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OZET

Amag: Calismamizin amaci; inflamasyona dayali yeni bir prognostik belirteg
olarak tanimlanmig CRP/Albumin oraninin hipertansiyonda sirkadian degisiklikler
ile iliskisini arastirmakti. Bu kapsamda Ambulatuar kan basinci takibi (AKBT) ile
dipper, non-dipper ve revers-dipper Hipertansiyon (HT) tanis1 konulan hastalarda
inflamatuvar durumun iyi bir gostergesi olan CRP/Albumin oranmi (CAOQ)
karsilagtirmayr bununla beraber bu grup HT hastalarinda hesaplanan CAO
degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigini géstermeyi hedefledik.

Gerec ve Yontemler: Bu ¢alisma retrospektif olarak taranmis olup, merkezimiz
olan Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine 1 Ocak 2018 tarihi ile 1 Eylil 2020 tarihleri arasinda esansiyel
hipertansiyon 6n tanisi ile bagvuran ve 24 saatlik AKBT yapilan 18-75 yasarasi
toplam 319 hasta alindi. Bunlardan 242 hasta hipertansif ve 77 kisi kontrol
grubundaydi. Hastalarin klinik, laboratuvar (beyaz kiire, hemoglobin, lipid paneli,
kreatinin, sodyum, potasyum, ALT, AST), beden kitle indeksi, sigara igiciligi,
kullandiklar1 antihipertansifler, yaslart ve AKBT verileri kaydedildi. Hastalardan,
karaciger yetersizligi, renal disfonksiyonu, aktif enfeksiyonu, hipotiroidi-
hipertiroidisi, sekonder HT’si, malignite, romatolojik hastaligi olan hastalar
calisma disinda tutuldu.

Bulgular: Dipper, non-dipper ve revers-dipper gruplar arasinda yas, cinsiyet,
VKI, sigara ve ila¢ kullanim1 agisindan farklilik bulunmamaktadir. Non-dipper ve
revers-dipper hasta grubunda total kolesterol ve trigliserid diizeyleri istatistiksel
olarak dipper ve kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksektir. Bununla
beraber diger laboratuvar parametreleri arasinda gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. Calismamizda dipper olmayan ve revers-dipper HT
gruplarinda CRP/Albumin diizeyleri normal gruba gore daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica, bu gruplar ile dipper grup arasindaki CAO oranmi karsilastirildiginda,
dipper olmayan ve revers grupta daha yiiksek degerler ortaya ¢ikti.

Sonu¢: Calismamizda CAO diizeyini kontrol ve dipper hasta grubu ile
karsilagtirdiginda hem non-dipper, hem de revers-dipper HT grubunda yiiksek
saptanmasi, bu hastalarin kardiovaskuler (KV) olaylar agisindan kétii prognoz ile
iligkili olabilecegini ve bu yiizden bu hastalarin daha yakin izlenmesi ve daha
yogun bir tedavi ile takip edilmesi gerekli oldugunu diistindiirmektedir.

Sonug olarak, HT hastalarinda, bagvuru sirasinda yiiksek CRP/Albumin orani,
daha kotii prognoza yol agtigi bilinen non-dipper ve revers-dipper hastalarin
gosterebilecek erken, orta ve uzun vadeli inflamasyon belirteci olabilir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, dipper, non-dipper ve revers-dipper patern,
CRP/Albumin orani, Ambulatuar kan basinci
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ABSTRACT

Aim: The purpose of our study; to investigate the relationship between the
CRP/Albumin ratio and circadian changes in hypertension (HT), which is defined
as a new prognostic marker based on inflammation. In this context, we aimed to
compare the CRP/Albumin ratio (CAR), which is a good indicator of
inflammatory status in patients diagnosed with dipper, non-dipper, and reverse-
dipper HT, with ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), and to show
whether there is a significant difference between the calculated CAO values in
this group of HT patients.

Material and Methods: This study was retrospectively scanned, and there were a
total of 319 patients between age of 18-75 who applied to our center, Ondokuz
Mayis University Medical Faculty Hospital Cardiology outpatient clinic between
January 1, 2018 and September 1, 2020 with a pre-diagnosis of essential
hypertension and had 24-hour ambulatory blood pressure monitoring were
enrolled. Of these, 242 patients were in the hypertensive group and 77 people
were in the control group. Patients’ clinical, laboratory (white blood cell,
hemoglobin, lipid panel, creatinine, sodium, potassium, ALT, AST), body mass
index, smoking, antihypertensive use, age and ABP data were recorded. Patients
with liver failure, renal dysfunction, active infection, hypothyroidism-
hyperthyroidism, secondary HT, malignancy and rheumatologic disease were
excluded from the study.

Results: There was no difference between dipper, non-dipper and reverse-dipper
groups in terms of age, gender, BMI, smoking and drug use. Total cholesterol and
triglyceride levels were statistically higher in the non-dipper and reverse-dipper
patient group than in the dipper and control groups. However, there is no
significant difference between the groups among other laboratory parameters. In
our study, CRP/Albumin levels were found to be higher in non-dipper and
reverse-dipper HT groups than in the normal group. Also, when comparing the
ratio of CAO between these groups and dipper, higher values were found in the
non-dipper and reverse groups.

Conclusion: In our study, when the CAO levels were compared with the control
and dipper patient groups, it was found that both the non-dipper and reverse-
dipper HT groups were found to be higher in these patients, which may be
associated with poor prognosis in terms of CV events, so these patients should be
followed up more closely and a more intensive treatment is suggested.

In conclusion, in HT patients, high CRP/Albumin ratio at the time of admission
may be an early, medium and long-term inflammation marker that may be
indicated by non-dipper and reverse-dipper patients, which are known to cause
WOrse prognosis.

Keywords: Hypertension, dipper, non-dipper and reverse-dipper pattern,
CRP/Albumin ratio, Ambulatory blood pressure
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1.GIRiS

Hipertansiyon (HT) en sik goriilen kronik hastaliklardan biri  olup,
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) 6nemli nedenlerindendir [1]. Tiim diinyada
hastanelere en sik basvuru sebeplerinden biridir. Gilinlimiizde gelisen farkli ve
gesitli tedavi yontemlerine ragmen hipertansiyon kontrolii istenilen diizeyde
olmayip morbidite ve mortalite oran1 oldukca yiiksektir [2]. HT; kalp hastaliklari,
inme, bobrek hastaligi, erken 6liim gibi durumlarla iligkili olup saglik ve ekonomi
alaninda 6nemli bir rol olusturmaktadir. Ve buna ragmen HT onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditenin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile dogrudan bir iligki
icinde oldugu gozlemlenmistir [3]. Kan basmci yiiksekliginin inme ve koroner
kalp hastalig1 ile anlamli iligkisi vardir. Ayrica kan basinct yiiksekligi dogrudan
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve kalp yetersizligi (KY), periferik vaskiiler
hastalik, karotis aterosklerozu, bobrek hastaligi ve retinal kan damarlarinda
bozulma sonucu olusan gorme kaybina neden ola bilir [4].

Kan basinci (KB), kalp hizi gibi kardiyovaskiiler (KV) parametreler, giin
icerisinde sirkadiyen ritm ile degismektedir [5]. Yapilan arastirmalar sonucu
normal kisilerde kan basinci sabah saatlerinde en yiiksek degerlere ulasmakta,
giin igerisinde giderek azalmakta ve gece en diisiik degerlerde seyretmektedir.
Kan basmci takiplerinde goriilen bu sirkadyen ritm yeni bir siniflandirma
yapilmasina neden olmustur. Ambulatuar kan basinci takibi (AKBT) ile yapilan
siniflamada gece kan basinci degerinin giindiiz kan basmcina gore %10 veya daha
fazla diismesi dipper hipertansiyon (DHT), %10°dan daha az diisiis olmas1 non-
dipper hipertansiyon (NDHT), gece kan basinci diisiisiiniin >%20 oldugu “asir1
dipper”, gece kan basinci degerlerinin giindiize gore yiiksek oldugu grup ise “ters
dipper” olarak adlandirilir [6].

Kan basincinda goriilen bu sirkadyen ritmin mekanizmasi hala net belli degildir.
Ancak muhtemelen geceleri otonom sinir sistemindeki dengenin sempatik sinir
sistemi lehine kaymasi, uyku kalitesinin kotiiliigli, azalmis parasempatik sistem
aktivasyonu, gliikkokortikoid kullanimi, bobrek hastalik varligi gibi birgok
faktorlerin rolu oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore hastalarin kan
basmcini, ayaktan kan basinci takipleri ile kontrol etmek zor olmaktadir.
Hipertansif hastalara AKBT yontemiyle yapilan degerlendirilmenin daha iyi ve
daha giivenilir oldugu anlagilmistir. AKBT hipertansiyona bagli hedef organ
hasarin1 gostermede ve hipertansiyon tedavisini kontrol etmekte ayaktan yapilan
kan basinct takibine gore daha giivenilir oldugu yapilan c¢alismalar ile
gosterilmistir [7].

Sistemik inflamatuar markerlarin ytiksekligi ile hipertansiyon (HT), koroner arter
hastaligi (KAH), atriyal fibrilasyon (AF) gibi kardiyovaskiiler hastaliklar (KV)
insidansi arasinda iliski saptanmis olup [8], 6liim, yiiksek riskli KAH ve miyokard
infarktusu (MI) icin Snemli derecede 6ngordiiriicii giice sahip oldugu arastirilarak
gosterilmistir. C-reaktif protein (CRP) ve Albumin, serum enflamatuar belirtegleri
olarak hastalarda mortaliteyi tahmin etmek igin siklikla kullanilmaktadir. C-reaktif
protein (CRP), karaciger tarafindan sentezlenen pozitif bir akut faz reaktani olup,
kandaki degeri iltihaplanma ve enfeksiyona yanit olarak saatler igerisinde ytikselir
ve kisa yar1 omrii, kolay 6l¢iimii ve hastaligin prognozu ile yakin iligkisi olmasi
nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyon takibinde yaygin olarak kullanilmaktadir.



Albumin, karaciger tarafindan sentezlenen negatif bir akut faz reaktani olup,
iltihaplanma sirasinda kandaki miktari azalir. Daha onceki yapilan c¢alismalarda
Albuminin inflamasyonun siddeti, hastalik prognozu ve mortalite ile iligkili
oldugu soylenmistir. CRP/Albumin oran1 (CAO) ise inflamasyona dayali yeni bir
prognostik degerdir. Inflamasyon durumunun tek basina CRP veya Albuminden
daha faydali gostergesidir [9]. Bu yeni belirteg, kardiyovaskiiler hastaliklarda
dikkati c¢ekmistir, ¢linkii son arastirmalar, bu parametrelerin tek bir indekste
kombinasyonunun, her bir gostericinin zit yonleri nedeniyle, enflamasyonu
ongormede tek basmna CRP veya albumine gore daha etkili bir parametre
oldugunu gostermistir. Bu kapsamda CRP/Albumin orani (CAO), inflamatuar
stirecin ve hastaligin ilerlemesinin daha duyarli bir belirteci olarak Onerilebilir.
Ayni1 zamanda CAO hipertansiyona bagl gelisebilecek yiiksek KV hastalik riskini
on gormede kan tetkiginden kolayca elde edilen ucuz, tekrarlanabilir, pratik bir
biyomarker sayilabilir.

Calismamizda CAO diizeyinin kontrol ve dipper hasta grubu ile
karsilastirildiginda hem non-dipper, hem de revers-dipper HT grubunda yiiksek
saptanmasi, bu hastalarin KV olaylar agisindan kotii prognoz ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Esansiyel Hipertansiyon

2.1.1 Hipertansiyon Tanim ve Epidemiyolojisi

Erigkinlerde hekim tarafindan 6lgiilen sistolik kan basincinin 140 mm Hg veya
daha yiiksek bir degerde olmasi ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mm Hg veya
daha tizerinde bir deger olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir [10].
Yapilan incelemeler sonucu kan basinci normal kisilerde sabah saatlerinde en
yiiksek degerlere ulasmakta, giin i¢inde giderek azalarak, gece en diisiik
degerlerde seyretmektedir. Kan basinci takiplerinde goriilen bu ritm yeni bir
siniflandirma yapilmasina ihtiya¢ olusturmustur. Ambulatuar kan basinci takibi
(AKBT) ile yapilan bu siniflamada gece kan basincinin giindiiz kan basincina gore
%10 veya daha fazla diismesi dipper hipertansiyon (DHT), %10’dan daha az
diisiis olmas1 non-dipper hipertansiyon (NDHT), gece kan basinci disiisiiniin
>%20 olmasi “asir1 dipper”, gece kan basinci degerlerinin giindiize gore yiiksek
oldugu grup ise “ters dipper” olarak tanimlanmustir [9].

Hipertansiyon genellikle asemptomatik seyreden ciddi mortalite ve morbite
sebeplerinden biridir. Onlenebilir tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almakta olup, onemli bir risk faktoriidir [11]. Hipertansiyona bagh
komplikasyonlardan her yil 9.4 milyon insan 6lmektedir. Kalp hastaliklarina bagl
Oliimlerin %45’inden ve inmeye bagli 6liimlerin ise %51’inden hipertansiyon
sorumlu tutulmaktadir [12].

