HIPERTANSIYON VE SISTEMLERE ETKILERI
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HIPERTANSIYON TANIMI :

Arterdeki kan basincinin normal kabul edilen

degerlerinin iistiinde siirekli olarak bulunmasidir.

Diinya saglik teskilat1 ve Uluslararas1 Hipertansiyon
Cemiyetinin raporlarinda Birlesik  Ulusal Komite

(JNC) 6. Raporu esas alinarak arteriyel kan basinclari

sinirlar1 belirlenmistir.



JNC-7 A GORE KAN BASINCI SINIFLANDIRILMA::

( The JNC -7 Report.JAMA 2003; 289:2560-2572)

KAN BASINCI SngJIik Kan Diastolik Kan Basinci
=Vi== as1nc i
(mmHQg) (mmHg)
Normal <120 < 80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre-1 Hipertansiyon 140-159 90-99
Evre-11 Hipertansiyon > 160 > 100




Kan Basinci Degisiklikleri :

« Kan Basinci diurnal varyasyonlar gosterir.

* Uykuda (noktiirnal) kan basincinin degeri, uyanik
(giindiliz) 1ken oOlciilen degere goére 10-20 mmHg
daha diistiktiir.

« Kan basinci sabah uyaninca yiikselmeye baslar, saat
06- 12 aras1 en yliksek degerlerine ulasir,

 @Giin boyu calisilan saatlerde yiiksek kalir.



HIPERTANSIYON TIiPLERI VE ETIYOLOJISI:

|- SISTOLIK VE DIASTOLIK HIPERTANSIYON

A-PRIMER HIPERTANSIYON:
(ESANSIYEL veya IDYOPATIK HIPERTANSIYON )




B-SEKONDER HIPERTANSIYON:

1- RENAL NEDENLER:

a- Renal Parankimal Hastaliklar:

(Akut glomeriilonefrit, Kronik Nefritis, Polikistik Hastalik,
Diabetik Nefropati, Hidronefrozis)

b- Renovaskiiler Hastahiklar :

( Renal Arter Stenozu, Intrarenal Vaskiilit)
c- Primer Sodyum Retansiyonu:
(Liddle Sendromu , Gordon Sendromu )




2- ENDOKRIN NEDENLER :
a- Adrenal Hastalhiklar :

1- Kortikal:
- Primer Hiperaldosteronizm
- Mineralokortikoid Asir1 Uretimi
- Kongenital Adrenal Hiperplazi
- Cushing Sendromu
2- Mediiller:
-Feokromasitoma
b- Extra Adrenal Kromafin Tiimorler
c- Hiperparatiroidizm
d- Hipertiroidi (tirotoksikoz)
e- Akromegali




3- GEBELIGE BAGLI HIPERTANSIYON

- Preeklampsi, eklampsi

4- AORTA KOARTASYONU

5- NOROLOJIK HASTALIKLAR
a- Kafaici Basinci Artmas1 ( Beyin Tumoru , Ensefalit )
b- Kuadripleji
Cc- Kursun Zehirlenmesi
d- Guillain - Barre Sendromu




6- AKUT STRES ( CERRAHI ICEREN )

a- Psikojenik hiperventilasyon
D- Yaniklar

c- Pankreatit

d- Alkol Kesilmesi

e- Resusitasyon sonrasi

f- Ameliyat Sonrasi
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7- ILAC VE KIMYASALLAR

a- Siklosporin

b- Oral Kontraseptifler

c- Ostrojen

d- Glukokortikoidler

e- Mineralokortikoidler

f- Sempatomimetikler

g- Tiramin iceren gidalar

h- MAO Inhibitérleri

I-Diger: Lityum , Nikotin, Trisiklik Antidepresanlar
ve Non Steroid Anti- Inflamatuar ilaclar ( NSAIDs )



I1- SISTOLIK HIPERTANSIYON

A- Aortanin Sertligi ( Yaslanma )

B- Kardiak Output Artisi:

1- Aort Yetmezligi

2- Tirotoksikozis
3- Anemi

C- Periferik Vaskiiler Direnc Azalmasi:

