.87; Kontrol grubu: 857.50 + 72.93; p=0.036).

HDL kolestrol hipertansif gruba gore kontrol grubunda anlamli bir sekilde daha
yuksekti ancak diger lipid parametrelerinde iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Aclik kan sekeri, hs-CRP ve HOMA-IR duzeyleri hipertansif grupta kontrol
grubuna gore anlamli bir gekilde daha yuksekti (p<0.001).

iki grup arasinda bébrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

r p=0.036*  eom—

1400 7~

1200

1000

200 V

600 ¥~

Serum iirotensin Il diizeyi, pg/mL

200 ¢

Hipertansiyon grubu Kontrol grubu

Sekil-6. Serum Urotensin Il dizeyinin hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerde

gOsterilmesi.

Sekil 6'da hipertansif ve kontrol gruplarinda drotensin Il dizeyinin

kargilastiriimasi gosterilmigtir. Hipertansif hastalarda Urotensin Il duzeyi (1277.26+

31



182.87) kontrol grubuna (857.50 + 72.93) gbre daha ylksek saptanmis olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0.036).

Serum urotensin Il duzeyi ile klinik ve laboratuar parametrelerin arasindaki iligki

Pearson’s korelasyon katsayisi ile hesaplandi. Mevcut bulgular Tablo 5’de gosterildi.

Tablo-5: Serum Urotensin Il dizeyi ile klinik ve laboratuar parametrelerinin iligkisinin

gOsterilmesi
Hipertansiyon Kontrol
r p r o]

Yas 0.115 0.275 0.121 0.399
VKi 0.341 0.023* 0.132 0.029*
Gobek cevresi 0.314 0.019* 0.163 0.027*
Sistolik kan basinci 0.543 <0.001** 0.412 0.001**
Diyastolik kan basinci 0.278 0.041* 0.260 0.046*
insdilin 0.347 0.032* 0.431 0.043*
AKS 0.187 0.067 0.102 0.071
HOMA-IR 0.264 0.031* 0.151 0.041*
hs-CRP 0.299 0.124 0.125 0.147
Total kolestrol 0.230 0.084 0.102 0.102
LDL-K 0.198 0.022* 0.135 0.034*
HDL-K 0.211 0.451 0.318 0.398
Trigliserid 0.142 0.072 0.118 0.102

(VKI: viicut kitle indeksi, HOMA-IR: insiilin rezistansi, hs-CRP: yiiksek sensitif ¢
reaktif protein, LDL-K: duisuk dansiteli lipoprotein kolestrol, HDL-K: yuksek dansitel
lipoprotein kolestrol)

Tablo 5'de serum Urotensin Il dizeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonde bir iligki oldugu gorulmektedir.
Ayrica serum Urotensin |l diizeyi ile VKI, gébek cevresi, serum insiilin diizeyi, insilin
direncinin bir gostergesi olan HOMA-IR ve LDL kolestrol arasinda istatistiksel olarak

anlamli ve pozitif yonde bir iligki oldugu gorulmektedir.
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Sekil-7. Serum drotensin Il duzeyi ile sistolik kan basinci arasindaki iligkinin

gOsterilmesi.
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Kontrol grubu (n=60)
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Sekil-8. Serum Urotensin Il duzeyi ile diyastolik kan basinci arasindaki iligkinin

gOsterilmesi.
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Tablo-6: Urotensin II'nin hipertansiyon geligsimi tizerine olan etkisi

min max
Model 1 1.008 1.001 1.015 0.016*
Model 2 1.007 1.002 1.012 0.018*
Model 3 1.006 1.002 1.010 0.021*
Model 4 1.006 1.002 1.010 0.021*
Model 5 1.005 1.003 1.007 0.015*
Model 6 1.004 1.001 1.007 0.019*

(OR: odds ratio, GA: guiven araligt)

(Model 1: Urotensin Il; Model 2: Urotensin Il ve yas; Model 3: Urotensin Il, yas ve
VKi; Model 4: Urotensin Il, yas, VKIi ve gobek cevresi; Model 5: Urotensin Il, yas,
VKIi, gébek gevresi ve HOMA-IR; Model 6: Urotensin Il, yas, VKIi, gébek gevresi,
HOMA-IR ve cinsiyet)

Tablo 6’da urotensinin hipertansiyon gelisimindeki etkisini tanimlamak igin ¢ok
degiskenli regresyon modeli olusturuldu. Modelde hipertansiyonun varligr bagimh
degisken olarak alindi. Serum iirotensin Il diizeyi, yas, cinsiyet, VKI, gébek gevresi,
HOMA-IR bagimsiz degiskenler olarak belirlendi. Modelin uygunlugu Hosmer —
Lemeshow testi ile analiz edildi ve tim modeller i¢in p degeri >0.05 saptandi.