Diinyadaki niifusun yaklasik %26.4’tinde hipertansiyon oldugu ve bu oranin 2025
yilinda %?29.2°’ye kadar artacagi disiinilmektedir [13]. Hipertansiyon
prevalansmin yiiksek olmasi yash niifusta artisin, diyette tuz fazlaligi ve
obezitenin artmasi ile iliskili bulunmustur [14]. Tiirkiye’de de hipertansiyon yasli
popiilasyonda artmaktadir ve 40-79 yas aralifinda kadinlarda erkeklere gére daha
fazla oranda oldugu gosterilmistir. Hipertansiyonun yayilma sikligi eriskin
populasyonda %35-46 arasinda bilinmektedir [12]. Tiirkiye’de hipertansiyon
prevalansi eriskin populasyonda %31.8 (kadinlarda %36.1, erkeklerde %27.5), 4
yillik insidans hizi %21.4 (>65 yas %43.3) olarak saptanmustir [11]. Yine
iilkemizde yapilan bir caligmaya gore hipertansiyon hastalarinin hastaligindan
farkindalik oram1 %354.7, ilag tedavisi alma orant %47.4 ve hastalig1 kontrol
altinda olanlarin orami %28.7 olarak belirlenmistir [15]. Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise hastaligin farkindalik oran1 %70, tedavi edilme oran1 %59 ve
hastaligin kontrol altina alinma orani %34 olarak saptanmistir [16]. Sistolik
hipertansiyon 50 yasin iizerinde en sik goriinen hipertansiyon formudur.
Diyastolik kan basinci 50 yasa kadar artig géstermis olup daha sonra normal veya
diistik seyrederek, sistolik kan basincindaki artis ise 6miir boyu devam etmektedir.
Dolayisiyla 50 yasin {izerinde sistolik kan basinci, 50 yasin altinda ise diyastolik
kan basinci kardiyovaskiiler hastalik agisindan onemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir [17].



2.1.2. Hipertansiyon Siniflandirilmasi
2.1.2.1 Tansiyon Diizeyine Gore Hipertansiyon Simiflandirmasi

Hipertansiyon tanisini koymak igin kullanilacak olan Kkriterler yillar iginde
degisiklik gostermistir. ilk baslarda Hipertansiyon tanisinin konulmasinda
diyastolik kan basinct esas gotiiriilmekteydi. Diyastolik kan basincinin
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde 6nemli bir etkisi oldugu diisiiniilmekteydi
[18]. 1lk yaymlanan Joint National Comittee-1 (JNC-1) kilavuzu ve daha sonra
yayinlanan JNC-2 kilavuzunda diyastolik kan basincina gore tedaviye baslama
sinirt  ayarlanmigs ve Sistolik kan basinci hakkinda ise herhangi bir Oneri
bulunmamistir  [18]. 2003 yilinda yaymlanan European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) kilavuzunda ise
hastalar hem sistolik, hem de diyastolik kan basmnci yiiksekliklerine gore
smiflandirilmis ve hangisi daha yiiksekse ona gore tedavi edilmesi gerektigi
vurgulanmigtir [19]. Giintimiizde ise sistolik kan basincinin daha 6nemli oldugu
ve hastalik tanisinda esas olarak alinmasi vurgulanmistir [20].

Gilinlimiizde hipertansiyon tani ve tedavi smiflandirilmasinin giincel olarak 3
farkli kilavuzu bilinmektedir. Bunlar 2003 yilinda yayinlanan JNC-7 smiflamasi
(Tablo 1), 2011 yilinda yaymnlanan National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) kilavuzu (Tablo 2) ve 2013 yilinda yaymlanan Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti tarafindan ESC/ESH
kilavuzudur (Tablo 3).

Tablo 1. INC-7 Hipertansiyon Evrelendirmesi

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

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

Evre 2 >160 ve/veya >100
Hipertansiyon




Tablo 2. NICE Eriskinlerde Primer Hipertansiyonun Klinik Yonetimi

Kilavuzu

EVRE

TANIM

Evre 1 Hipertansiyon

Klinik kan basincinin 140/90 mm Hg veya iizerinde
olmasi ve sonrasinda yapilan AKBT giindiiz kan
basinci ortalamasinin veya evde kan basinci
takibinde ortalama kan basincinin 135/85 mm Hg ve
iizerinde olmasi.

Evre 2 Hipertansiyon

Klinik kan basincinin 160/100 mm Hg veya iizerinde
olmasi ve sonrasinda yapilan (AKBT) giindiiz kan
basinci ortalamasinin veya evde kan basinci
takibinde ortalama kan basincinin 135/85 mm Hg ve
iizerinde olmasi.

Siddetli Hipertansiyon

Sistolik kan basincinin 180 mm Hg veya daha yiiksek
ya da diyastolik kan basincinin 110 mm Hg veya
daha yiiksek olmasidir.

Tablo 3. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi 2018

Kategori 1 Sistolik (mmhg) Diyastolik

(mmhg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1.derecehipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
2.derece hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
3.derece hipertansiyon >180 ve/veya >110
[zolesistolik >140 ve <90
hipertansiyon2

1. KB Kategorisi, oturur durumdayken klinik KB ve sistolik ya da diyastolik en yiiksek KB

diizeyine gore tanimlanir.

2. Izole sistolik hipertansiyon, belirtilen araliklardaki SKB degerlerine gére 1, 2 ya da 3 olarak
evrelendirilir: 16 yagindan itibaren tiim yaslarda aym siniflama kullanilir.

Tablo 4. Ofis ve ofis dis1 kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanim.

Kategori

Sistolik KB (mm Hg) Diyastolik

KB(mm Hg)
Ofis KB > 140 Ve / veya >90
AyaktanKB
- Giindiiz (veya uyanik) > 135 Ve / veya > 85
- Gece (veya uykuda) >120 Ve / veya >170
Ev KB > 135 Ve / veya > 85

KB: Kan basinci



2.1.2.2. Etiyolojiye Gore Hipertansiyon Simiflandirilmasi

Etiyolojisine gore Hipertansiyon primer (esansiyel) HT ve sekonder HT olarak
siniflandirilir:

Primer Hipertansiyon: Hipertansif hastalarin %90-95 i bu grupta yer alir ve kan
basincini yiikselten belirli bir neden bulunmamaktadir. Tansiyonu yiikseltecek
direkt bir neden bulunmasa da sedanter yasam, sigara, emosyonel stres, obezite ve
alkol gibi bazi durumlarm primer HT ye neden oldugu diisiiniilmektedir.

Ikincil Hipertansiyon: Altta yatan tanimlanabilir bir sebep vardir ve tiim
hipertansif hastalarin %5-10"unu olusturmaktadir [21].

Tablo 5. Ikincil hipertansiyon siiphesini arttirmasim gerektiren hasta
ozellikleri

Ozellik

2. derece hipertansiyonu olan geng (<40 yas) hastalar yada ¢ogukluk caginda
baslayan herhangi bir evredeki hipertansiyon

Onceden kronik olarak stabil normotansiyonu oldugu belgelenmis hastalarda akut
kotiilesen hipertansiyon

Direngli hipertansiyon

Siddetli (3. derece) hipertansiyon yada bir hipertansif kriz

Yaygin hipertansiyon aracili organ hasarinin varligi

Hipertansiyonun endokrin nedenlerini ya da KBH’yi distindiren klinik yada
biyokimyasal 6zellikler

Obstruktif uyku apnesini diisiindiiren klinik 6zellikler

Feokromositomayi diisiindiiren belirtiler yada ailede feokromositoma 6ykiisii

Hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler olaylar riski kendi yas grubundaki
normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir. Hipertansiyon tedavi edildiginde bu
riskte anlamli bir sekilde diisiis saptanmis ve kalp yetmezligi ve strok goriilme
sikhiginda belirgin bir sekilde azalma gorilmistiir. Ayrica hipertansiyonun
gozlenen yasam siiresini bes yila kadar kisalttigi gosterilmistir [22].

2.1.3. Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Kardiyak atimda artma ve periferik damarlarda artan diren¢ sonucunda kalict HT
olusur. Periferik vaskiiler direncin olusmasinda en 6nemli faktor damar capidir.
Damar ¢apinda herhangi bir kiigiik degisiklikler bile kan akimi {izerinde biiytlik
etki yaratmaktadir. Hipertansiyonun baslangi¢ evrelerinde dirence karsi kalp
debisinin normal olmasi tipiktir. Hipertansiyona sebep olan patofizyolojik
faktorlere sempatik sinir sisteminde asir1 aktivasyon, renin-anjiotensin-aldosteron
sisteminin asir1 aktivasyonu, diyabetes mellitus, obezite, insiilin direnci, vaskiiler




hipertrofi, endotelyal disfonksiyon, diyette asiri tuz alimi ve artmis renal tutulum
gosterilebilir [23].

Kan Basinci: Kalp debisi (Kalp hizi x Atim hacmi) x Periferik direng formiiliiyle
ifade edilebilir [24].

2.1.3.1 Genetik Faktorler

Yapilan c¢alismalarda genetik faktorlerde olan degisiklikler KB’da kalict
yiikseklige sebep olabilecegi diistiniilmektedir. Aile ferdleri ve ikizler arasinda
yapilan ¢aligmalarda HT olusumunda genetik katkinin %30—60 arasinda oldugu
saptanmustir [25]. HT de genlerle direkt iliskisi olan ti¢ nadir tip tesbit edilerek
aragtirtlmistir. Bu gen defektine bagli olan hastaliklara, monogenik anormallik,
uygunsuz gliikokortikoid salinimi ile giden hiperaldosteronizm ve Liddle
Sendromunu gostermek olar [26].

2.1.3.2 Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde olan artis kalbi, periferik damar sistemini
ve bobrekleri uyararak kardiyak outputu, vaskiiler direnci ve sivi tutulumunu
artirarak hipertansiyon gelismesine sebep olur [27].

Geng hipertansiflerde kandaki katekolamin seviyelerinde yiikselme, daha yiiksek
kalp atim hiz1, periferik sempatik sinir sistemi uyarilmasinda artis goriilmektedir.
Bu degisiklikler, renin salimminin da uyarilmasi ile arteriyoler ve vendz
konstriksiyona sebep olarak ve kalp debisini artirarak kan basincini yiikseltebilir.
Sempatik hiperaktivite primer hipertansiyon ve obezite, uyku apnesi, tip Il
diyabet, insiilin direnci, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetersizligi gibi
hipertansiyonla iligkili durumlarda gériilmektedir [28].

2.1.3.3 Endotel Disfonksiyonu

Endotel bir¢ok vazokonstriktor ve vazodilatdr nitelikte maddeler sentezleyerek
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Esansiyel HT tanisi
alan hastalarda endotel bagimli gevsemede bozukluk oldugu malumdur. Damar
duvarinda vazodilatasyonun bozulmasi periferik damarlarda direng artisina sebep
olmaktadir. Esansiyel HT hastalarinda nitrik oksit (NO) salgilanmasinda azalma
olup, NO normal olsa bile, sentezlenmesi NO tarafindan kontrol edilen
asetilkoline kars1 vazodilatasyon yanitinda bozulma vardir [29].

2.1.3.4 Renal Sodyum Tutulumu

Esansiyel hipertansiyon tanisi alan hastalarda sodyum (Na) atiliminda defekt
oldugu saptanmistir. Bunun sebepleri arasinda muhtemelen; basing natriiirezinin
yeniden ayarlanmasi, artan Na yiikiinii atmak i¢in daha yliksek KB’ye gerek
duyulmasi, nefron sayisinda ve filtrasyon yilizey alaninda azalma, Na pompasinda
kazanilmig inhibisyon veya Na tasinmasinda anormallikler ve natriiiretik
hormonun etkileridir [30].

Yapilan ¢aligmalarda, esansiyel hipertansiyon olusumunda sodyumun énemli rol
oynadigi gosterilmistir.



Tablo 6. Esansiyel hipertansiyonda sodyumun roliine iliskin bulgular

Yasla birlikte kan basinci yiikselmesi, artmis sodyum alimi ile dogru orantilidir.

Az sodyum tiiketen (<50 mmol/giin) populasyonlarda hipertansiyon ¢ok az
goriiliir veya hig goriilmez.

Genetik yatkinligi olan hayvanlara sodyum vyiiklemesi yapilirsa hipertansiyon
gelisir.

Kisa siirelerle yapilan sodyum yiiklemeleri, bazi kisilerde vaskiiler direncte ve
kan basincinda artisa neden olur.

Hipertansiflerin ¢ogunda damar dokusu ve kan hiicrelerinde artmis sodyuma
rastlanir.

Cogu kigide 100 mmol/giin iin altindaki seviyeye kadar sodyum kisitlamas: kan
basincini disiirdir.