1- Arterio-Venoz Santlar (PDA, A-V Fistiil )

2- Kemigin Paget Hastahg
3- Beriberi




yonun etivolojive ogore siklik oranlari H

Etiyolojiye gore Sikhik Oram
Primer Hipertansiyon %92 - 95.3
Kronik Renal Yetmezlik %2.4-5.6
Renovaskiiler Hipertansiyon %0.2 -1
Aort Koarktasyonu %0.1
Primer Hiperaldosteronizm %0.1
Cushing Sendromu %0.2

Feokromasitoma 900.2



KAN BASINCI REGULASYON MEKANIZMALARI :

Arteriyel yataktaki kan basinci biiyiik ol¢uide 2 faktorden
kaynaklanir:

Kan Basinci=Kalb Debisi x Periferik Vaskiiler Direnc¢

1- Kalb Debisi :Birim zaman icinde sol ventrikiil tarafindan
perifere pompalanan kan miktar olarak ifade edilir.

Kalp Debisi = Kalb Atim Sayisi x Atim Voliimii

2- Periferik Direnc: Periferik vaskiiler yatagin kan akimina karsi
gosterdigi direnctir.



HIiPERTANSIYON

KARDIYAK DEBIi ARTISI PERIFERIK DIRENC ARTISI

-PRELOAD ARTISI - FONKSIYONEL VAZOSPAZM
-KONTRAKTILITE ARTISI - HIPERTROFI

Kan basincinin diizenlenmesi birbirler1 1le iliskili ve feedback
iliskiler olan; kardiyovaskiiler, noral, renal ve humoral

mekanizmalarla saglanir.



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler



» Baroreseptorler, Arcus Aorta, Carotis siniis, ventrikiil ve atriyum
duvarlarindaki basing degisikliklerine hassas reseptorlerdir.

* Baroreseptorler normalde kan basincindaki ytikselmeleri
refleks yolla engellemeye calisirlar.



ARTISI:

» Afferentler NTS’a iletim saglar, kan basinci yeniden dengelenir,
tahribinde kan basinci yiikselir.

« Pons'ta bulunan NTS'a yakin Area Postrema kan basinci
diizenlenmesinde dnemli gérev yapmaktadir, tahribinde kan
basinci azalir.




Sempatik Sinir Sisteminin Aktivitesinin artisi;

Beta- 1 (B-1) kalp atim hiz1 ve kontraktilitesini artirir. Renin

salgilanmasim artirir.

Norepinefrin artisi, alfa reseptorle sempatik aktivitede artis sonucu
sistemik vazokonstriksiyon yapar

* Primer ( Esansiyel ) hipertansiyonda;
sempatik aktivite artisinin yani sira, baroreseptor fonksiyonunda

azalma oldugu gosterilmistir. Baroreseptoriin kan basincindaki

ylukselmelerini engelleme fonksiyonu yetersiz kalir.



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler



RENIN -ANJIOTENSH DOSTERON (RAAS) SISTEMI :

ANJIOTENSINOGEN bilinen tek bir renin substrat1 olup tiim anjiotensin

peptidlerinin prekursorudir, kaynagi karacigerdir.



ETKI MEKANIZMASI

Iki 6nemli hiicre ici mesenger molekiil olusturur. Inositol 1,4,5
trifosfat (IP3) ve diacylglycerol ( DAG) dur.

IP3;
* hiicre i¢i sarkoplazmik retikulumdaki spesifik reseptore
baglanir
* hicre i¢1 depolardan kalsiyum salinimini saglar
« diiz kasta "myosin light chain kinaz" fosforile eder
* diiz kasta kontraksiyon yaratir.