Binary lojistik regresyon analizi sonuglarina goére; serum urotensin |l
dizeyindeki artis hipertansiyon gelisimi igin bir risk faktéri oldugu saptanmigtir.
Urotensin |1l diizeyindeki her 100 pg/mL’lik artis hipertansiyon gelisme riskini %4
olarak arttirryordu.
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Tablo-7: Yas, VKIi, gdbek cevresi, hs-CRP, LDL kolestrol ve HOMA-IR’nin serum

irotensin Il diizeyi lizerine etkisinin incelenmesi (R?= %14.3)

min max
Yas 7.336 -10.843 25.516 0.471
VKi 53.262 8.801 97.722 0.019*
Gobek cevresi 2.971 -6.515 8.573 0.485
hs-CRP 8.576 -8.120 14.624 0.510
Total kolesterol 2.739 -3.602 5.080 0.736
LDL-K 1.945 -2.789 4.067 0.663
Trigliserid 2.230 -3.061 5.256 0.395
HDL-K -1.267 -4.837 3.276 0.143
HOMA-IR 14.764 3.178 21.785 0.032*

(VKI: viicut kitle indeksi, hs-CRP: yiiksek sensitif ¢ reaktif protein, LDL-K: diisiik
dansiteli lipoprotein kolestrol, HDL-K: yuksek dansiteli lipoprotein kolestrol, HOMA-

IR: insilin rezistansi)

Tablo 7’de serum Urotensin |l dlzeyi Uzerine etkili olabilecek faktorleri
belirlemek amaciyla multiple dogrusal regresyon modeli olusturuldu. Modele; yas,
VKi, goébek gevresi, hs-CRP, lipid profili ve HOMA-IR bagimsiz degisken olarak
eklendi. Bu modeldeki bagimsiz degiskenler saptanan serum urotensin Il dizeyinin
%14.3'lni aciklamaktaydi. VKi ve HOMA-IR’nin serum drotensin Il diizeyi tizerine

etkileri istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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5. TARTISMA ve SONUG

Hipertansiyon tum dunyada yaygin bir saghk sorunudur. Kardiovaskuler
mortalite ve morbiditenin en sik sebeplerinden biridir. Ancak hastaligin etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan hayvan deneyleri ve in vitro
calismalarda, bilinen en guglu vazokonstriktif ajan olan drotensin II'nin
hipertansiyonun patofizyolojisinde etkili oldugu gosterilmistir. Biz de arastirmamizda
hipertansiyon tedavisi almayan yeni tani hipertansif hastalar ile hipertansiyonu
olmayan kontrol grubundaki bireyleri serum drotensin |l duzeyi agisindan
karsilastirdik. Arastirmamizda hipertansiyonu olan hasta grubunda serum urotensin
duzeyi normotansif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde yuksek
saptandi. Korelasyon analizi sonucuna gore; hem hipertansif hem de kontrol
grubunda serum urotensin Il duzeyi ile sistolik ve diyastolik kan basinglari arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki vardi. Ayrica serum Urotensin |l ylksekligi hipertansiyon
gelisimine diger olasi degiskenlerden bagimsiz olarak neden olmaktaydi. Yapilan
multipl regresyon analizinde serum Urotensin Il diizeyi tizerine; VKI ve insiilin direnci
gostergesi olan HOMA-IR’nin diger degigkenlerden bagimsiz olarak etkisi oldugu
goruldi. Urotensin  dlizeyi Uzerine lipid profilindeki degisikliklerin, subklinik
inflamasyon gostergesi olan hs-CRP’nin herhangi bir etkisi saptanmadi.