2.1.3.5 Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kan hacmini ve basincini
diizenleyen en dnemli hormonal sistemlerden biridir. Giinliik tuz alimi azaldiginda
veya etkin plazma hacmi distiigiinde karacigerden salgilanan anjiyotensinojen,
bobrek jukstaglomeriiler aparatindan salgilanan renin tarafindan anjiyotensin-1’e
doniistiiriilir.  Anjiyotensin-1, anjiyotensin doniistlirici  enzim tarafindan
anjiyotensin-2’ye ¢evrilir, anjiyotensin-2 bobrek iistii bezi korteksinden aldosteron
saliimin1 uyarir. Artan aldosteron bobreklerden su ve tuz tutulumuna neden olur
[31]. Bu viicudun sivi miktarint ve dolayisiyla kan basmcini artirir. Aldosteron
adrenal bezlerden bagka ekstraadrenal bolgelerde de salgilanarak kalp ve damarlar
tizerinde etki olusturur. Kalp ve damarlar yiliksek afiniteli mineralokortikoid
reseptorleri bulundurmaktadirlar. Aldosteron ve gliikokortikoidler bu reseptorleri
uyararak  kalpte perivaskiiler ve interstisyel fibrozise sebep oluyorlar [32].
Hiperaldosteronizm diisiiniildiiglinden daha fazla hipertansiyona sebep olur.

Tedaviye direngli hastalarda, hiperaldosteronizm orani %24’lere kadar yiiksele
bilmektedir [33].

2.1.3.6. Hiperinsulinemi ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci; iskelet kaslarinda gliikkoz kullaniminin azalmasiyla karakterize
edilen metabolik bozukluk olup KB yiikselmesinde katkisi vardir [34]. Genelde
santral obeziteyle birlikte bulunsa da obez olmayan hipertansif hastalarin
%?20’sinde de insulin direnci goriilmektedir. Insulin direnci siklikla bozulmusg
gliikoz tolerans1 veya tip 2 Diyabet (DM), obezite, azalmis HDL-kolesterol, artmis
trigliserit diizeyleri ve HT ile birliktedir.




2.1.3.7 Cevre

Sigara: sigaradaki tiitiin, sempatik sinir uc¢larindan noradrenalin salinimini
uyararak tetikleyerek kan basincini gegici olarak yaklasik 7/4 mmhg yiikselte bilir,
boylece sigara igicilerinin giinliik ortalama kan basinci yiiksek seyretmektedir.
Buna ek olarak sigara, nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyonu bozar ve hem
oksidatif stresi, hem de plazma asimetrik dimetilarginin diizeyini artirarak
hipertansiyona olusumuna neden olur [35].

Asirt alkol alimi1 KB’yi yiikseltir ve arteriyal sertligi artirir.

Kafein: plazma noradrenalini artirarak ve vazodilatatér adenozin reseptorlerini
bloke ederek kan basincini akut olarak yiikseltir. Bu yanit hipertansiflerde daha
fazla seyr etmektedir [36].

2.1.3.8 Kan Basina Yiiksekligine Katkida Bulunan Diger Faktorler

Obezlerde HT daha sik goriilmektedir. KB insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
intravaskiiler voliim artig1 ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin artmasina bagl
olarak ytikselir. Bir kilogram agirlik azalmasi SKB’de 1,6 mmHg, DKB’de 1,3
mmHg diisme saglar. Obezlerde HT a neden olan faktdrlerden biri de obstruktif
uyku apnesidir. Uyku apnesi sonucu gelisen sempatik aktivite artis1 ve hipoksemi
sekonder olarak endotelin salinimini artirarak KB’ni ylikseltebilir. Sedanter yasam
tarzi da KB artmasina neden ola bilir.

2.1.4. Kan Basmci Olgiimii

Genellikle, HT tanis1 her muayene zamani en az iki defa kan basinci 6l¢iimiine ve
en az 2-3 kez muayene ziyaretine dayanir, ancak siddetli vakalarda tani tek
muayenede de konulabilir. Hastanin sessiz bir odada en az 5 dakika oturmasi
saglandiktan sonra kol kalp hizasinda kalarak desteklenmelidir. Hastanin
pozisyonundan asili olmayarak mansonun yeri kalp seviyesinde tutulmalidir. ki
dakika arayla olacak sekilde en az iki 6lgiim yapilmalidir. Ilk muayenede &lgiim
her 1ki koldan yapilmali ve daha sonraki vizitlerde ise kan basincinin yiiksek
bulundugu koldan 6l¢iim yapilmalidir. Genglerde ilk muayenede alt ekstremiteden
de kan basinci dlgiilmelidir.

lleri yastaki, diyabetik ve antihipertansif ila¢ kullanan kisilerde ayakta durduktan
1 ve 5 dakika sonra da kan basinci kontrolii yapilmalidir. Kan basinci 6lgiilecek
kisinin son 1 saat i¢inde kahve, son 30 dakika igerisinde sigara igmemis olmasi,
adrenerjik stimiilan almamas1 gerekmektedir.

Ayaga kalktiktan sonraki 3.dakikada SKB’de >20 mmHg veya DKB’de >10
mmHg diisiis olarak tanimlanan ortostatik hipotansiyonun mortalite ve KV olaylar
acisindan daha kotii bir prognaza sahip oldugu gosterilmistir [31]. Dinlenme
sirasinda kalp hiz1 degerleri, HT de dahil olmakla pek ¢cok durumda KV morbidite
veya mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugundan KB 6l¢limleri daima kalp
hiz1 6l¢limii ile beraber bir sekilde yapilmalidir [37].



2.1.4.1. Evde Kan Basmc Ol¢iimii

Giinliik hayatta kisinin kan basinci 6l¢timiiniin ambulatuar takip kadar olmasa da
farkli avantajlar1 vardir. Evde yapilan Gl¢timler ile birka¢ giinliik ortalama kan
basinct belirlenir. Evde 6l¢iilen kan basinci beyaz gomlek etkisinden uzaktir, daha
fazla tekrarlanabilir, organ hasarinin varligini, ilerlemesini ve kardiyovaskiiler
riskini muayenehanede Ol¢giilen degerlerinden daha iyi bilgi verir [38] ve daha
diisiik maliyyetlidir. Evde o6l¢iilen 130-135/85 mmHg KB tahmini olarak
muayenehanede Olciilen 140/90 mmHg’ya denk gelmektedir. Evde KB 6l¢iim
degerleri ortalamasi1 >135/85 mm Hg ise hipertansiyon tanisi diistiniilmelidir [39].

2.1.4.2. Ambulatuar Kan Basmeci Olciimii

Ambulatuar kan basinct monitorizasyonu hastanin  gilinlilk  aktivitesini
engellemeden bir ya da birka¢ gilinliik donemde otomatik olarak kan basincini
dlgme teknigidir. Ozel bir cihazin hasta iizerinde 24 saat siireyle tasinarak giinliik
aktivite ve uyku sirasinda KB kayitlarinin alinmasi ile yapilan ambulatuar KB
Olclimii, hipertansiyon tanis1 ve takibinde ¢ok kullanisli, ideal bir yontemdir. Kan
basincinin ambulatuar olarak izlenmesinin klinikte yararli oldugu durumlar
sunlardir: muayene sirasinda ve evde Olglilen KB arasinda belirgin uyumsuzluk
oldugunda, dipping varliginin arastirilmasi  gerektiginde ve nokturnal
hipertansiyon siiphesi varliginda [10].

Zayif teknik, uygun olmayan manson, hastanin yetersiz bilgilendirilmesi,
aritmiler nedeni ile yetersiz KB oOlgiimii yapilabilir [40]. Klinik uygulamada
Olctimler siklikla giindiizleri 15 dakika, geceleri ise 30 dakika araliklarla yapilir.
AKBT’nin yeterli bilgi edinmek icin giindiiz ve gece yapilan KB dl¢limlerinin en
az %70’inin yeterli olmasi gerekir aksi takdirde KB 6l¢timii tekrarlanmalidir.
Yapilan birgok calismada, hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi,
mikroalbuminuri ve diger organ hasar1 belirteglerindeki artisin ofis KB ile kiyasla
ambulatuvar KB ile daha iyi korelasyon gosterdigi ispatlanmistir [41].
Ambulatuvar KB’nin avantaji genel toplumda, tedavi gormiis ve gormemis
hipertansif hastalarda, yiiksek riskli hastalarda ve KV ve renal hastaligi olan
kigilerde kanitlanmugtir [42]. Ay istatistiksel durumda giindiiz ve gece KB’nin
ele alindig1 calismalarda gece KB’nin giindiiz KB’le mukayisede riskin
ongoriilmesi agisindan daha giiglii oldugu saptanmistir [43].

2.1.4.3. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz 6nliik hipertansiyonu olan hastalarda ofiste KB degerleri yiiksektir, ancak
bu hastalarin evde dlgiilen KB degeri ve AKBT degeri normaldir. Bu durum en
yaygln olarak, ofis KB 6l¢limiinde 1.derece HT u olan hastalarda goriilmektedir.
Ofis KB o6lclimiinde 2.derece HT’u olan hastalarin evde KB 0l¢iimii ya da
AKBT’nin normal olmas1 pek miimkiin degildir.

Bu grup hastalarda normotansiflerle karsilastirildiginda prognozun daha koti
oldugu, ancak, siirekli hipertansif bireylere gore ise daha iyi oldugu gorilmiistiir
[56].

Organ hasar1 uzun siireli HT ye kiyasla beyaz 6nliik HT’da daha diigiik orana
sahip olup prospektif calismalar bu durumun KV olaylar i¢in de benzer oldugunu
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saptamistir [44]. Beyaz Onliik HT’nu bulunan hastalar genel olarak tedavi
gordiiklerinden klinik KB azalmanin KV olay sikliginda azalmaya neden
oldugunu tahmin etmek mimkindir [45]. Normotansif bireylerle
karsilastirildiginda beyaz 6nliik HT’si bulunan kisilerin ofis dis1 KB daha yiiksek
seyr etmektedir [46] ve serebrovaskiiler olaylar gibi klinik belirti gostermeyen
organ hasari [47] daha sik izlenebilir.

Beyaz onliik hipertansiyonu tanisinin 3-6 ay igerisinde konulmasi ve bu hastalarin
tekrar ofis disi KB Olglimleri ile degerlendirilmesi ve yakindan izlenmesi
onerilmektedir, ¢iinki bu hastalarda ¢ogunlukla, evde KB 6l¢iimii ya da AKBT ile,
ilag tedavisi baslanacak diizeyde KB yiiksekligi musahide olunacaktir.

2.1.4.4. Maskeli Hipertansiyon

Ofis kan basincinin 6l¢iimlerinde normotansif fakat AKBT veya evde kan basinci
Ol¢timlerinin hipertansif olmasi maskeli hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Maskeli hipertansiyon eriskinlerde %10 civarinda goriliir. Maskeli hipertansiyonu
olan kisilerde sol ventrikiil hipertrofisi ve karotis arter aterosklerozu gibi hedef
organ hasari siklig1 artmistir. Bu hastalarda hedef organ hasar1 sikliginin artisina
bagl olarak kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite de artmistir. Bunun i¢in bu
hastalarda kan basincinin diisiiriillmesi hedeflenmelidir [48,49]

2.2. HEDEF ORGAN HASARI
2.2.1 Hipertansiyonda Kardiyak Tutulum

HT’de organ hasar1 baslangicta klinik semptom olusturmadan, sessiz
baglamaktadir. Esas olarak kalp, beybtibrek, vaskiiler yapilar ve gozleri
etkilemektedir. Bobrekte mikroalbiiminiiri, kalpte sol ventrikiil hipertrofisi ve
arteriyel sistemde karotis intima-media kalinlig1, noninvaziv metodlarla rahatlikla
saptanan subklinik organ hasar1 gostericileridir [50].

Kan basinci yiiksekliginin uzun siireli devam etmesi, sol ventrikiil myokardinin
hipertrofisine sebep olmaktadir [51]. Koroner arterlerde ateroskleroz gelisimini
hizlandirmaktadir. Bu degisiklikler koroner arter hastaligi, sol ventrikiil
hipertrofisi, farkli ileti sistemi bozukluklari, atrial fibrilasyon, KY gibi
komplikasyonlarin gelismesine sebep olabilir [52].

Hipertansiyonun kardiyak tutulumunun basinda sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi gelmektedir. Bu durum ekokardiyografi (EKO) ile tesbit edilmektedir
[53]. Sol ventrikiil hipertrofisi baglangicta kompansatuvar bir durum iken zamanla
ciddi bir KV risk haline geliyor.

Hipertansiyonda en erken kardiyak fonksiyonel degisiklik isesol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunda goriiliir. Bu diyastolik disfonksiyona neden olup, ilk
olarak, mitral erken diyastolik dalganin (E) ge¢ diyastolik dalgaya (A) oraninda
azalma ve izovoliimetrik gevseme zamaninda uzama goriliir [54].

Bununla birlikte, HT aort diseksiyonu ve anevrizma gelisimine neden olan énemli
bir risk faktortidiir.
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2.2.2 Hipertansiyonda Renal Tutulum

HT’de bobrek tutulumu genellikle asemptomatik olup, ilk belirti
mikroalbuminuridir  [55]. HT’ye Dbaghi gelisen bobrek yetmezliginin
mekanizmasini agiklayacak 2 farkli goriis mevcuttur. 1k goriise gére HTye bagh
olarak preglomerular arteriyol ve arterlerde daralma olusarak, daralma sonucu
glomerular kan akimi azalmasina bagli glomerular iskemi geliserek bobrek
yetmezligine sebep olmaktadir. Diger goriise gore ise sistemik basinc artisi ile
glomerular hiperperfiizyonun neden oldugu yapisal hasarlanma sonucu bobrek
fonksiyonlarin kaybi diigiiniilmektedir [56].