DAG; . . _ Iki tip AT-II Reseptorii vardir:

* prOtem klnag ' C yl aktive eder ATl Resp ( Vaskiiler, siirrenal bez,

* Na*/H* degisimi kalp, krc) etkilerden sorumlu

* diiz kas kontraksiyonu saglar AT, Resp Fetal dokularda,
eriskinlerde beyin ve vaskiiler
doku




artisi ve PVR artisina neden olur;

» Vazokonstriksiyon, tuz istegi
 Aldosteron artar, sodyum tutucu etkisi, KB artar

« Vazopresin (ADH) salinimini artirir

 Prostaglandin yapimini artirir
* Testosteron biosentezini azaltir

* GH 0zelligi tasiyan madde salimimlarim arttirir
 PDGF-A, TGF- Beta 1 GF’lerin sentezi artar

* Norepinefrin diizeyi artar

» Metaloproteinaz enzimlerde artis olur

« LDL oksidasyonu artar

« Trompospodin, fibronektin, tPAIl sentez/sekresyonu artar
 Diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu

« Monosit/Makrofaj aktivasyonu artar

 Fibroblast ve mivosit hipertrofisi eelisir. fibrozis eelisebilir.



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler
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M ILE ILGILI BOZUKLUKLAR

Normal sartlarda KB artisi ile renal sodyum ve su ekskresyonu artar.
Primer ht.da bu sistemde, anormallik vardir.



a*- K™= ATPase da bir defekt veya_ inhibisyon olur ise:

* Kalp, damar, sinir hiicresi gibi hiicrelerde Na*-K* ATPase Na* u
hiicre disina ve K™ u hiicre icine pompalar.
Na*-K* pompas: Inhibisyonu sonucunda voltaj bagimli (sensitif)

kanallardan hiicre icine Ca™™ girisi baslar.

« Vazokonstriksiyon ve pozitif inotropi yoniinde cevap baskin olur.

* Normalde Na*- K*-ATPase, NE’in sempatik noronlara geri alinmasi
ve inaktivasyonunda sorumludur bozulunca;

* Sempatik aktivite artisi,
 Vazokonstriksiyon

 Pozitif (+) inotropik etki hipertansiyon gelisimine neden olur.



_Sovdwywum duyarllllglnda;

* Na*/H* degisim aktivite artisi

* Sempatik sinir sistemi aktivite artis1 (Katekolaminlerin artisi)
* Diiz kasta kalstyumun 1¢eri aliminda artis

e Intrarenal renin saliniminin yetersiz inhibisyonu

* ANP saliniminin parodoksal azalmasi

* Renal kallikrenin aktivitesinin inhibisyonu

» Insiilin direnci kotiilesmesi

* Mikroalbuminiiri

* Kan basincinin gece diismemesi

gibi hipertansiyon yaratan uyaranlara neden olur



TUZ DUYARLILIGI GELISIMI;

* Sodyum duyarliligi, renal sodyum ekskresyonundaki bir
defekten kaynaklaniyor olabilir

* Tuz duyarlilig1, iler1 yasta ve kadinlarda daha fazladir,
kalitsal oldugu dusuniilmektedir.

Renal Sodyum Ekskresyonunda Kalitsal Defekt

Insan calismalarinda, alfa adducin genindeki nokta
mutasyonunun renal tubuler absorbsiyon anormalligi yaratarak,

sodyum retansiyonuna neden olabilecegi diisiintilmektedir.



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler



VAZOAKTIF PEPTIDLER:

* Noroendokrin sistemin tUrtinler1 genellikle vazokonstriktor ve
vazodilatator maddeler arasindaki dengeyi saglar.

* Vazokonstriktor hormonal sistemler, genellikle anti- natriiiretik
ozellikler gosterirken,

* Vazodilatator hormonal sistemler ise natritiretik 6zellige sahiptir.



VAZOKONSTRIKTOR VE ANTI-NATRIURETIK SISTEM:

- Renin - Anjiotensin- Aldosteron ( RAAS) sistemi
- Sempato-adrenal sistem

- Endotelin

- Vazopresin (ADH )

- Tromboksan A,

- Serotonin olarak bilinmektedir.
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"VAZODILATATOR VE NATRIURETIK MADDELER:
- Atrial Natritiretik Peptid ( ANP )

- Beyin Natritiretik Peptid ( BNP )

- Prostoglandin E,

- Prostaglandin I,

- Nitrik Oksit ( NO)

- Endotel kokenli gevsetici faktor ( EDRF )

- Kallikrein - Kinin Sistemi

- Dopamin

* Primer Hipertansiflerde denge vazokonstriiktorler yoniinde

bozulmustur.



