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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
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ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors
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Hs-CRP: Yiiksek Duyarlilikli C-Reaktif Protein
HR: Hazard Ratio

HYVET: HYpertension in the Very Elderly Trial
HT: Hipertansiyon

IL6: interlkin-6

IL6R: interlokin-6 Reseptorii



IDA: ikinci Derece Akraba

IRR: Incidence Rate Ratio

IVUS: Intravaskiiler Ultrason

JBS-2: Joint British Societies-2

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri

KB: Kan Basinci

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

Lp (a): Lipoprotein A

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LVH: Left Ventriculer Hypertrophy

MACE: Baslica Olumsuz Kardiyovaskiiler Olaylar (Major Adverse Cardiovascular
Events)

MACCE: Bagslica Olumsuz Kadiyovaskiiler ve Serebrovaskiiler Olaylar (Major
Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events)
METSAR: Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi

MI: Myokard infarktiisii

NCEP: National Cholesterol Education Program
NHANES: Uluslararast Saglik ve Beslenme Arastirma Calismasi
NKEF: National Kidney Foundation

NO: Nitrik oksit

NSTEMI: Non—ST-Elevation Myocardial Infarction
PCE: Pooled Cohort Equation

PCRAE: Pooled Cohort Risk Assesment Equation

PAH: Periferik Arter Hastalig1

PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster

PTCA: Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty
RAS: Renin Angiotensin Sistemi

RKC: Randomize Kontrollii Calisma

ROC: Receiver Operator Characteristic

SCORE: Systemic Coronary Risk Evaluation

SKB: Sistolik Kan Basinci



TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
TIA: Transient Ischemic Attack

tPA: Doku Plasminojen Aktivatori

UAP: Unstable Angina Pectoris

VKIi: Viicut Kitle indeksi

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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OZET

Esansiyel hipertansiyon hastalarinda uzun donem kardiyovaskiiler olay gelisimi

acisindan risk skorlama sistemlerinin karsilastirilmasi

Amac: Calismanin amaci esansiyel hipertansiyon hastalarinda uzun dénem
kardiyovakiiler olaylar1 6ngoérmede, SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve
PCRAE (Pooled Cohort Risk Assesment Equation) risk skorlama sistemlerinin
etkinliklerini degerlendirmek ve istiinliiklerini karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: 01/0Ocak/2009 — 01/0Ocak/2018 tarihleri arasinda merkezimizde 24
saat tansiyon holter cihazi takilarak esansiyel hipertansiyon tanisi konan hastalarda
kardiyovakiiler olay gelisip gelismedigi tespit edilecektir. Hastalarin hipertansiyon tanisi
aldiklar tarihteki verileri baz alinarak SCORE ve PCRAE sistemleri ile uzun dénem
kardiyovaskiiler olay risk oranlar1 hesaplanacaktir. Hastalar kardiyovaskiiler olay gelisimi
acisindan iki gruba ayrilacak olup, SCORE ve PCRAE sistemleri ile hesaplanan risk
oranlart acisindan iki grup arasinda anlamli fark olup olmadigi, olay1 ongérmedeki
degerleri arastirilacaktir. ROC analizi kullanilarak gercekte olay goriilen hastalar1 6n
gordiiren risk oranlar1 kestirim degerleri bulunacak ve egri altinda kalan alanlarin
biiyiikliigline gore hangi sistemin kardiyovaskiiler olaylari tahmin etmede daha basarili
oldugu tespit edilmeye calisilacaktir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 788 esansiyel primer hipertansiyon hastasimnin
ortalama yast 53.65+9.08, 426’s1 (%54.1) kadin hastalardan olugmakta ve ortalama takip
stiresi  5.9+1.3 yildi. Sonlanim noktamiz olan major advers kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olay (MACCE) 173 (%22.0) hastada saptandi. MACCE (+) hastalarda olay
gelismeyen hastalara kiyasla bu skorlar anlamli 6l¢iide yiiksekken (p< 0,001), SCORE ve
PCRAE risk skorlama sistemlerinin MACCE valigin1 6ngoriisii her ikisi i¢in de anlaml1 olup
(p<0.001) PCRAE lehine daha iistiindiir. PCE risk skorlama sisteminin 6ngordiiriicii degeri
calisma sonlanim noktamizi teskil eden tiim parametrelerde (ROC analizi AUC: KAH igin
0.724’e karsmn 0.688, inme icin 0.714’¢ karsin 0.662, GIA igin 0.757’ye karsin 0.690 ve
MACCE i¢in 0.732’ye karsin 0.689) SCORE risk sisteminden daha iistiin bulundu. MACCE
gelisiminin 6ngoriisii icin SCORE ve PCRAE risk skorlama sistemleri i¢in tanimlanan
kestirim degerlerinin KV o6liim Ongoriisiinde anlamli bir fark yaratamamisken (sirasiyla
p=0,184, p=0,082); KAH, inme, GIA ve MACCE 6ngériisiinde anlaml 6l¢iide dngordiiriicii
degere sahip olduklar1 gozlendi (p<0,001).