Hipertansiyon, kronik renal yetmezligine diyabetten sonra en ¢ok sebep olan risk
faktorudur.

2.2.3. Hipertansiyonun Serebrovaskiiler Etkileri

HT inme ve demansin major risk faktoriidir ve inmelerin %50 sinde HT
goriilmektedir. Hipertansiyon, 6zellikle de sistolik hipertansiyon, hem iskemik,
hem de hemorajik inme i¢in major risk faktoriidiir. l1zole sistolik hipertansiyonu
olan yaslilar grubu, 6zellikle inme riski en yiiksek oldugu grupdur [57].

HT inme i¢in diizeltilebilir bir risk faktorudur. HT inme riskini 3-5 kat arttiran en
onemli hastaliklardan biridir [58]. Eger HT oOnlenebilirse, inme vakalarinin
tahmini %50’sinin 6nlenebilecegini diintiniilmektedir [59]. Kan basincinda ¢ok az
diistislerin bile inme riskinde biiyilkk oranda azalmalara neden olabilecegi
goriilmistiir. 37bin hipertansif bireyi kapsayan bir metaanalizde, DKB’de 5-6
mmHg’lik bir diisisiin bile inme riskinde %42’lik bir azalma saglayacagi
gorlilmiistiir [60]. Sessiz beyin infarktlari, ndronal bozuklugu ve ozellikle de
hafiza kaybi olan biitiin hipertansif hastalar aragtirilmalidir.

2.2.4. Hipertansiyonun Goze Etkileri

Hipertansiyon goz tutulumda fundusta anlamli degisikliklere neden oluyor.
Fundustaki vaskiiler degisiklikler, hem hipertansif retinopatiyi hem de
aterosklerotik retinopatiyi yansitir. Her iki hadisede once arteriyoler liimen
daralmasi ve arteriyoler duvar kalinlagsmasi izlenir (evre 1-2).

Ilerleyici hipertansiyon, kii¢iik damar riiptiirii sonucu hemoraji ve eksudaya sebep
olarak sonunda papilla 6demi olusturur (evre 3-4).

2.3. Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper Hipertansiyon

Hipertansiyonun iltihapl bir hastalik olduguna dair giderek artan, ¢oksayida kanit
elde edilmistir. Cesitli kanitlar endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ve
hipertansiyon dahil vaskiiler hastaliklarin baglangicinda ve ilerlemesinde
inflamasyonun direkt olarak etkisinin oldugunu gostermistir. Bu vaskiiler
enflamatuar siire¢, enflamatuar hiicreler, sitokinler, kemokinler, adezyon
hiicreleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sinir sistemini igeren karigik bir
sistemden olusur.

Kan basinci, giin ig¢inde sirkadyen bir ritm ile degismektedir [5]. Calismalar
gostermistir ki; saglikli bireylerde KB nokturnal diisiis gosterir. Saglikli kisilerden
elde edilen ambulatuar kan basinci izlem verilerine gore, KB en yliksek degerlere
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sabah saatlerinde ulagmakta, giin iginde giderek yavas bir sekilde azalarak, gece
boyunca en diisiik degerlere ulasmaktadir [6]. Ortalama olarak KB gece boyunca
(uyku) giindiize (uyanma saatleri) gore yaklasik %10-20 daha diisiik
seyretmektedir. Bu durumun hipertansiyonu olan kisilerde de benzer seyretdigi
fakat bazi1 HT hastalarda bu sirkadyen ritmin bozuldugu bir ¢ok calismalarda
gosterilmistir. Kan basincindaki bu sirkadyen ritm yeni bir simiflamanin
olusturulmasina neden olmustur. 24 saatlik ambulatuvar kan basinci kayitlarindan
gece-giindiiz kan basinct oranina gore HT’nin dort alt grup kategorisi
belirlenmistir: gece 6l¢iilen kan basincinin giindiiz degerine gore %10 veya daha
fazla azalmasi dipper hipertansiyon, %10’dan az diisiis olmasi non-dipper
hipertansiyon, gece KB giindiizden daha yuksekse bu hastalar reverse-dipper
hipertansiyon, eger gece KB diisiisii>%20 ise bu alt grup ekstrem-dipper
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Kan basinci tanimlamasinda bdyle bir
simiflama yapmanin nedeni, bu konuda yapilan c¢alismalarda bu alt gruplar
arasinda KV morbidite ve mortalite riskinin farkli olmasindan kaynaklanmistir
[5,6].

Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii olmayan hipertansif hastalarda, 24 saatlik
AKBM ile yapilan istatistiksel g¢alismalarda, ekstrem dipperlerde mortalite
dipperlere gore daha diisiikken, kardiyovaskiiler olaylarin siklig: ters dipperlerde
daha fazla saptandi. Ters dipperler i¢in kotii prognoz, baslangigta kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hipertansif hastalarda da izlendi. Popiilasyon temelli meta-analiz
calismalarda, dipperler ile karsilastirildiginda, ters dipperlerde kardiyovaskiiler
olaylarin ve 6limlerin daha yiiksek oranda oldugu bulundu, ancak sonug, ekstrem
dipper ve dipperler i¢in 6nemli dl¢tide farkli degildi. Bu bulgulara dayanarak, ters
dipperlerin daha kétii bir prognoza sahip oldugu kanaatine gelindi.

Dipper ile karsilastirildiginda, ters dipperlerin daha kotii prognoza sahip oldugu
konusunda genel bir fikir birligi vardir ve kan basincinin gece boyunca giindiize
gore daha yiiksek olmasmin daha kotii sonucla iligkisini agiklayacak birkag
mekanizma One strilmistiir: nokturnal otonomik disfonksiyon, bozulmus
barorefleks duyarliligi, uykuapnesi, anormal sodyum kullanimi ve gece asir1 mayi
yiiklenmesi.

Kario vd. gece kan basincinda anormal diisiisun olmasimin inme prognozunu
etkileyip etkilemeyecegini arastirdi [61]. Ayaktan kan basinci takibi ile
hipertansiyonu belirlenen 575 vyash hipertansif hastada inme hadiselerini
arastirdilar. Ekstrem dipper, non-dipper, dipper ve ters dipper sayisi yiizdesi
sirastyla % 17, 40, 32 ve 11'dir. Hastalar ortalama 41 ay siireyle prospektif olarak
izlendi. Dipper ile kiyasta, ekstrem dipperlerde Beyin MR ile tespit edilen sessiz
serebral enfarktlarin siklig1 daha fazlaydi (rdlatif risk: 2.37;% 95 CI: 1.08-5.19).
Inme ile ilgili bulgularin aksine, Kario ve ark.ekstrem dipper ve dipperlerde
kardiyovaskiiler mortalitenin benzer oldugunu saptadi [61]; son olarak, ters dipper
gruplarinda kardiyovaskiiler mortalite, diger dipper grubuna gore yaklasik olarak
bes kat daha fazlaydi (p <0.01) ve bu grup hastalarda hipertansif SVO gelisme
riski fazla bulunmustur [62].

Non-dipper hipertansiyon siyah irkta daha ¢ok goriilmektedir; bundan baska ileri
yas, postmenopozal kadinlar, diyabetes mellitusu olanlar ve sekonder
hipertansiyonu olanlar non-dipper HT gelisimi agisindan riskli gruplar ig¢inde yer
almaktadir [62].
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Elli bes yas iistii NDHT’1i hastalarda, dolasimdak1 serbest norepinefrin diizeyinde
ve periferik vaskiiler direncte artis oldugu tesbit edilmistir. Bu sebepten dolay1, bu
hastalarda gece KB’da yeterli azalma olmamaktadir. NDHT’li hastalarda dipper
gruplarina gore daha fazla oranda serebrovaskiiler hastalik, nefropati (albiimintiri
ve kronik bobrek yetmezligi), artmis sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp
yetmezligi (KKY) ve miyokardiyal infarktiis (MI) gdzlenmis olup, hem KV
mortalite hem de morbiditede artig gosterilmistir [63].

Tansiyondaki ‘gece’ diigme teriminin ‘uyku’ ile degistirilmesi gerekebilir. Clinkii
biitiin gece bireyin uyanik oldugu zaman kan basincinda diisme goriilmemektedir.
Gece vardiyasinda ¢alisan is¢iler buna tipik 6rnek ola bilir. Gece vardiyasinin ilk
24 saatlik periyodunda dipper pattern non-dipper patterne donilismiistiir. Devam
eden giinlerde giin i¢inde uyku periyodu ne zaman olursa kan basincinda diisme
de 0 zaman goriilmustiir [64].

Literatiire bakildiginda neden %10’un sinir deger olarak goétiiriildiigii veya baska
siir degerlere gore istiin olduguna dair bir kanit yoktur. %10 sinir degeri daha
kolay ve kullanimi daha pratik oldugu igin se¢ilmistir[65].

2.3.1. Dipping Tanimi

Dipping; giindiiz ve gece KB degerlerine gore yapilan bir siniflandirmadir [66].
KB normalde gece yavas olarak diiser ve buna ‘dipping’ denilir.

Dipping mekanizmalart kesin olarak belli degildir. Fiziksel aktivite, gece idrara
stk ¢ikma, uyku kalitesi [67], Na alim1 ve natritirezis [68], irk [69] ve sempatik
aktivitenin [70] KB’nin diurnal ritminde rol oynadigi disiiniilmektedir.

2.3.2. Non-dipper Tansiyona Yol Acan Mekanizmalar

Non-dipper HT nun patofizyolojisinde artmis sempatik sinir sistemi aktivasyonu
ve RAAS’1n rol oynadigin1 gésteren yayinlar mevcuttur [71].

Sempatik sinir sisteminde olan bozukluktan dolay1 dik pozisyondayken kanin
biiyiik bir kismi viicudun alt kisminda birikir. Bobrekler diisiik renal perfiizyon
basincina bagl olarak su tutulumunu korurlar. Viicut yatay pozisyona gectiginde
ise biriken kan tekrar yukari dogru hareket eder, atim hacmi kardiyak output ve
buna bagl kan basinci artar. Renal fonksiyonlarda bozukluk, hiperaldosteronizm
ve hiperkortizolizm hucredisi sivi miktarinda artisa neden olarak non-dipper
HT’na sebep olur. Yine yapilan bir¢ok calismada tuz miktarinda kisitlama ve
ditiretik tedaviyle asir1 tuz alimina bagli goriilen non-dipper HT paterninin dipper
tansiyona dondigl izlenmistir [72]. Yapilan c¢alismalarda; non-dipper HT
hastalarda, gece kardiyak atim indeksinde, saglik kisiler ve dipper HT’si olan
hastalara oranla daha az sayida azalma izlenmistir. Bu nedenle non-dipper HT
hastalarda gece KB’da beklenen oranda azalma musahide edilmemektedir.
Inaktivite ve uyku gece kan basincinda normal sinirlarda diismeyi agiklayan iki
onemli faktordiir. Bu yiizden giin i¢inde inaktif olmak ve kotii bir uyku diizenine
sahip olmak gece kan basincindaki diismeyi azaltabilir. Ornegin daha yiiksek KV
riske sahip kisilerin giin i¢inde daha az aktif oldugu ve non-dipper patterne bu
sebepten daha ¢ok egilimli oldugu izlenmistir [73].
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Bu hastalarda 55 yas iistiinde, kanda serbest norepinefrin miktarinda ve periferik
vaskuler direncte artis oldugu goriilmiis ve bu sebepten gece KB’da yeterli azalma
miisahide edilmemektedir[74].

Obstriiktif uyku apne sendromu ve feokromositoma hastalar1 daha yiiksek bir
sempatik tonusa sahiptir ve bu hastalarda da kanda katekolamin diizeyi artmstir.
Tiim bu faktorlerin gece hem arteryel hem venoz tonusda uygunsuz sekilde artisin
non-dipper patterne sebep oldugu diistiniilmektedir.

2.3.3. Non-dipper ve dipper Tansiyonun Uzun Dénem Sonugclar:

Non-dipperlarla dipperlar’in karsilastirildigt uzun donem ¢aligmalarda non-
dipperlarin kardiyovaskiiler olaylar agisindan ¢ok daha koétii prognoza sahip
oldugu saptanmistir. Kan basinct Ol¢iimii kardiyovaskiiler risk agisindan tek
basina yeterli olmasa da gece dlgiilen KB kardiyovaskiiler olay riskini saptamada
onemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Yapilan c¢aligmalar, dipper
hipertansif hastalarin non-dipper hipertansif hastalara gore ¢ok daha diisiik
kardiyovaskiiler mortalite riskine sahip olduklarini géstermistir [75].

Cuspidi ve arkadaslar1 diyabetik ve non-diyabetik hastalarin dahil edildigi
calismada diyabetik hastalig1 olanlarda non-dipping prevalansinin yaklasik ii¢ kat
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ozellikle diyabetik hastalarda AKBT
onerilmektedir [76].