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler
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irenci ve Hiperinsiilinemi

« Diyette tuz icerigi artinca insulin reseptor sayisi ve
MRNA duzeylerinin azalr, insulin direnci artar.

« InsUlin mezanterik arterde vasokonstriksiyon, periferik
artferde vasodilatasyon yapar, kan basinct duser.

« InsUlin direnci vasodilatasyonda azalmaya neden olur.

« Plazma insulin dUzeyleri artinca kas, yag ve
karacigerde norepinefrin turnoveri artar.

« InsUlin direncinde NE, All ve tuzun pressor etkisine karsin
dUz kas hucre duyarlihgr artar.




insUlin direncinde sempatik aktivite artinca:

« TubUler sodyum geri emilimi artar, sivi retansiyonu olur.
« Natriurezis azalr.

» HiperinsUlinemi meydana gelir.

« SYA artar.

« RAS aktivasyonu, All artar.

« VaskUler fonksiyonda degisimler,

« Sempatik sinir sistemi aktive olur.

» Hiperleptinemi meydana gelir.

« InsUlin direncinde yUkselen kolesterol ve SYA, NO'in
azalmasina ve hipertansiyona zemin saglar.



Ayrica, Ca* - ATPase pompasi insiilinin etkisine rezistans ise;

intraselliiler Ca** konsantrasyonu asir1 artar, insiilinin arterioller

tzerindeki direkt vazodilatator etkisi kaybolur.

Hiicre i¢1 Na* ve Ca** konsantrasyonlarinin artmasi, NE, All ve
sodyum klorid yiikselmesinin pressor etkilerine karsi vaskiiler diiz

kaslarin duyarhiligini artirir,

« Hipertansif hastalara K* verilmesinin KB’da azalmaya neden
oldugu gosterilmistir.

Insiilin GF’diir, ayrica IGF-1 gibi diger biiyiime faktdrlerini
uyarir. Vaskiiler hipertrofi ve diren¢ damarlarinin ¢aplarinin
daralmasi , hipertansiyona neden olur.



Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi hipertansiyon gelisimine nasil
katkida bulunur...

1- Renal Sodyum ve su reabsorbsiyonunda artma
2- Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

3-Vaskiiler diuz kas Na+/K+ ATPaz enzim aktivite azalmasi sonucu
hiicre 1¢c1 Na + ve Ca2+ birikiminin artisi

4- Ca*™ - ATPase aktivitesinin azalmasi
5- Biiytime faktorlerinin uyarilmasi

6-Endojen NO eksikligi, endotelin ve tromboksan yapim artmasi
/- Oksidatif stres artis1



PRIMER HIPERTANSIYON PATOGENEZINDE

KALP DEBISI ARTISI ve/veya PERIFERIK VASKULER
DIRENC ARTISINA NEDEN OLAN MEKANIZMALAR:

1- Sempatik Aktivite Artisi

2- Renin-Anjiotensin- Aldosteron Sistemi

3- Sodyum ile ilgili Degisiklikler

4- VVazoaktif Peptidler ve Endotel Disfonksiyonu
6- Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

/- Genetik Faktorler



GENETIK FAKTORLER BOZUKLULAR:

Genetik faktorlerin kan basinci degiskenligini %30-%60 civarinda
etkiledigi bilinmektedir.

Otozomal dominant gecis gosteren Liddle Sendromunda genetik
anormallik "Sodyum kanal genindedir".
Bu durum tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunu artirmakta ve

hipertansiyon yaratmaktadir.

11- Beta hidroksilaz eksikligine bagli kongenital Adrenal hiperplazi ve
hipermineralokortikoid varliginda ht goriilmektedir.

Na*/ H* pompasi da primer hipertansiyonda genetik belirtec¢ olarak
kabul edilir.