Sonug: Esansiyel primer hipertansiyon hastalarinda uzun dénem takiplerde gelismesi
beklenen kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin 6ngoriisiinde PCRAE sirk skorlama
sistemi SCORE risk sisteminden daha {istiindiir.

Anahtar Kelimeler: Esansiyel Primer Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler Olay, Mortalite,

PCRAE, SCORE



ABSTRACT

Comparison of risk scoring systems for the development of long-term

cardiovascular events in patients with essential hypertension

Aim: The aim of this study was to evaluate the efficacy of SCORE (Systemic
Coronary Risk Evaluation) and PCRAE (Pooled Cohort Risk Assesment Equation)
risk scoring systems in predicting long-term cardiovascular events in patients with
essential hypertension

Method: Between 01 / January / 2009 - 01 / January / 2018, a 24-hour tension
holter device will be inserted in our center to determine whether a cardiovascular
event occurs in patients diagnosed with essential hypertension. Long-term
cardiovascular event risk rates will be calculated with SCORE and PCRAE systems
based on the data of the patients on the date of diagnosis of hypertension. Patients
will be divided into two groups in terms of the development of cardiovascular events,
whether there is a significant difference between the two groups in terms of the risk
rates calculated by SCORE and PCRAE systems, and their value in predicting the
event. By using ROC analysis, risk rates predicting the patients who are actually seen
in the event will be found and it will be tried to determine which system is more
successful in predicting cardiovascular events according to the size of the areas under
the curve.

Results: The mean age of the 788 patients with essential hypertension was 53.65
+ 9.08 and 426 (54.1%), and the mean follow-up period was 5.9 & 1.3 years. Our

endpoint, major adverse cardiovascular and cerebrovascular event (MACCE) was
detected in 173 (22.0%) patients. In MACCE (+) patients, these scores were
significantly higher (p <0.001) compared to patients who did not develop events, and
the prediction of MACCE viability of SCORE and PCRAE risk scoring systems
were significant for both (p <0.001) and PCRAE. The predictive value of the PCE
risk scoring system in all parameters constituting our study endpoint (ROC analysis
AUC: 0.624 versus 0.724 for CAD, 0.662 for stroke, 0.662 for TIA, 0.690 for TIA
and 0.661 for MACCE and 0.732 for 0.634) SCORE was found to be superior to the
risk system. The predictive values  for SCORE and PCRAE risk scoring systems

for prediction of MACCE development did not make a significant difference in



predicting CV death (p = 0.184, p = 0.082, respectively); The predictions of CAD,
stroke, TIA and MACCE were significantly predictive (p <0.001).

Conclusion: The PCRAE risk scoring system is superior to the SCORE risk
system in predicting cardiovascular and cerebrovascular events that are expected to
occur in long-term follow-up in patients with essential primary hypertension.

Key Words: Essential Primary Hypertension, Cardiovascular Event, Mortality,
PCRAE, SCORE



1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara neden olmasi ve toplumda sik goriilmesi
nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Son yillarda ilag tedavisinde saglanan 6nemli
gelismelere ragmen hipertansiyon, gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Cok sayida calisma kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan basinci ile siirekli bir iligki
icinde oldugunu gdostermistir. Ayrica hem sistolik hem de diyastolik kan basinci, kalp
yetersizligi, periferik arter hastaligt ve son donem bdbrek hastalifiyla kademeli ve
bagimsiz bir iligki gostermektedir. Buna gore hipertansiyon, bir dizi kardiyovaskiiler ve
iligkili hastaliklar i¢in oldugu kadar, kardiyovaskiiler riskte belirgin bir artiga neden olan
baslica bir risk faktorii olarak kabul edilmelidir. Kronik hastaliklar raporuna gore,
iilkemizde yaklasitk 2 milyon koroner arter hastasi bulunmaktadir. Hipertansiyonun
prevalansi ise %31.8’dir. Tiim diinyada yilda 17 milyon, Tiirkiye’de ise yaklasik 200.000
kisi yasamini kalp ve damar hastaliklarina bagli nedenlerden kaybetmektedir. Gelisen
teknoloji ile birlikte yag ve kalori yoniinden zengin beslenme ve fiziksel aktivitenin genel
olarak azalmasi ateroskleroz ve hipertansiyonda artisa yol agmaktadir. Koroner arter
hastaliklar1 ve ayni risk etmenlerinin neden oldugu inme ve periferik arter hastaliklarinin
artis1 ayn1 zamanda saglik harcamalarini biiyilik dl¢lide yiikseltmekte, dnemli miktarda is
giicii kaybma yol agmaktadir. Dolayisiyla bu hastaliklarin azaltilmasi yasam siiresinin
uzatilmasi yaninda, ekonomik kazang ve is giicli kazanct anlamina gelmektedir.