Verdecchia’nin 715 hipertansiyon hastasinin dahil ediligi ve AKBT yontemiyle
1-13 y1l boyunca takip ettigi uzun donem g¢alismasinda non-dipperlarla dipperlar
arasinda kardiyovaskiiler agisindan risk degerlendirilmesi yapilmistir. Calisma
sonucunda kardiyovaskiiler agisindan rolatif risk 2.77 (%95 dogrulama araligi
1.12-6.83) olarak saptanmistir (p<0.05) [77]. Ohasama tarafindan yapilan
calismada kan basincindaki gece diisiisiiniin prognostik 6nemi degerlendirilmistir
[78]. Calismaya 40 yas ve 1isti olacak sekilde 1542 hasta dahil
edilmistir. Hastalar ortalama 9.2 yil boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda
gece kan basinci diisiisiinde %35°lik artisin kardiyovaskiiler mortaliteyi %20
arttirdign gortilmiistiir. Dublin 5292 hastayla yaptigi ¢calismada ortalama 8.4 yil
boyunca ofis kan basinci ve AKBT sonuglar1 izlenmis ve ambulatuar kan basinci
takiplerinde 6nemli veriler elde edilmistir. Gece sistolik kan basincinda 10 mm
Hg artisin mortaliteyi %21 arttirdigi gosterilmistir [79].

Normotansif dipperlarla karsilastirildiginda non-dipper hipertansif hastalarla
yanasi non-dipper normotansif bireylerde de kardiyovaskiiler mortalitenin arttigi
goriilmistiir [80]. Bu normotansif non-dipper bireyler 24 saatlik AKBT ile takip
edilebilir ve eger gece diisme paterni saptanamazsa hastalar artmis
kardiyovaskiiler mortalite riskine ragmen antihipertansif tedavi almamus olur.

2.4. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), uzun zamandan beri sistemik enflamasyonun bir belirteci
olarak kullanilmaktadir. Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat
sonra yiikselmeye baslar ve 36-60 saat sonra en yiiksek degerine ulagir. Normal
degerinin 1000 katina kadar yiikselebilir. Daha 6nce normal aralikta oldugu
kabuledilen diisik CRP serum seviyelerini oOlgebilen 6zel metodlarin
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kullanilmastyla CRP artik vaskiiler inflamasyonun bir gostergesi olarak da
kullanilmaktadir.

CRP ve onun vaskiiller enfamasyon {izerindeki etkisi ilk defa 1997°de
belirlenmistir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda baslangicta kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan kisilerde serum CRP seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda
anlaml bir iliski oldugu saptanmistir. Bu iligki diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak birgok kohortta gosterilmistir. Vaskiiler hastalik dykiisii olmayan 160309
kisinin dahil edildigi uzun vadeli prospektif ¢alismada CRP ile koroner kalp
hastaligi (KKH), iskemik inme ve vaskiiler mortalite arasinda giiglii bir iligki
goriildii.

CRP'nin kardiyovaskiiler hastalik riskinin giiclii, kesin, dogru bir gostergesi
oldugunu gosteren ¢ok sayida delil vardir. Ayrica CRP ile hipertansif hastalarda
hipertansiyon, arteriyel sertlik ve u¢ organ hasarinin belirtecleri arasinda iligkili
gosterilmis ve serum CRP seviyesi bu hastalarda genel damar sagligini 6ngdren
yararli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Birden fazla kohort g¢aligmada
CRP’nin, oncesinde hipertansiyonu olmayan Kkisilerde hipertansiyonun bir
Ongoriiciisii oldugu gosterilmistir.

CRP spesifik olarak serumdaki LDL'ye ve aterom plagindaki okside LDL'ye
baglanarak komplemani aktive eder (Zwaka 2001). Kompleman aktivasyonu ile
hem inflamatuvar etki olusur, hem de ateroskleroz olusumunda rol oynuyor (Ikeda
2003). Ayrica, hiicre kiiltlirlinde LDL'ye CRP ilavesi edilmesi aterosklerotik plak
igin tipik olan kopiik hiicrelerinin olusumuna neden olur (Fleishmann 2003).
CRP,nin aterosklerotik damarlarda bulunmasi, normal damarlarda bulunmamasi,
CRP’nin yanlizca basit bir inflamasyon belirteci degil; ayn1 zamanda plak
olusumu, plak olgunlasmasi1 ve yirtilmasim1 da igeren, aterosklerozun tiim
basamaklarinda aktif bir rol oynadigi kanitlanmistir [81].

CRP periferik kanda mononiikleer hiicrelerden doku faktoriiniin sentezini
arttirarak, koagiilasyonu arttirict etki de gostermektedir. Yapilan c¢alismada
miyokard enfarktus (Mi) geciren hastalarda serum CRP seviyesinde belirgin
yiikselme goriilmiistiir ve bu yiikselmenin infarktin biiyiikliigii ile orantili oldugu
saptanmustir (Zwaka 2001). MI sirasinda olusan CRP seviyesindeki yiikselme
sadece doku hasarinin bir gostergesi olmayip, ayn1 zamanda iskemik miyokard
hasarina da 6nemli oranda katkida bulunur.

Bununla bele CRP’nin KV hastaliklarin patogenezinde énemli rol olusturdugunu
gosteren ¢alismalar artmaktadir.

2.5. Hipertansif Hastalarda CRP

Serum CRP seviyyeleri ile gelecekteki kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
ilisgkiye yonelik yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin  ¢ogu hipertansiyon
hastalarin1 igermektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, serum CRP
seviyesi ile hipertansif yasl eriskinlerde karotis aterosklerozunun boyutu arasinda
iliski oldugu goriilmistiir. Hipertansif hastalarda CRP degeri, sol ventrikiiler
hipertrofisi ve alblimintiri gibi ucorgan hasarina bagli olarak yiikselmekte ve bu da
inflamasyonun vaskiiler disfonksiyon gelisimine sebep olarak, kalp ve bobrek
hasarina yol acabilmektedir.

Yiiksek CRP diizeyleri ¢cogunlukla bobrek fonksiyon bozuklugu ve kronik bobrek
hastalig1 gelisimi ile iliskilidir ve CRP, kronik bobrek hastaligi ve terminal donem
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bobrek yetmezligi gelisen hastalarda giiclii bir prognostik gosterge olmay1
stirdiirmektedir.

2.6. Albumin

Albumin, karaciger tarafindan sentezlenen ve kanda en fazla bulunan cok
fonksiyonlu protein tiiriidiir (Margarson). Albumin negativ akut faz reaktani olup
enflamasyon sirasinda kandaki seviyesi azalmaktadir. Bunun disinda
antioksidasyon, immunmodulator, detoksifikasyon gibi gorevleri de bilinmektedir.
Albuminin karacigerde rezervi yoktur ve gerektigi zaman sentezi en fazla 2-3
katina ¢ikabilir (Margarson, Soni, Nicholson). Albumin sentezi humoral,
beslenme ve inflamatuar gibi faktorlerden de etkilenmektedir.

Albumin seviyesindeki azalma ile kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite
arasinda anlamli iligki bulunmustur (Djousse ve ark 2002). Bu iliski konusunda
bircok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. Ornek vermek gerekirse bunlar arasinda,
albiiminin inflamasyon ve enfeksiyon varligi ile giiclii iliskisi (Kuller ve ark 1991,
Nelson ve ark 2000), fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle iligkisi (Nelson ve ark
2000), trombosit agregasyonu ile olasi olan iliskisi (Nelson ve ark 2000)
gosterilebilir.

2.7. C-Reaktif Protein (CRP)/Albumin Orani

Inflamasyona bagli yeni bir prognostik belirteg olan CAO, serum CRP
diizeylerinin serum alblimin diizeyine olan orani ile kolayca hesaplanabilir.

Cesitli kanser tiirleri olan hastalarla yapilan bir¢ok calismada CAO, kapsamli bir
sekilde aragtirllmistir. Bu yeni belirteg, kardiyovaskiiler hastalikta da dikkat
¢cekmistir, c¢lnki son arastirmalar, bu parametrelerin tek bir indekste
kombinasyonunun, her bir gostericinin zit yonleri nedeniyle, tek basina CRP veya
albiimine gore enflamasyonu ongdérmede daha etkili bir parametre oldugunu
gostermistir.

Enflamasyonun HT patogenezinde ¢ok dnemli bir rol oynadig bilinmektedir.
Daha oOnceleri kanser basta olmak iizere degisik hasta gruplari ile yapilan
caligmalarda belirli bir kestirim degerinin iizerinde olan hastalarda prognozun
daha kotii oldugu ve mortalitenin arttigi goriilmiistiir [8,9].

CRP/Albumin oraninin romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesinin takibinde
[82] ve Crohn hastalig1 inflamasyon aktivitesinin derecesinin belirlenmesinde bir
biyobelirtec olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistir [83]. Bundan baska,
Seringe¢ ve arkadaslar1 Takayasu arteritli hastalarla ilgili yaptig1 retrospektif
calismada CRP/Albumin oran1 ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi
incelemestir. CRP ve CRP/Albumin oranmin hastalik aktivitesi ile pozitif,
Albuminin ise hastalik aktivitesi ile negatif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir
[84]. Kinoshita ve ark. hepatoseliiler karsinomlu hastalar tizerinde yaptigi bir
calismada ise CRP/Albumin oranin, hepatoseliiler karsinomlu hastalarda modifiye
Glasgow Prognostic Score dan (GPS) daha yararli bir prognostik belirte¢ oldugu
gostermistir [85].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galisma retrospektif olarak taranmis olup, merkezimiz olan Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine 1 Ocak 2018 tarihi
ile 1 Eylul 2020 tarihleri arasinda esansiyel hipertansiyon 6n tanisi ile bagvuran
hipertansiyon hastalari degerlendirildi. Calisma Helsinki Deklerasyonu’na
uymaktadir.Calisma protokolii Samsun 19 Mayis Universites1 Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 00.00.2020 tarihli ve 0000/2020 karar numarast ile
onaylanmastir.

3.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Giincel kilavuzlar esliginde 18 yas ve iizeri kisilerde sistolik kan basinci 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinct 90 mmHg iizerinde olan medikal tedavi
almasina ragmen esansiyel hipertansiyon tanisi alan, 24 saatlik kan basinci takibi
yapilan hastalar kayita alindi. Toplamda c¢alismaya 319 hasta alindi. Tim
hastalara AKBT baglandi. Bunlardan 242 hasta hipertansif ve 77 kisi kontrol
grubundaydi. AKBT sonuglarina gore hipertansif hastalar 3 gruba ayrildi: 74
dipper hasta ( 32 E, yas ortalamasi 54+15), 80 non-dipper hasta ( 30 E, yas
ortalamasi 55+13) ve 77 revers dipper hasta ( 38 E, yas ortalamasi 58+11).
Kontrol grubundaki bireylerin normotansif profilde oldugu AKBT ile teyit edildi.
Gegmis tibb1 hikaye, KV risk faktorleri, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar
analizleri (tam kan saymmi ve standart biyokimyasal parametreler) hasta
dosyalarindan kaydedildi.

Antihipertansif tedavi alan ve ofis ortaminda sistolik kan basinct 140 mm Hg
ve/veya diyastolik kan basinct >90 mmHg olan ve AKBT'de ortalama 24 saat
sistolik kan basinct >130 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci >80 mmHg olan
bireyler, ortalama giindiiz sistolik kan basinc1 >135 mmHg ve/veya diyastolik KB
>85 mmHg veya ortalama gece sistolik KB >125 mmHg ve/veya diyastolik KB
>75 mmHg olan hastalar hipertansif olarak teshis edildi [39].