Yuksek kan basinci serebrovaskuler ve kardiyovaskuler olaylara neden
oldugundan dolayr kan basincinin siki kontroli onerilmektedir. Kan basinci
kontrolinde yasam tarzi degisikligi ve ilag tedavisi uygulanmaktadir. Yasam tarzi
olarak; tuzdan fakir diyetin yani sira, duzenli egsersiz ve kilo kontrolu 6nerilmektedir.
Hipertansiyonun medikal tedavisinde ise ACE inhibitorleri, anjiotensin reseptor
blokerleri, diuretikler, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler, alfa blokerler ve
santral etkili ilaglar tek veya kombine olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte
hastalarin ancak %30’unda monoterapi ile hedeflenen kan basincina ulasiimaktadir.
Hastalarin hedeflenen kan basincina ulagsmak icin genellikle iki veya daha fazla ilacin
kombinasyon seklinde kullaniimasi gerekmektedir (88). Birden fazla ilacin
kullaniimasi ise olasi ila¢ yan etkilerini arttirmakta ve tedaviye uyumu azaltmaktadir.
Bu nedenle kan basinci kontrolinde yeni ilaglar gindeme gelmistir. 2000li yillarinda

basinda bir renin inhibitoru olan aliskiren bulunmustur. Aliskirenin kan basinci
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kontrolinde yeni ve etkili bir tedavi segenegi olacagr dusunulmustur; ancak ilag ile
ilgili yapilan klinik galismalarda hastalarda gorulen yan etkiler nedeniyle insanlar
ustindeki ¢calismalari durdurulmustur (89,90,91).

Urotensin II'nin potent vazokonstriktér &zelliginden dolay! reseptorinin
kesfedilmesi ile Urotensin reseptor blokerlerinin hipertansiyon tedavisinde etkili
olacag! dusunulmustar (92). Palosuran; oral yolla kullanilabilen, selektif ve yarigmal
olarak etki gosteren nonpeptidik yapida bir drotensin |l reseptor blokeridir. Palosuran
ile 54 tip 2 diyabet ve hipertansiyon tanisi olan ve stabil doz RAAS inhibitoru kullanan
hasta grubunda yapilmis randomize kontrollu bir galisma bulunmaktadir. Calismada
hastalar 1 ay boyunca takip edilmis ve plasebo tedavi alan grup ile palosuran
kullanan grup arasinda kan basinci ve renal protein atihmi agisindan fark
saptanmamigtir. Arastirma dogrultusunda galismacilar drotensin sisteminin blokajinin
hipertansif ve tip 2 diyabetik hastalarda etkili olmayacagini belirtmislerdir. Ancak bu
calisma suresi ve hasta sayisi agisindan degerlendirildiginde bdyle bir sonuca
varilmasi agisindan bilimsel olarak yeterli nitelik tagimamaktadir (93). Yapilan bir
bagska calismada streptozosin ile diyabet geligtirilen ratlara 16 hafta boyunca
palosuran tedavisi verilmistir. Tedavi sonrasinda glukoz toleransinda ve lipid
profiinde duzelme go6zlenirken; albuminuri ve renal zedelenmede azalma
saptanmistir (107). Urotensin blokerleriyle yapilan ¢alismalarda, dnemli bir yolak olan
RAAS Uzerine etkileri incelenmelidir. Yapilan c¢alismalarda daha ¢ok ARB’nin
hipertansiyona etkisi bilinmektedir. Dolayisiyla Urotensin reseptor blokerlerinin HT'da
kullaniima potansiyeli ile ilgili iddiali bir sonuca varmak i¢in henuz erkendir.