Gelecekte gerceklesmesi olasi olan (veya olmayan) bir hastaliga yonelik riski
saptamanin tani koymanin yerini aldigi giinimiiz koruyucu hekimlik uygulamasinda,
kardiyovaskiiler hastaliklardan birincil korumada, kisinin toplam kardiyovaskiiler hastalik
riskinin degerlendirildigi ve tedavi yaklasiminin bu degerlendirmeye gore kararlagtirildigi
bir donemi yasamaktayiz. Bu baglamda kardiyovaskiiler primer korumada asil gayemiz
SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation), PCRAE (Pooled Cohort Risk Assesment
Equation) gibi gecerli bir sistem aracilig ile riskin hesaplanarak riskli populasyonun tespiti,
yasam tarzi degisikligine yonlendirme ve gerekirse ilag baglama olarak tanimlanabilir.

Adi1 gecen bu algoritmalarin ¢ogunda yas, cinsiyet, kan basinci, sigara, diyabet varligi
ve lipit degerleri esas alinmaktadir. Ayrica, antihipertansif tedavi, ailede geng yasta koroner
arter hastalig1 oykiisii, sosyal yoksunluk, hs-CRP ve hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri
gibi birtakim ek risk faktorlerine odaklanan, goérece yeni skorlama sistemleri de

bulunmaktadir. Asemptomatik bireylerde, kantitatif risk degerlendirmesi amaciyla One
1



siiriilmiis farkli skorlama sistemleri agisindan en Onemli husus, hastaliktan etkilenen en
genis grubu temsil eden “diisiik risk™ popiilasyonu hesaba katilmadikca tek basina “yiiksek
risk” stratejisi ile KVH toplam prevalansinda bir azaltim saglanamayacagi gergegidir. Ek
olarak, kisa donemli mutlak riskin kantitatif olarak dngdriilememesi, sadece kategorik risk
faktorlerine odaklanildigr icin risk faktorii diizey veya yogunlugundaki degisimin
izlenememesi ve yaslilarda ilerleyen yasin mutlak risk iizerindeki progresif etkisinin
oldugundan kii¢iik gdsterilmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Gilinlimiizde kullanilan risk
skorlama modellerinin klinik uygulamada heniiz yeterince test edilmemis olmalari, risk
faktorii gecmisini ve dolayisiyla bir vizitten digerine risk faktorii diizeyindeki degisimi goz
ard1 etmeleri, risk degerlendirmesinde ek birtakim asamalar igermeleri, kisa donem risk
tizerinde odaklanip, uzun vadeli riski degerlendirmeye dahil etmemeleri ve belki de en
Onemlisi tiim popiilasyonlara uyarlanabilirliliklerinin belirsiz olusu asilmasi gereken diger
sorunlardir.

S6z konusu c¢aligmada esansiyel hipertansiyon hastalarinda uzun donem
kardiyovakiiler olaylar1 6ngérmede, SCORE ve PRCAE sistemleri ile elde edilen tahmini

risk oranlarindan hangisinin daha basarili oldugu tespit edilmeye calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.ATEROSKLEROZUN EPIDEMIYOLOJISI VE
PATOFIZYOLOJISI

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler iskemik komplikasyonlar1 diinya genelinde 6liim
ve maluliyetin en sik sebepleridir (5). Bununla birlikte Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
kiiresel dliimlerin 2010 yilinda %30’unu kardiyovaskiiler hastaliklarin olusturdugunu ve
2030 yihi itibariyle senelik 23.3 milyondan fazla insanin kardiyovaskiiler hastaliklardan
6leceginin tahmin edildigini agiklamistir (6-8).

Ateroskleroz, cevresel ve genetik risk faktorlerini igeren; arterial intimada yag
asitlerinin ilerleyici olarak birikimi ile aterom, ateromatoz plak veya fibro-yag asidi igeren
plak olusumu ile karakterize; kompleks, inflamatuvar ve fibroproliferatif hastalik

kaskatidir.