3.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

Sekonder hipertansiyon varligi, malignite, ailesel hiperlipidemi, kronik bobrek
yetmezligi (Serum kreatinin degeri>2mg/dl), kardiyomiyopatiler, karaciger
yetmezligi, serebrovaskuler hastaliklar, akut enfeksiyon, romatolojik hastaliklar,
Diyabetus Mellitus (DM), Hipo-Hipertiroidi, teknik nedenlerden dolayi
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii yapilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Kullanilan Laboratuvar Parametrler ve Biyokimyasal analiz

Albumin ve CRP seviyeleri, bir Roche/Hitachi Cobas c¢ 311 analizatoru
kullanilarak o6lgiildii. CRP/Albumin oran1 (CAO) CRP’nin (mg/l) albumin
diizeyine (g/dl) boliinerek hesaplandi. WBC (Beyaz kan hiicresi), Hgb
(Hemoglobin) Coulter LH 780 Analyzer cihazi ile ¢alisilmistir. Total kolesterol,
LDL (disiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol, HDL (yiiksek yogunluklu
lipoprotein) trigliserid, kreatinin, AST (Aspartat transaminaz), ALT (Alanin
transaminaz) Roche/Hitachi Cobas ¢ 501/502 cihazinda ¢aligilmistir.
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3.4. Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii

Ayaktan kan basinci 6lgtimii bir MOBIL GRAPH (New Generation 24h ABPM
Classic) izleme cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Cihaz ayar1 giindiiz 20
dakikada bir 6lgecek sekilde, gece ise saat 23:00 ile 08:00 aras1 30 dakikada bir
Olcecek sekilde yapildi. Hastalara giinlilk aktivitelerini = siirdlirmeleri, asir1
egzersizden kacinmalar1 ve 6l¢iim yapildig1 esnada hareketsiz durmalar1 gerektigi
anlatildi. Ayrica hastalardan giin igerisindeki olagan disi durumlari, gece uyku
stiresinin ne kadar oldugunu kaydetmesi ve ilag kullanmamasi istendi [86]. Her
kisinin uyku ve uyaniklik donemleri farklilik gdstereceginden, gece ve giindiiz
zaman araliklar her kisi i¢in ayr1 ayr1 belirlendi. Klinigimizdeki 'giindiiz' ve 'gece’
donemlerinin tanimlari, hastalara uyku davranmislarinin soruldugu bir ankete
verilen en yaygin cevaplara dayaniyordu. Her vaka i¢in AKBT kayitlarinin saatlik
ortalamalar1 kullanilarak giindiiz, gece ve 24 saatlik SBP, DBP ve ortalama KB
ortalamalar1 hesaplandi. Verilerin % 80'inden fazlas1 gegerliyse kayitlar kabul
edildi. Eksik veya gegersiz AKBT'i olan katilimcilardan bu prosediirii 1 hafta
sonra tekrarlamalar1 istendi. Hastalardan isle ilgili faaliyetler, uyku ve uyaniklik
zamani ile yemek zamanlarini igeren bir glinlikk tutmalari istendi. Ambulatuvar
kan kan basincina takibinde meydana gelen degisimlere gore hastalar 3 gruba
ayrildi. Verdecchia ve arkadaslarinin [104] yaptigi tanima gore gece kan
basincinda %10 ve daha fazla diisme olan hastalar dipper, %10 veya daha az
diisme olan hastalar non-dipper ve gece tansiyonu giindiize gore artanlar ise
revers-dipper olarak kabul edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 22 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler arasinda One Way Onova, non parametrik
degiskenler arasi karsilastirmada 2 degisken i¢in Mann-Whitney Testi, 2 den
bliylik degiskenler aras1 karsilatirmada Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Anova
testi i¢in post-hoc analizinde Scheffe testi kullanildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Tiim
analizlerde istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu hastalar arasindan galismaya alinma Kriterlerine uygun olan, 24 saatlik AKBT
yapilmis 18-75 yas arasi Dipper hipertansiyonu olan 74 hasta, Non-Dipper
hipertansiyon grubundan 80 hasta, Revers-Dipper grubundan 88 hasta ve higbir
hastalig1 olmayan saglikli 77 kisi kontrol grubu olarak dahil edildi.

Yas, cinsiyyet, sigara igme Oykiisii, beden kiitle indeksi (BMI) dahil olmak {izere
temel klinik 6zellikler ve risk faktorleri toplandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin  demografik
gosterilmektedir.

Tansiyon durumuna gore gruplar arasinda AKBT verilerinin dagilimi ve gece
gruplararasi kan basinci degisimine gore CAO karsilastirildi.

Sonuglar Tablo 10 ve 11 ve Sekil 3’te gosterilmektedir.

Ozellikleri  tablo 7’de

4.1. Cahsma ve Kontrol Gruplarimin Demografik Ozellikleri

Gruplar arasinda yas, cinsiyyet, sigara ve viicut kitle indeksi agisindan anlamli
fark bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 7. Cahsma ve Kontrol Gruplarin Demografik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Dipper Non Dipper | Revers Dipper | Kontrol | P value
(n=74) (n=80) (n=88) (n=77) Anova
Yas (yil) 54+15 55+13 58+11 54+12 p=0.485
Cinsiyyet
Erkek(n,%) | 30 (40.5) | 34 (42.5) 38 (43.2) 31 (40.2) | p=0.391
Kadin(n,%) | 44 (59.5) | 46 (57.5) 50 (56.8) 46 (59.8)
BMI 28,2+4,4 | 28,2+4.4 27,8+4,4 27,8+4,7 | p=0.886
(kg/m2)
Sigara
Iciyor 28 30 38 32 p=0.5
I¢miyor 50 46 50 45

Degerler, ortalama = Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri, ANOVA testinden

elde edilmistir.
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4.2. Cahsma gruplari ile kontrol grubu arasindaki biyokimyasal belirteclerin
karsilastirilmasi

Calismaya alinan hastalar Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper HT grubu olarak
3 gruba ayrildi ve kontrol grubu laboratuvar parametreleri ile karsilagtirildi.
Hastalarin; Total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
hemoglobin, WBC, kreatinin, sodyum, potasyum, alt, ast degerlerine bakild1.

Total Kolesterol diizeyi NDHT grubunda 206.2+46.7, DHT grubunda 205.3+40.2,
Revers-dipper HT grubunda ise 213.1 + 48.6 olarak Ol¢iildii ve kontrol grubu
(185.1 £ 41.0) ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark (P<0.05)
saptand1. Fakat Revers-dipper HT ile dipper grup arasinda fark gozlenmedi
(P>0,746) (tablo 8).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun trigliserid degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (144,2+75,7
karsin 134,0+67,6; p=0,219). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun
trigliserid degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu goriildii
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (155.6+£70.6 karsin 134,0+£67,6;
p=0.028). Revers-Dipper HT olan hasta grubunun trigliserid degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (163.4+74.6 karsin 134,0+67,6, 83; p=0.02). Ancak
Non-Dipper HT grubu Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile
karsilastirildiginda ise anlamli bir fark yoktu (p=0.533) (tablo 8).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun CRP degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (0.67+ 0.12
karsin 0.6+ 0.16; p=0,112). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun CRP
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda ytiksek oldugu gortildii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (1.3% 0.3 karsin 0.6+ 0.16; p<0,001). Revers-Dipper
hipertansiyonu olan hasta grubunun CRP degerleri kontrol grubu ile
karsilastinlldiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (1.9+ 0.5 karsin 0.6+ 0.16; p<0,001). Revers-Dipper hasta grubu
Dipper hipertansiyonu olan grup ile de karsilagtirildiginda sonug¢ anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0,001) (tablo 8).

Bununla beraber diger laboratuvar bulgulari gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p>0,05).

Caligmaya alinan hastalarin tedavi ozellikleri gruplar arasinda degerlendirildi,
ancak alinan medikal tedaviler dogrultusunda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi.
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Tablo 8. Calisma ve Kontrol Gruplarin Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Dipper Non-Dipper | Revers Dipper | Kontrol P value
(n=74) (n=80) (n=88) (n=77) Anova
Hemoglobin 13.4+1.7 13.3£ 1.6 12.9+2.1 13.1+ 1.4 p=0.207
g/dl
WBC bin/uL 7.4+1.9 7.4+1.9 7.3£1.8 6.8+ 1.8 p=0.118
Total Kolesterol | 205.3+40.28 | 206.2+46.7% | 213.1 +48.68 185.1 + | P<0.05
mg/dl 41.0PEA
HDL mg/dI 46.0£119 | 45.6+£124 46.2 £ 10.5 453 +12,2 p=0.522
LDL mg/dl 122.4+35.3 | 120.6+£37.4 125.5+47.8 118,3 £35,5 p=0.697
Trigliserid 144,2475,74 | 155.6£70.6% | 163.4 + 74.68 134,0 £ 67,654 | P<0.05
mg/dI
Kreatinin mg/dl | 0,8+0,2 0.8+0.2 0.9+0.3 0,8+0,2 p=0.752
Sodyum mg/dl 140,9+2,7 141£2.5 141.3+£2.7 141,3 £2,7 p=0.673
Potasyum mg/dl | 4,5+0,4 4.4+0.5 45+04 4,5+04 p=0.443
ALT mg/dl 19.5+10.7 19.0+11.9 17.6 +8.9 18.2 + 8.8 p=0.702
AST mg/dl 19.6+ 6.3 18,8+6,1 19.5+ 6.5 18.8+5.6 p=0.789
Albumin g/dI 4.56+ 3.8+ (0.38D 3.7+ 0.398D 4.5+ 0.20FA P<0.05
0.28EA
CRP mg/I 3.6+1.54 4.8+1.68 5.241.88P 2.7+0.8FA P<0.05
CRP/Albumin 0.67+0.12FA | 1.3+ (.38 1.9+ 0.5PB 0.6+0.16FA P<0.001
orani (CAQO)
Medikal Tedavi
Beta bloker 28 37 40 p=0.776
ACE 41 46 52 p=0.259
inhibitori/ARB
Ca kanal blokeri | 32 43 46 p=0,368
Ditiretik 24 32 33 p=0.324

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, ACE
inhibitorii: Anjiotensin gevirici enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri.
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Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri ANOVA testinden
elde edilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

D: Dipper grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

E: Non-Dipper grubuna kiyasla farklilik géstermektedir (p<0,05).

A1 Revers-Dipper grubuna kiyasla farklilik gdstermektedir (p<0,05).

B: Kontrol grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

4,60

4,40

4,20

4,00

Mean of ALBUMIN

3,80

3,60

T T T T
REVERSE KONTROL NOM-DIPPER DIFFER
GRUP

Sekil 1. Albumin degerinin gruplararasi karsilastirilmasi.

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun Albumin degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda anlamli bir fark gortilmedi (4.56+0.28 karsin 4.5+0.20;
p=0,921). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun Albumin degerleri
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda diisiik oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlhiydi (3.8+0.3 karsin 4.5+0.20; p<0,001). Revers-Dipper
hipertansiyonu olan hasta grubunun Albumin degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisik oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (3.6+0.39 karsin 4.5+0.20; p<0,001). Revers-Dipper hasta grubu
Dipper hipertansiyonu olan grup ile de karsilastirildiginda anlamli olarak daha
distiktii (p<0,001) (sekil 1).

23



4.3. Calisma ve Kontrol Gruplarin CRP/Albumin Oraninin Karsilastirilmasi

Tablo 9. Cahsma ve Kontrol Gruplarin CRP/Albumin Oraninin
Karsilastirilmasi
Dipper Non-Dipper Revers-Dipper | Kontrol P value
(n=74) (n=80) (n=88) (n=77) Anova
Crp/Albumin | 0.67+0.12FA | 1.3+ 0.3PB 1.9+ 0.5PB 0.6£0.1654 | P<0.001
Oram (CAO)

Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri ANOVA testinden
elde edilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

D: Dipper grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

E: Non-Dipper grubuna kiyasla farklilik géstermektedir (p<0,05).

A Revers-Dipper grubuna kiyasla farklilik gdstermektedir (p<0,05).

B: Kontrol grubuna kiyasla farklilik géstermektedir (p<0,05).

Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun CRP/Albumin oran1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (0.67+0.12
karsin 0.6+0.16; p=0,991). Non-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun
CRP/Albumin orani kontrol grubu ile karsilastirildiginda ytiksek oldugu goriildii
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (1.34+0.3 karsin 0.6+0.16; p<0,001) (tablo
9, sekil 2).

Revers-Dipper hipertansiyonu olan hasta grubunun CRP/Albumin orani kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (1.9+0.5 karsin 0.6+0.16; p<0,001). Non-Dipper ve Revers-
Dipper hasta grubu Dipper hipertansiyonu olan hasta grubu ile de
karsilastirildiginda fark anlamli olarak yiiksekti (p<0,001) (tablo 9, sekil 2).

Sekil 2. CRP/Albumin oraninin (CAQ) gruplararasi karsilastirilmasi
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Sekil 3. Non-dipper ve Revers-dipper HT tahmini icin CRP/Albumin oraninin
(CAO) ROC egri analizi

ROC Curve
1,0

0,3

0,6—

Sensitivity

0,4—

0,7—

0,0 T

0,0 0,2 0.4 0.6 0.8
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
ROC analizi ile belirlenen CRP/Alblimin oranina ait kestirim degeri %72.4
duyarhilik ve %88.1 6zgiilliik ile >0.94 olarak saptandi. Egri altindaki alan (AUC)

0.843 idi (% 95 giiven araligi [CI], 0.550; 0.684). CAO 0.94 ve {iizeri olan
hastalarda Non-dipper ve Revers-dipper HT 6ngorme olasililigr yiiksekti.
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4.4. Calisma ve kontrol gruplarinin AKBT verilerinin karsilastirilmasi

Tablo 10. Calisma ve kontrol gruplarinin AKBT verilerinin karsilagtirnimasi

Dipper Non-Dipper Revers-Dipper | P value
(n=74) (n=80) (n=88) Anova
24 saat SKB 148,38+14,128 | 148,22+16,438 | 150,13£15,68% | p=1.000
(mmHgQ)
24 saat DKB 88,74+11,188 | 89,43+11,638 | 89,92+12,48B p=0.662
(mmHg)

24 saat ortalama | 116,2+13,168 119,03+10,248 | 121,12+11,06® | p=0.384
KB (mmHg)

Giindiiz SKB 154,16£16,768 | 151,02+18,798 | 155,01+16,558 p=0.882
(mmHgQ)

Giindiiz DKB 94,50+9,788 92,05+12,188 93,67+13,23B p=0.248
(mmHgQ)

Giindiiz 100,16+14,6748 | 109,02+16,68P8 | 116,13+15,82P8 | p<0.05
ortalama
KB (mmHg)

Gece SKB 132,96+£15,38EA | 145,96+21,10° | 158,16+20,1PF p<0.05
(mmHgQ)

Gece DKB 78,15£19,06EA | 86,71+11,78P 96,45+10,76PE p<0.05
(mmHgQ)

Gece ortalama 84,15+15,104 93,16+12,72P 101,22+8,67P p<0.05
KB
(mmHgQ)

SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, KB; kan basinci

Degerler, ortalama + Standart sapma olarak gosterilmistir. P degerleri ANOVA testinden
elde edilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

D: Dipper grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

E: Non-Dipper grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

A: Revers-Dipper grubuna kiyasla farklilik gostermektedir (p<0,05).