Arastirmamizda hipertansiyonu olan hasta grubunda serum urotensin duzeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yuksekti ve her iki
grupta da serum urotensin Il duzeyi sistolik ve diyastolik kan basinci ile korelasyon
gOstermekteydi. Binary logistic regresyon analizinde serum Urotensin Il yuksekligini
hipertansiyon gelisiminde bir risk faktoru olarak bulduk. Yapilan bir klinik galismada;
62 hipertansif ve benzer yas, demografik 6zelliklere sahip 62 normotansif hastanin
serum oOrnekleri calisiimistir. Hipertansif hasta kolunda serum Urotensin Il duzeyi
kontrol grubuna gore bizim c¢alismamizda oldugu gibi anlamli olarak yuksek
bulunmustur. Ayni ¢galismada yine yapmis oldugumuz ¢aligmanin bulgulari ile benzer
bir sekilde serum urotensin |l duzeyi ile sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
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arasinda korelasyon oldugu gozlenmigtir. Calismadaki 62 hipertansif hastanin 37
katihmcisinin antihipertansif tedavi almakta oldugu ; ancak tedavi alan ve almayan
hastalar arasinda serum urotensin |l duzeyi acisindan anlamli farkhlik olmadigi
saptanmigtir. Bu ¢alismada hastalarin hangi tedavi aldiklar belirtiimedigi igin RAAS
blokajinin etkisi gozlenememektedir (105). Benzer sekilde yapilan bir baska klinik
calismada; 197 hipertansif ve 197 normotansif hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Hipertansif hasta grubunda VKi ve AKS degerleri kontrol grubuna
gore daha vyuksek saptanmistir. Mevcut calismada gercgeklestirilen Pearson
korelasyon analizi dogrultusunda Urotensin II'nin, sistolik ve diyastolik kan basinci ile
pozitif korele oldugu gézlenmistir. Ayni calismada VKi, AKS ve hipertansiyon riskinin
urotensin Il duzeyi ile birlikte pozitif bir sekilde artis gosterdigi saptanmigtir (106).
Urotensin Il ve reseptdrii bir gok doku tarafindan eksprese edilmektedir. Bébrek,
santral sinir sisteminde ise diger dokulara gore daha fazla miktarda eksprese
olduklari gozlenmektedir (94,95). Bobrek hipertansiyon gelisiminde onemli rol
oynamaktadir. Son yillarda urotensin II'nin hipertansiyon gelisimindeki rolinu
inceleyen bir ¢ok rat calismasi yapilmistir. Bu galismalardan elde edilen sonuglar
urotensin II'nin hipertansiyon fizyopatogenezinde etkisi oldugunu gostermektedir.
Etkisi vaskuler sistem, santral sinir sistemi ve renal sistem Ustinden olmaktadir.
Farelerde yapilan galismalarda renal fonksiyonlarin dizenlenmesinde urotensinerjik
sistemin katkisinin oldugu gésterilmistir. Urotensin bu etkiyi GFR'yi tonik olarak
dizenleyerek yapmaktadir. Urotensin reseptériniin aktivasyonu sodyum ve su
kaybinda azalmaya neden olmaktadir. Hipertansif ratlarda yapilan bir g¢alismada
urotensin reseptor antagonisti ile GFR ve sodyum atiiminin arttigr gosterilmistir
(96,97,98,99). Ayrica palosuranin ratlarda pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkili
oldugu bulunmustur (100). Portal hipertansiyonu olan hastalarda ise kontrol grubuna
gore serum urotensin |l dizeyi anlamli olarak yuksek saptanmistir (101).
Urotensinerjik sistemin hipertansiyon disinda; ateroskleroz, kalp yetmezligi,
diyabet, metabolik sendrom ve polikistik over sendromu gibi bir gok hastaliklar iligkisi
bulunmustur (87,102,103,104). Benzer sekilde urotensin II'nin metabolik sendrom ve
onun komponentleri olan; insulin rezistansi, hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon ve
hiperglisemi Uzerine etkisi oldugu bilinmektedir (108). Yapilan galismalarda vucut

agirhgr ve bu durumun yansimasi olarak VKi ile (rotensin Il arasinda pozitif
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korelasyon oldugu saptanmistir (107,108). Urotensin Il gen delesyonu saglanan
farelerde serbest yag asitlerinde artis gdézlenmistir. Urotensin II'nin lipid
mobilizasyonu ve serbest yag asitleri Uzerine olan etkisi ile insulin rezistansina
indirekt yollarla etki ettigi dusunulmektedir (108). Literaturde urotensin II'nin santral
sinir sistemine uygulanmasi sonucunda sempatomimetik etkiyi arttirdig1 ve bu sekilde
insulin rezistansini ve diyabet gelisimin arttirdigi belirtiimektedir. Bu mekanizmaya ek
olarak urotensin II'nin, insulin araciligi ile endotelden salgilanan nitrik oksit etkisini ve
periferik dokulara glukozun girisi basamagindaki etkisini kirarak insulin rezistansina
neden oldugu dusunulmektedir (107). Bizim arastirmamizda da serum urotensin
dizeyi ile VKi ve HOMA-IR arasinda pozitif ydnde anlamli bir iliski saptandi.

Sonug olarak arastirmamizda hipertansiyonu olan bireylerde serum urotensin |l
duzeyi kontrol grubundaki bireylere gore anlaml bir sekilde daha yuksek saptandi ve
kan basinci ile serum Urotensin diuzeyi arasinda pozitif yonde bir iligki oldugu
gozlendi. Ayrica serum urotensin Il yuksekligini hipertansiyon geligsimi i¢in diger
degiskenlerden bagimsiz olarak bir risk faktoru olarak saptadik. Bu veriler altinda
serum urotensin Il duzeyine yonelik tedavilerin kan basinci kontrolinde etkili olma

olasiligi oldugunu dusunuyoruz.
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