2.2. KARDiIiYOVASKULER RiSKFAKTORLERI
2.2.1.Genel Prensipler

Ateroskleroz genel olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin neredeyse tamamindan
sorumludur. Bu sinsi siire¢ adolesan donemde yagl cizgilenme ile baslar; bu lezyonlar
eriskin donemde plaka doniisiir, orta yaslarda ve ileri yaslarda trombotik tikanma ve
koroner olaylara neden olur.

Bir¢ok faktdr, ¢ogunlukla birka¢i bir arada, arteryel yataklarda ve koroner
arterlerde aterosklerotik plak acisindan artmus risk teskil eder (Sekil 2.1 ve Tablo 2.1) (9).



Tablo 2.1: Uluslarast Kolesterol Egitim Programi - Eriskin Tedavi
Programi IIT (NCEP/ATP III) Risk Faktorleri

* Sigara kullanimi

* Hipertansiyon (kan basincit > 140/90 mm Hg ve/veya antihipertansif ilag
kullanimi)

+ Diisiik HDL kolestrol diizeyi (erkekte < 40 mg/dl; kadinda < 45 mg/dl)
* Ailede erken KKH* Oykiisii (erkekte < 55 yas; kadinda < 65yas)
* Yas (erkek > 45; kadin >55)

* HDL > 60 mg/dl ise yukaridaki risk faktorlerinden biri eksilmis kabul edilir.

*KKH: Kardiyovaskiiler Kalp Hastaligi

Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001; 285:2486.

50 =

100 kiside
bir 5 villik J
KVH riski [ SKB: 110 mmHg
40 [] SKB: 130 mmHg
B SKB: 150 mmHg
. SKB: 170 mmHg
30
20 i
10 +
0 H_ﬂ I'rﬂ 1 i

1C = Sigara  HDL =39 Erkek Diyabet 60 vas

Referans 270 mg/dL Kullammi mg/dL  Cinsiyet

Sekil 2.1: KVH ve Risk Faktorleri iliskisi Korelasyonu
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SKB: Sistolik Kan Basinci, Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) a¢isindan 5 yillik takipler
sonucu belirli evrelerde sistolik tansiyon ve belirli derecede diger risk faktorlerine
maruziyetin kiimiilatif riski.Referans kategorisi nondiyabetik, sigara i¢cmeyen, 50 yasinda
bayan, serum total kolesterolii 154 mg/dL (4.0 mmol/L) ve HDL-kolesterolii 62 mg/dL (1.6
mmol/L). KVH riski agisindan verilen sistolik tansiyon degerleri 110, 130, 150, ve 170
mmHg. Diger kategorilerde diger risk faktorleri sirasyla eklenmistir. Ornek olarak diyabet



kategorisinde 50 yasinda diyabetik erkek, sigara igicisi, total kolesterol degeri 270 mg/dL
(7 mmol/L) ve HDL kolesterol 39 mg/dL (1 mmol/L).

Baz1 yazarlar kardiyovaskiiler hastalik yasamis hastalarin yarisi kadarinin yas ve
cinsiyet haricinde belirgin bir risk faktoriine sahip olmadigini iddia ettiler. Bu da diger risk
faktorlerini tanimlamaya yonelik ¢abanin sebebi oldu (10,11). Sonucunda bu iddia
kardiyovaskiiler hastaliga sahip hastalarda major risk faktorii prevelansinin %75’den fazla
oldugunu ortaya koyan birkag¢ analiz sonucu ile ¢liriitiildii (12-14).

- National Registry of Myocardial Infarction tarafindan yapilan gozlemsel bir
calismada 1994-2006 yillar1 arasinda 540.000 hastadan olusan daha once kardiyovaskiiler
hastalig1 olmayan ilk defa kalp krizi ile bagvuran hastalarin %86’sinda bes risk faktoriinden
biri (hipertansiyon, sigara i¢iciligi, dislipidemi, diyabet, ailede KVH hikayesi) bulunuyordu
(14).