B: Kontrol grubuna kiyasla farklilik géstermektedir (p<0,05).

Beklendigi gibi hastalarin 24 saat sistolik ve diyastolik kan basinci ve 24 saat
ortalama KB degerleri, Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper HT gruplarinda
kontrol grubuna gore Onemli derecede yiiksekti (24 saat SKB 148,38+14,12;
148,22+16,43 ve 150,13£15,68 karsin 120,07+6,04 mmHg p<0.05: 24 saat DKB
88,74+11,18; 89,43+11,63 ve 89,92+12,48 karsin 76,06+2,85 mmHg p<0.05: 24
saat ortalama KB 116,2+13,16; 119,03+10,24 ve 121,12+11,06 karsin 103,24+2,58
mmHg p<0.05).

Ancak Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper HT gruplar arasinda 24 saat sistolik
ve diyastolik kan basinci ve 24 saat ortalama KB degerleri benzerdi (24 saat SKB
p=1.000; 24 saat DKB p=0.662; 24 saat ortalama KB p=0.384).

Beklendigi gibi Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper HT olan hastalarin giindiiz
sistolik ve diyastolik kan basinci ve giindiiz ortalama KB 6lgiimleri kontrol grubu
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ile karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamhiydr (giindiiz SKB 154,16+16,76; 151,02+£18,79 ve 155,01£16,55 karsin
125,14+4,82 mmHg p<0.05: gilindiiz DKB 94,50+9,78; 92,05+12,18 ve
93,67+13,23 karsin 77,08+4,54 mmHg p<0.05; giindiiz ortalama KB
100,16+14,67: 109,02+15,68 ve 116,13+18,82 karsin 88,10+12,02 p<0.05). Ayn1
zamanda Non-dipper ve Revers-dipper HT gruplarin giindiiz ortalama KB
degerleri Dipper gruba kiyasla yiiksekti (109,02+£16,68; 116,13£15,82 karsin
100,16£14,67 mmHg p<0.05).

Ancak Dipper, Non-dipper ve Revers-dipper HT gruplarin giindiiz sistolik ve
diyastolik kan basinc1 benzerdi (p=0.882, p=0.248).

Tablo 10°da gosterildigi gibi gece sistolik ve diastolik kan basinci degerler1 HT
gruplart arasinda anlamli farklilik gosterdi. Boylece Revers-Dipper HT grubunun
gece sistolik ve diastolik kan basinci ile Non-Dipper HT grubu karsilastirildiginda
farkin Revers grupda yiiksek oldugu goriildii (gece SKB 158,16+20,1 Karsin
145,96+21,10 mmHg p<0.05; gece DKB 96,45+10,76 karsin 86,71+11,78 mmHg
p<0.05).

Non-Dipper HT grubunun gece sistolik ve diastolik kan basinci Dipper HT hasta
grubu ile karsilastirildiginda farkin Non-Dipper HT grubunda yiiksek oldugu
goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (gece SKB 145,96+21,10 karsin
132,96+15,38 mmHg p<0.05; gece DKB 86,71+11,78 karsin 78,15+19,06 mmHg
p<0.05).

Revers-Dipper HT grubu gece sistolik ve diastolik kan basinc1 Dipper HT hasta
grubu ile karsilastirildiginda farkin Revers grupda daha yiiksek oldugu goriildii ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (gece SKB 158,16+22,1 karsin
132,96+15,38 mmHg p<0.05; gece DKB 96,45+10,76 karsin 78,15+19,06 mmHg
p<0.05).

Ayn1 zamanda Revers-dipper ve Non-dipper HT gruplarin gece ortalama KB
degerleri ile Dipper grup arasinda anlamli farklilbik gorildi (101,22+8,67;
93,16+12,72 karsin 84,15+15,10 mmHg p<0.05).

Tablo 11. CRP/Albumin orani ile gece kan basinci arasindaki iliski

N Gece SKB Gece DKB
Dipper 74 P=0,356 P=0,388
CRP/Albumin
Non-Dipper 80 P<0.001 P<0.001
CRP/Albumin
Revers-Dipper 88 P<0.001 P<0.001
CRP/Albumin

Calismamizda CRP/Albumin degisimini gormek i¢in yaptigimiz gece kan basinci-
oran analizinde, CAO ile, revers ve non-dipper gruplarinin gece sistolik ve
diyastolik kan basinclari arasinda iliski goriildi.
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Sekil 3. CRP/Albumin orani ile gece kan basinci arasindaki iliski
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5. TARTISMA

CRP/Albumin orani, inflamasyona dayali bir prognostik belirteg olarak
tamimlanmis  ve kritik  hastaliklarin =~ ve  malignitenin prognozunun
belirlenmesinde CRP  ve albumin seviyeleri  arasindaki iligkiyi ~ yansittig1
diistiniilmektedir. CRP/Albumin oraninin inflamatuvar durumun iyi bir gostergesi
olmasi, bizi hipertansiyonda sirkadian degisiklikler ile iligkisini arastirmaya
yoneltmistir.

HT kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, erken 6liim gibi durumlarla iligkili
olup saglik ve ekonomi alaninda 6énemli bir rol olusturmaktadir. Ve buna ragmen
HT onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Ayrica kan basincr yiiksekligi
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve kalp yetersizligi (KY), serebral, bobrek
hastalig1 ve okuler komplikasyonlar sonucu olusan gérme kaybi gibi hedef organ
hasarina neden ola bilir [87].

Kan basinci kontroliinde bobrekler ve bobrek tistii bezleri, santral sinir sistemi,
periferik sinir sistemi ile vaskiiler endotel arasindaki kompleks iliski 6nemli rol
oynar. Hipertansiyon gelisiminde rol oynayan patofizyolojik faktorlere sempatik
sinir sisteminde asir1 aktivasyon, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin asirt
aktivasyonu, diyabetes mellitus, obezite, insiilin direnci, vaskiiler hipertrofi,
endotelyal disfonksiyon, diyette asir1 tuz alimi ve artmis renal tutulum, genetik
faktorler, uyku apnesi, fiziksel inaktivite gosterilebilir [88].

Hipertansiyonla ilgili yapilan etyolojik siniflandirma ve tedaviye yonelik
caligmalarda birgok sorunun yanitin bulunmasina ragmen, yakin KB degerlerine
sahip olan farkl kisilerin risk derecelendirilmesinde kisisel verilerin yeri hala net
olarak arastirtlmamustir [89].

Hipertansiyonlu hastalarda NDHT goriilme sikligi yaklagik olarak 9%10-40
civarindadir [90]. Yaptigimiz calismada Non-dipper HT oran1 hipertansif
populasyon ile karsilastirilmamistir, ayrica Tirkiyede de Non-dipper HT sikligini
ortaya koyan herhangi bir ¢caligma yapilmamustir.

Hipertansiyon postmenopozal kadinlarda sik goriilmekte ve bu donem KV
hastaliklar acisindan riskli donemdir. KV hastaliklar riski kadin ve erkek icin
farklidir. HT ve neden oldugu sonuglar kadinlarda 6nemli toplumsal sorunlar
teskil etmektedir. HT’da cinsiyet farkliligi bugiine kadar yapilmis olan
calismalarda incelenmis, ancak hipertansif kadinlarda en uygun tedavi segenegi
hakkinda yeterli bilgi elde edilmemistir. Bu farklilifa dayanaraktan yaptigimiz
caligmamizda gruplar arasinda kadin ve erkek cinsiyete gore analiz yapdik ve
inceleme sonucunda gruplararasi farklilik saptanmadi. Son zamanlarda yayinlanan
makalelerde soylendigi gibi, kadin ve erkek hastalar arasinda HT
etyopatogenezinden prognoza kadar bir¢ok konuda bulunan farkliliga, bizim
calismada rastlanmadi. Bu muhtemelen alinan hasta sayisinin az olmasiyla ilgili
ola bilir.

Sierra ve arkadaslarinin [91] Ispanya’da dipper ve non-dipper HT hastalarinmn
AKBT sonuglarim1 karsilastirdigi genis capli arastirmada giindiiz sistolik ve
diyastolik KB ortalama degerleri dipper HT grubunda daha yiiksek bulunmus,
gece ortalama sistolik KB ve diyastolik KB degerleri ise non-dipper HT grubunda
daha yiiksek bulunmustur. Bizim calismamizda ise giindiiz ortalama sistolik ve
diyastolik KB degerleri dipper HT ve non-dipper HT gruplarinda benzer
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bulunmus, gece sistolik KB ve diyastolik KB degerleri ise revers-dipper ve non-
dipper HT grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

KB’nin 6zellikle gece uyku sirasinda azaldigi ve diurnal degiskenlik gosterdigi
birgok ¢alismada arastirilmistir [92, 93]. O’ Brien ve ark.lar1 dipper ve non-dipper
hipertansif hastalarda gece kan basincinda disiisiin  olmadiginin nedenini
aragtirmiglar [94]. Yapilan arastirmalar sonucunda bazi noro ve biyohormonal
hadiselerin non-dipper HT hastalarinda daha aktif oldugu anlasilmistir. Otonom
sinir sisteminin geceleri olan baskilayici etkisinin ve natriiiretik peptit azalmasinin
anjiotensin-2, aldosteron ve katekolamin salinim1 ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemin sempatik sistem ile aktivlesmesi sonucunda KB’de “dipping” olusmadigi
gosterilmistir [95]. Tiim bunlarin sonucunda gece sistemik vaskiiler direng artarak,
kardiyak debi azalmayarak ve neticede KB’da beklenen diisiis olmayacaktir.
Sonug olarak non-dipper HT olusacaktir. Calismalar son 20 yildir ¢ogunlukla
AKBT kayitlar1 ile KV olay sikligi arasindaki iliski iizerine arastirma
yapmaktadir. Gece KB diisiisi ve KV olaylar arasindaki iligki ilk olarak
Verdechai ve ark. tarafindan arastirilmistir [96].

Gece KB diisiisii sadece hipertansiflerde degil normotansiflerde de goriilmektedir
[97]. Non-dipper HT’nin hem hipertansiflerde hem de normotansiflerde KV
hastaliklar acisindan daha yiiksek risk tasidigini gosteren bircok calisma
bulunmaktadir [98-103]. Non-dipper HT’de endotel hasari ve endotel
disfonksiyonuna bagli hedef organ hasar1 dipper HT ye kiyasla daha cok rast
gelinmektedir [104].

Daha 6nce yapilan bir ¢alisma Cinde hipertansif popiilasyonunda sirkadiyen HT
paterni ile lakiiner enfarktiis arasindaki iligkiyi inceledi. Bu kesitsel arastirmada,
ters dipperler, non-dipperler ve dipperler arasindaki lakiiner enfarktiis insidansi
kademeli olarak azalirken, daha da 6nemlisi, ilk kez, ters-dipper HT paterni ile
lakiiner enfarktiis arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya ¢ikmistir [105].
Yapilan diger calismada [106], hipertansiyondaki dort dipping paterninin
prognostik Onemi hasta verilerine dayanarak arastirilmistir. Baslangicta
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan ekstrem dipper HT hastalarda mortalite
dipperlere gore daha diisiikken, kardiyovaskiiler (KV) olaylarin insidansi revers
dipperlerde daha yiiksek saptandi. Revers-dipperler i¢in en kotii prognoz,
baslangigta major KV hastaligi olan HT hastalarda gozlendi. Calismada, dipperler
ile karsilastirildiginda, revers-dipperde kardiyovaskiiler olaylarin ve Oliim
oranlarinin insidanslar1 yiiksek bulundu, ancak ekstrem dipper ve dipper i¢in
sonu¢ Oonemli Ol¢iide farkl degildi. Yapilan baska ileriye doniik kohort calisma
[107], kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, yiiksek ¢Oziiniir iirokinaz tipi
plazminojen aktivator reseptor (SUPAR) seviyelerinin revers-dipper ile iliskisini
ve hastalik riskinin artmasini, ters dipperlerde daha belirgin oldugunu buldu.
Revers-dipper ve yliksek suPAR seviyelerinin her ikisi de kronik enflamasyon ve
endotel disfonksiyonuna neden olarak, hem revers-dipper HT, hemde yiiksek
suPAR seviyelerine sahip hastalar, bobrek hasar1 ve vaskiiler yapilarin tahribati
gibi hedef organ hasari acgisindan yiiksek risk altinda oldugu bulunmustur. Bir
diger ¢aligmada [108], Cinde kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisiler, dipper
olmayan hastalarla karsilastirildiginda revers-dipper paternine sahip hastalarin
daha kotii renal ve kardiyovaskiiler yaralanmalara sahip oldugu ve revers-dipper
paterninin hedef organ hasari ile yakindan iligkili olmas1 bulundu.
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Revers-dipper HT gece kan basincinin giindiiz kan basincindan daha yiiksek
oldugu anlamina gelir, bu da kan basincinin fizyolojik ritmine zittir. Yeterli organ
perfiizyonu saglikli kisilerde gece gereken minimum kan basinct ile saglanir
[109]. Ancak geceleri yiiksek kan basinci kardiyovaskiiler sistemi asir1 yiikleyerek
kalp ve vaskiiler yapilar iizerinde olumsuz bir etki yaratir. Sonug olarak, geceleri
yiikselen kan basinci kalp, damar sistemi ve bobregi etkiler ve hastalik gelistirme
riskini artirir [110]. Bu nedenle, gece kan basincini diisiirmek, revers-dipper olan
hastalarda kardiyovaskiiler ve bobrek riskini azaltmaya yardimci olabilir.
Calismamizda da bakilan CRP/Albumin oran1 (CAQO) diizeyleri non-dipper ve
revers-dipper HT gruplarinda yiliksek bulunmustur. Ayrica, diger gruplar ile
revers-dipper arasindaki CAO degerleri karsilastirildiginda, revers-dipperlerde
daha yiiksek degerler ortaya cikti.