- 3 gozlemsel ¢aligmanin sonuglarina dayanan bir metaanaliz (Framingham Heart
Study, Multiple Risk Factor Intervention Trial [MRFIT], ve Chicago Heart Association
Detection Project in Industry) 21.000’it KVH’dan vefat eden 380,000°den fazla hastayi
iceriyordu (12).Tanimlanan major KVH risk fakoérleri total kolesterol >240 mg/dL (=6.22
mmol/L), sistolik kan basinci>140 mmHg, diastolik kan basinci>90 mmHg, sigara
iciciligi,ve  diyabetti. Calismaya aliman hastalar yas ve cinsiyete  gore
siiflandirildi. KVH’dan 6len hastalarin en az bir risk faktdriine maruziyeti %87 (MRFIT
caligmasinda 40-59 yas aras1 erkekler) ile %100 (Framingham Heart Study 18-39 yas aras1
bayan hastalar) araligindaydi.

- 14 adet KVH ile ilgili randomize klinik ¢alismay1 iceren baska bir metaanaliz ST
elevasyonlu kalp krizi, non-ST elevasyonlu akut koroner sendrom ve perkiitan koroner
girisim gegiren 120,000 hastay1 kapsamaktaydi (13).Sigara igiciligi, diyabet, hipertansiyon
ve hiperlipidemiyi igeren risk faktorleri hastalar caligmaya alinirken kaydedildi. Bu risk
faktorlerinden en az bir tanesi kadinlarda %85, erkeklerde %81 oraninda mevcuttu. Yasa
gore siniflandirma yapildiginda en az bir risk faktorii bulunma prevelansi en diisiikk >75 yas

erkek hastalarda goriildii (kadinlarin %77’si, erkeklerin%65°1).

2.2.2.Risk Faktorii Prevelansi

Halen KVH risk faktorlerinin tam olarak prevelans tahminini yapmak zor olsa da,
beslenme ve hayat sekli degisikligi hakkinda biling diizeyinin artmasi ile tanimlanan risk

faktorlerinin prevalansi zaman iginde degisti. Uluslar aras1 Saglik ve Beslenme Arastirma



Calismas1 (NHANES) nin 1960 ve 2000 yillar1 sonuglarini karsilastirdigi analizin sonucu
obezite prevelansi (viicut kitle indeksi>30 kg/m2) Amerika’da dramatik olarak artmistir
(%15°den %30’a) (15). Beklenildigi gibi ozellikle obezlerde olmak iizere (%2.9’a
karsilik %10.1) tan1 konulan diyabet sayisinda artis (%1.8’a karsilik %5.0) mevcuttu.

Buna karsilik 1960 ile 2000 yillar1 arasinda bazi kardiyovaskiiler risk

faktorlerinde azalma gozlendi (16)

Serum total koesterolii>240 mg/dL (6.2 mmol/L) — %34’den 17’ye
Hipertansiyon (kan basinc1 >140/>90 mmHg) — %31°den 15’ye

Sigara igiciligi — %39’dan 26’ya
Bu degisiklikler antihipertansif ve lipid disiiriicti ilaglar1 kullanan, obez hastalar1 da

iceren, tiim agirlik gruplarindaki hastalarda goriilmistiir.

2.2.3.Yas ve Cinsiyet

Kardiyovaskiiler risk faktorleri her iki cinsiyette tiim yas araliklarinda farkli oransal

degerde karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabet ve diisiik HDL-kolesterol orant varligi kadinlardaki etkinlik giicii
erkeklere gore de yiiksektir(17,18).

Giinde yirmi adet sigara i¢en insanlarda igmeyenlere gore kadinlarda alt1 kat;

erkeklerde ii¢ kat artmis kalp krizi insidans1 mevcuttur (19,20).

Sistolik kan basinct yiiksekligi ve izole sistolik hipertansiyon her iki
cinsiyette ve tiim yas gruplarinda major risk faktorleridir (21). Framingham
Calismasi sistolik, diastolik ve nabiz basinci degisikliklerinin yasla iliskili rolatif
riskini ortaya koydu (22). 50 yas altinda diastolik kalp basinci KVH riskinin en giiclii
ongoriiciisiiyken; 50-59 yas aralifinda her iic kan basinct oOlgiitii de KVH risk
parametresi olarak esit seviyede kiymetliydi; 60 yas iistiinde ise nabiz basinci en

kuvvetli 6lgiittii.

Yiiksek fibrinojen diizeyi, dislipidemi, azalmis glukoz toleransi gibi bazi risk
faktorlerinin artan yasla beraber azalan etkisi goriilse de yash hastalarda mutlak
riskdeki yiikseklik diistik rolatif riskle dengelenmektedir (23,24).Bu yiizden tiim

major risk faktorleri yash hastalada iligkili olmaya devam etmektedir.



Obezite ve kilo alimi aterojenik risk faktorlerini baglatiyor ve ilerletiyor,
fiziksel inaktivite bazilarin1 daha da kotiiye gotiiriiyor ve her yas grubunda KVH

vakalarina neden oluyor (25-27).

Yas tek basina KVH gelisimine katkida bulunuyor goziikiiyor. 40 yas ve tistii
3.6 milyon bireyin KVH agisindan taramaya (ankle brachial index, batin ultrasonu,
karotis duplex ultrasonu,) girdigi bir kohortta, tiim vaskiiler hastaliklar prevelansinin

hayatin her on yilinda belirgin olarak arttig1 tespit edilmistir (28).
40-50 yas araliginda, %2
51-60 yas araliginda, %3.5
61-70 yas araliginda, %7.1
71-80 yas araliginda, %13
81-90 yas araliginda, %22.3
91-100 yas araliginda, %32.5

Geleneksel risk faktorlerini esitledikten sonra, her ilave on senenin vaskiiler
hastalik riskini ortalama iki kat1 arttirdig1 ortaya konuldu (hayatin her on senesi icin
periferik arter hastalig1, karotis darlig1 ve abdominal aort anevrizmasi i¢in odds ratio

sirasiyla 2.14, 1.80,ve 2.33).

Her ne kadar potansiyel risk mekanizmalart acisindan tam olarak
anlagilamamis olsa da, erkek cinsiyet tek basinda KVH riskine katkida
bulunabilir.Baz1 populasyon ¢aligmalar1 erkek cinsiyeti artmis KVH ve KHYV iliskili
mortalite i¢in risk faktorii olarak tanimlamistir (29-31)31,000 hastanin ortalama 56
ay takip edildigi ONTARGET ve TRANSCEND caligsmalarinda (9,378 bayan ve
22,168 erkek),bayanlar erkeklerden kalp krizi (RR 0.78, %95 CI 0.68-0.89),
kardiyovaskiiler 6liim (RR 0.83, %95 CI 0.75-0.92) ve ani 6liim, inme, kalp krizi ve
kalp yetmezligine bagl birlesik sonlanim noktasin1 da (RR 0.81, %95 CI 0.76-0.87)
iceren tiim major kardiyovaskiiler sonlanim noktalarinda ortalama %20 daha az riske

sahipti (31).



2.2.4. Aile Hikayesi

Ozellikle KVH aile hikayesine sahip olan genglerde, aile hikayesi KVH’larm
bagimsiz bir risk faktoriidiir (32-38). Erken ateroskleroza dair aile hikayesinin tanimu,
farkli ¢aligmalarda farkli olarak ele alinmis olsada; genel kabul birinci derece
akrabalarda (ebeveyn ve kardeslerde) erkeklerde 55 bayanlarda 65 yastan Once
aterosklerotik KVH gelisimi veya KVH sebebiyledliim varligi belirgin aile hikayesi
pozitifligi anlamina gelir (39,40). KVH yd6niinden pozitif aile hikayesinin daha genis
bir tanimi; aterosklerozun baska tezahiirleri olan kalp krizi ve KVH nedenli 6lim
yanisira, inme ve TIA, kalp krizi yoklugunda revaskiilarizasyon gerektiren KVH,

periferik arter hastalig1 ve abdominal aort anevrizmasini igerir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Genel Hastaliklar1 I¢in Risk Durumu

ORTALAMA RiSK

-Bilinen aile hikayesi yok veya,
-Sadece bir ikinci derece veya daha uzak akraba varlig.

ARTMIS RISK

-Bir adet ortalama yaslarda hastaliga sahip birinci derece akraba (BDA) varligi veya,
-Ayni aileden iki adet ikinci derece akraba (IDA) varligi™.

YUKSEK RISK

-Bir BDA da erken veya olagandisi hastalik varlig,
- 2 > etkilenmis BDA¥,
- En az birinde erken baslangich 2 >IDA*,

- 3 > etkilenmis akrabavarligr*,
-Her iki aile tarafinda artmuig risk varlig.

*Akrabalar ayni aile tarafindan olmali

2015 UpToDate, Risks for common diseases, Overview of the risk equivalents

and established risk factors for cardiovascular disease Alinti: 13.11.2018

2.2.5.Lipidler ve Lipoproteinler

Lipidler, ozellikle de kolesterol ve trigliseridler, suda ¢oziinmeyen ve kanda
tasinmak icin lipoprotein denilen daha biiyiikk protein komplekslerine ihtiya¢ duyan

birlesiklerdir. Lipoproteinlerin protein bilesiklerine apolipoprotein veya apoprotein denir.