Non-dipper hipertansif hastalarda, gece boyunca daha yiiksek kan basinci
seviyeleri daha fazla endotel hasarina yol acarken, daha fazla endotel hasar1 gece
boyunca daha yiiksek kan basinci seviyelerine yol agar. Kan basincindaki artis kan
damarlarinin endotelinde proinflamatuar siireci tetikler ve bunun sonucunda
endotelyal inflamasyon, daha yiiksek CRP seviyelerine yol agar.

Bayrak¢1 N. ve ark. [111] tarafindan yapilan bir ¢alismada inflamasyon markeri
olan platelet-lemfosit orani1 (PLO) ile dipper, non-dipper hipertansiyon arasindaki
iligki arastirilmis, ¢alisma sonucunda non-dipper hipertansif grupta daha yiiksek
PLO saptanmis, buda inflamatuvar yamit artisinin non-dipper hipertansiyon
gelismesinde rol oynadigini desteklemistir.

Gavin ve ark. [112] 15215 kadin hasta dahil olmak itizere, CRP diizeyleri ile KB
diizeyleri arasinda dogrudan bir iliski buldu. Bu c¢alismanin sonuglar1 bize,
enflamasyonun daha yiiksek tansiyona yol ag¢tigini, yiiksek tansiyonun ise
enflamasyonu kotiilestirdigini gosterdi. CRP'nin anjiyotensin-11 ve endotelin-I
diizeylerindeki artisa etkisi yam sira nitrik oksit (NO) diizeylerindeki diigiis bu
durumlara bir 6rnektir.

Bautista ve ark. [113] tarafindan hipertansif hastalarda CRP seviyeleri
degerlendirildi ve CRP’nin HT gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu
tanimlandi.

Onceki caligmalar, inflamasyonun ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
ilerlemesinde onemli bir rol oynadigini gostermistir. Aktif inflamasyonu olan
hastalarda, daha sonraki aterosklerotik KV hastaligi tahmin etmek igin artmis
inflamasyon belirtegleri kullanilabilir [114]. CRP, interlokin-6 ve tiimor nekroz
faktorii-a gibi sitokinlerin aktivasyonu iizerine hepatositler tarafindan tiretilen ve
inflamasyon veya enfeksiyonla dnemli 6l¢iide artan pozitif bir akut faz reaktandir
[115]. Ayni zamanda CRP'nin kardiyovaskiiler hastalik riskinin dogru ve bagimsiz
bir gostergesi oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit vardir. CRP'nin endotelyal
progenitor hiicreleri etki ettigi, protrombotik durumu artirdigi, kompleman
sistemini aktive ettigi ve diisik yogunluklu lipoprotein-C'nin makrofajlar
tarafindan alinmasinda rol oynadig1 ve bunlar1 kopiik hiicrelere dontistiirdiigli ve
aterosklerozla iliskisi gosterilmistir [116].

Negatif bir akut faz proteini olan serum albumini, iltihaplanmaya yanit olarak
karacigerden salinir ve azalmis albumin seviyeleri, olumsuz kardiyovaskiiler
olaylarla iliskilendirilmistir. Ek olarak, aloumin yalnizca iltihaplanma ile degil
ayn1 zamanda kan viskozitesi ve endotel fonksiyonlar ile de iliskilidir. Azalan
albumin seviyeleri kan viskozitesini ve trombosit aktivasyonunu artirir ve endotel
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fonksiyonlarin1 kotiilestirir. Onceki calismalarda albuminin inflamasyon siddeti,
hastalik prognozu ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir [117-119]. Wada
ve ark. [120] tarafindan yazilan baska bir ¢alismada, diigiikk albumin ve yiiksek
CRP seviyelerinin artmis kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu bulunmustur.
Onceki bir ¢alisma, akut miyokard enfarktiislii hastalarda azalmis serum albumin
seviyeleri ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermistir [121]. Ayrica serum albumin diizeylerindeki azalmanin koroner
stenti¢i restenozlar ile iliskili oldugu da gosterilmistir [122]. Ishii ve ark. [123]
daha diisiik albumin diizeylerinin, periferik arter hastalarinda (PAH) hedef lezyon
revaskiilarizasyonu ve amputasyon dahil olmak iizere, onemli olumsuz ekstremite
olaylarin giiglii bir sekilde tahmin edebilecegini bulmuslardir.

CRP patofizyolojik olarak hem inflamasyon, hem endotel disfonksiyonu hem de
arteryel sertlige neden oldugundan HT ile iligkilendirilmistir. Bir ¢ok ¢alismada
iyi arastirilmig olan pro-inflamatuar belirteglerin, yliksek duyarlikli C reaktif
protein (hs-CRP) gibi, hipertansif hastalarda artmis oldugu gosterilmistir. Daha da
otesinde yiiksek hs-CRP degerlerinin prehipertansif ve normotansiflerde HT
gelisiminin bir Ongoriicii oldugu gdsterilmistir. Hipertansif hastalarda sikca
kullanilan ve prognozu olumlu etkileyen statin, anjiotensin-gevirici enzim
inhibitorlari ve anjiotensin reseptor blokorleri gibi ilaglarin antiinflamatuar etkileri
oldugu  bilinmektedir. HT’nin inflamatuar durum olmas1 gelecekte ilag
gelistirilmesinde yeni bir tedavi hedefi gibi goriinmektedir. Bu nedenle
inflamatuar faktorlerin erken tanimlanmasi ve mekanizmalarmin ac¢iklanmasi ¢ok
onemlidir [124-126]. Devam etmekte olan iki randomize klinik ¢alisma [127-129],
antiinflamatuar tedavilerin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi ve proinflamatuar
vaskiiler etkileri nedeniyle yiiksek risk altindaki hastalarin  tedavisini
etkileyebilecek hipotezini test etmektedir.

Calismamizin tek merkezli, retrospektif olmasi, hasta sayisinin nispeten azligi ve
hs-crp bakilamamasi en 6nemli kisitliliklardandir.

Onceki ¢alismalar HT nun baslamasinda ve ilerlemesinde inflamasyonun énemli
bir rol oynadigini gostermektedir [130]. Cesitli KVH’de prognostik belirte¢ olarak
enflamatuvar parametrelerin kullanimi son yillarda yogun olarak artmistir.
CRP/Albumin oran1 (CAQO), sistemik inflamasyonu degerlendirmek igin
kullanilan ve kolay temin edilebilen, CRP'nin albumin seviyesine orani ile basit
hesaplanan efektif bir biyobelirtectir. Inflamasyon durumunun tekbasina CRP
veya Albuminden daha faydali gostergesi oldugu yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir [9].

Prognostigi degerlendiren bir ¢aligmada CAO'in kritik hastalig1 olan hastalarda,
yashlarda, Ozellikle de kronik hastaligin akut alevlenmeleri olanlarda olumlu
prognostik deger oldugu gosterilmistir [131]. Ayrica yogun bakim taburculugunda
artmis CAO degerleri septik hastalarda uzun donem mortaliteyi ongérmede CRP
degerlerinden daha tutarli sonuglar sagladigi bulunmustur [132]. Hepatoseliiler
karsinomali hastalarda da benzer sonuglar gézlenmistir [133].

Daha onceki yapilan calismalarda CAO’nun o6zellikle malign hastaliklarda
prognoz ve mortalitenin ongoriiciisii olarak etkisi arastirilmistir [134, 135]. CAO
sadece mortalite belirteci olarak degil ayni zamanda agresif tedavi baslanacak
hastalarin seciminde de efektif bir parametredir. Daha 6nce inflamatuvar barsak
hastaliklar1 ile yapilmig olan calismalarda CAO’nin hastalik aktivitesinin

32



belirlenmesi ve erken steroid tedavisinin kimlere verilecegi konusunda yararli bir
belirte¢ oldugu gosterilmistir [136, 137].

Bu yeni belirteg, kardiyovaskiiler hastaliklarda da dikkati ¢ekmistir, ¢iinkii son
aragtirmalar, bu parametrelerin tek bir indekste kombinasyonunun, her bir
gostericinin zit yonleri nedeniyle, enflamasyonu 6ngérmede tekbagina CRP veya
albumine gore daha etkili bir parametre oldugunu gostermistir. Bu kapsamda
CRP/Albumin orani (CAO), inflamatuar siirecin ve hastaligin ilerlemesinin daha
duyarh bir belirteci olarak onerilebilir.

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada AF ile iltihaplanma arasinda giiglii bir iligki
bildirilmistir. CAO ve postoperatif atrial fibrilasyon (AF) arasindaki iliski [138]
degerlendirilmis, burada, artmis CRP/Albumin orani daha yiiksek bir inflamatuar
duruma isaret etmistir, sonuglar, koroner arter bypass grefti (CABG) operasyonu
uygulanan hastalarda artmis CAO'nin, CABG'den sonra yeni baglayan atrial
fibrilasyonun bagimsiz bir Ongoriictisiic  oldugunu ve CAO'm1 tahmini
dogrulugunun CRP ve albuminden daha iyi oldugunu gosterdi.

CAO’nim CRP ve albuminin basit bir oranindan ziyade CRP ve albuminin genis
kapsamli ve efektif bir hali oldugunu belirtmek gerekir. Akut faz reaktanlarinin
her birinin enflamatuar yanita tepkisi benzer olmayabilir. Enflamasyonun 6nemli
rol oynadigi hastaliklarda albumin ve CRP'yi tek bir indekste birlestirerek
inflamasyona dayali prognostik skor, CRP ve albumin seviyeleri arasindaki
stabiliteyi saglar. CRP, inflamasyonun hassas bir gostergesidir ve pozitif bir akut
faz reaktanidir. Benzer sekilde albumin, negatif akut faz reaktani olarak
enflamatuar hastaliklarda bir diisiis gosterir. Bu baglamda, CRP/Albumin oraninin
(CAO), enflamatuar reaksiyonun siddeti ve hastaligin ilerlemesinin daha duyarli
bir gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir.

Calismamizin amact; inflamasyon ile yakin iliskisi olan CRP ve Albumin
degerlerini tek bir indekste oran seklinde alarak HT arasinda bir iliskinin olup
olmadigini arastirmaktir. Bu kapsamda AKBT ile dipper, non-dipper ve revers-
dipper HT tanis1 konulan hastalarda CRP/Albumin oranini karsilagtirmay1 bununla
beraber bu grup HT hastalarinda hesaplanan CAO degerleri arasinda anlamli
farklilik olup olmadigini gostermeyi hedefledik.

Sonuglarimiz, non-dipper HT hastalarda artmis inflamatuar yanitin oldugunu
gosterdi. Artmis inflamatuar yanit, dipperlerle kiyasta dipper olmayan hastalarda
aterosklerotik riskin artmasinda katkida bulunur.

CAO hipertansiyona bagli gelisebilecek yliksek KV hastalik riskini 6ngdérmede
kan tetkiginden kolayca elde edilen ucuz, tekrarlanabilir, pratik bir biyomarker
sayilabilir. Caligmamizda CAO diizeyinin kontrol ve dipper hasta grubu ile
karsilastirildiginda hem non-dipper, hem de revers-dipper HT grubunda yiiksek
saptanmasi, bu hastalarin KV olaylar agisindan kotii prognoz ile iliskili
olabilecegini ve bu yiizden bu hastalarin daha yakin izlenmesi ve daha yogun bir
tedavi ile takip edilmesi gerekli oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, HT hastalarinda, bagvuru sirasinda yiiksek CRP/Albumin orani,
daha kot prognoza yol agtigi bilinen non-dipper ve revers-dipper hastalarin
gosterebilecek erken, orta ve uzun vadeli inflamasyon belirteci olabilir.
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