Dislipidemi prevelans1 yas gruplarina gore yapilan c¢alismalarda KVH olan
hastalarda %75-85; KVH olmayan hastalarda ise %40-48 arttig1 ortaya konmustur (42,43).
INTERHEART calismasinda, dislipidemide (apo B / apo A-1 oranmnin artmasi olarak
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tanimlaniyor) ilk kalp krizinde populasyona atfolunan risk orani %49 olarak belirtilmistir

(41).

Lipoprotein metabolizma bozukluklar1 cogunlukla ailesel gecislidir. Ornek olarak
yaymlanan serilerde tiim hastalarm %54’{inde, lipid anormalligi olanlarin ise %70’inde ailesel
bir lipid hastaligi mevcuttur (43).En sik karsilagilan ailesel hastaliklar ise Lp (a) ytiksekligi
(dislipidemi ile birlikte veya bagimsiz), hipoalfaliproteinemi ile birikte hipertrigliseridemi ve

kompleks hiperlipidemidir.

Serum kolesteroliniin  6nemi, total ve LDL kolesterol diizeylerindeki
optimizasyonla (¢ogunlukla statinlerle) koroner hadiselerden korunmanin ve primer veya
sekonder amach olarak kullanildiklarinda mortalitedeki azalmanin randomize calismalarla

sabit olmasi ile kanitlanmistir (44-46).
Asagidaki lipid ve lipoprotein anormallikleri artmig KVH riski ile iligkildir:

Yiiksek total kolesterol (sekil 2.2) ve artmis LDL kolesterol,

Diisiik HDL kolesterol,

Hipertrigliseridemi

Artmis non-HDL kolesterol,

Artmis Lp (a)

Artmis apolipoprotein C-I1I,

Farkl1 genotipte apolipprotein E (apoE) KVH riskini arttirdigigibi kolesterol ve

trigliserid diizeylerini de etkiler.

Coronary risk ratio
a3

By
100 150 200 250 300 350

Plasma cholesterol (mg/dL)

Sekil 2.2. Koroner Risk ve Plasma Kolesterol iliskisi
Stamler J, Wentworth D, Neaton JD. JAMA 1986; 256:2823
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MRFIT caligmasinda 361,662 erkekte (35-57 yas araligi) 6 yillik takipte plasma
kolesterol diizeyi ve KVH gelisim iligkisi.Plasma kolesterol konsantrasyonu ve koroner risk
arasinda devamli, pozitif ve seviyesi ile orantil bir korelasyon mevcut.

Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim sinirlari

Tablo 2.3'de Ozetlenmistir.

Tablo2.3. Kan Lipid Diizeyleri

Total kolesterol LDL-kolesterol Trigliserid

(mg/dL) (mg/dL) (mgldL)
Optimal <100

Normal <200 100-129 "< 150
Sinirda yuksek 200-239 130-159 150-199
Yiksek =240 160-180 - 200-500

Cok ylksek 2190 =500

Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment High Blood Cholesterol in
Adults. Executive summary of the third report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP). Expert panel on Detection. Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I11). JAMA 2001; 285:2486.

2.2.6.Diabetes Mellitus

Insiilin rezistans1, hiperinsiilinemi ve artmis kan sekeri aterosklerotik kalp hastalig
ile iligkilidir (47-54). INTERHEART calismasinda diyabet ilk kalp krizi agisindan %10
atfolunan riske sahipti (41). 2002 Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) diyabeti
KVH risk esdegeri olarak en yliksek risk kategorisine dahil etmistir (55).

Ek olarak diyabetin bir risk faktorii olarak 6nemi, nondiyabetiklere gére daha ¢ok
aterojenik  risk, hipertansiyon, obezite, artmis totalHDL kolesterol orani,
hipertrigliseridemi ve artmig plazma fibrinojen oranina sahip olmasi ile iliskilidir.
Diyabetiklerdeki KVH riski bu etmenlerin yogunluguna gore degiskenlik gosterir.

Gozlemsel ¢aligmalarda belirgin diyabet yoklugunda yiiksek kan glukoz seviyeleri
ve yuksek glukolize hemoglobin diizeylerinin KVH riski ile iliskili oldugu gosterilmistir.

2.2.7.Kronik Bobrek Hastalig:
Son donem bobrek yetmezliginin artmis KVH riskine sebep oldugu agik¢a ortaya
konmustu.Artik hafif ve orta seviye bobrek yetmezliginin de artmis KVH riskine sebep
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oldugu gosterilmistir (56). 2002°de Ulusal Bobrek Cemiyeti (NKF) ve 2004’de AHA/ACC
kilavuzlari kronik bobrek hastaligint KVH risk esdegeri olarak kabulunu 6nermistir (57,58).
2.2.8. Hayat Sekli Degisikligi

Hayat sekli tizerine  etkili  birgok etmen KVH riskiagisindan
irdelenebilir;

2.2.8.1.Sigara i¢iciligi

Onemli ve geri déndiiriilebilir bir KVH risk faktoriidiir.Sigara kalp hizini,
kan basincini ve kalbin kasilma giiciinii arttirarak, damarlarda spazm olusturarak,
kanin oksijen icerigini azaltarak, damar endotelinde hasara yol acarak kan
yaglarinda aterosklerozu kolaylastirici yonde degisiklik yaparak kanin pihtilagma
ozelligini arttirarak bir yandan damarlarda ateroskleozu hizlandirirken, 6te yandan
yol agtiklart myokard iskemisi ile akut koroner sendrom, ciddi aritmi ve ani 6liime
neden olur.

Hi¢ sigara i¢cmeyenlere gore kalp krizi insidansi giinde 20 adet sigara
icenler i¢in kadinlarda 6 kat, erkeklerde 3 kat artmistir (19-20). Pasif sigara
icicileri de, hi¢ sigara tiiketmeyenlere gore artmis kalp krizi riski ile karsi
karsiyadirlar (20).INTERHEART c¢alismasinda sigara igiciliginin ilk kalp krizi
acisindan %36 atfolunan riske sahip oldugu ortaya konmustur (41).

Tam tersi olarak bir ¢alismada, tekrarlayan kalp krizi riskinin sigaray1 birakma
sonrast 1 yil icinde %50 azaldigi, iki sene sonunda sigara kullanmayanlarla ayni seviyeye
diistiigii gosterilmistir (59). Sigaray1 birakmanin faydalarinin hastanin ne kadar ¢ok ve ne
kadar stireyle sigara ictiginden bagimsiz gibi géziikmektedir..

2.2.8.2Beslenme alisgkanhgi

Yiiksek glisemik indeksli besinlerle beslenmek KVH riskini arttirmaktadir.

Meyve ve sebzeden zengin beslenmenin KVH ve inme ile ters iligkili olduguna dair
kanitlar giin gectik¢e artmaktadir (41,60-66).

INTERHEART caligmasinin verilerine gore giinliik sebze ve meyve tiikketmemek, ilk
kalp krizi i¢in %14 risk artigina sebep olmakta(41).

Besinlerde kullanilan yagin ¢esidi (doymus ve doymamis yag) ve iliskili KVH riski
acisindan halen belirgin tartisma sézkonusudur.

Yiiksek miktarda kirmizi et ve yaglh siit iiriinleri tiiketimi, artmis KVH riski ile
uyumlu bulunmustur. Bir ¢alismada yemeklerde yiiksek miktarde et tliketiminin
kadinlarda %29; erkeklerde %15-20 KVH riskinde artisla sonuglandigi gézlenmistir(88-89).

Yiiksek miktarda lifli beslenmenin diisiik lifli beslenmeye gore KVH ve inme riskinde

azalma iligkili oldugu gosterilmistir(60-61).
11



Kafeinli veya kafeinsiz kahve tiiketimi ile KVH risk iliskisi gosterilememistir.

2.2.8.3.Egzersiz

Orta seviyede egzersizin koroner arter hastaligi ve tiim sebeplere bagli 6liim
tizerine koruyucu etkisi bulunmaktadir.Egzersizin serum HDL seviyesini yiikseltmek,
kan basincim1  diistirmek, insiilin rezistansini azaltmak ve kilo kaybina yol agmak
gibi olumlu etkileri vardir (Tablo2.4). Yapilan egzersiz miktarina ek olarak, egzersiz
siiresi ve treadmillde maksimal oksijen tiiketimini i¢eren kardiyovaskiiler form durumu
KVH ve kardiyovaskiiler mortalitede risk azalmasi ile iligkilidir (67-72).

Orta zorluk seviyesine spor aktivitesi yapan erkelerde, daha az aktif olanlara
kiyasla %23 daha diisiik 6liim riski gdzlemlenmistir (73). Islerinde hafif-orta diizeyde
fiziksel aktivite yapanlarda, sedanter olanlara gore daha diistik kalp krizi riski izlenmistir
(74).

Zirve egzersiz kapasitesi, KVH ile iligkili veya KVH ile iliskisiz tiim sebeplere

bagli mortalitenin kuvvetli bir 6ngoriiciistidiir.

2.2.8.4.0bezite

Viicut kitle indeksinin (VKI) 30°dan yiiksek olmasi olarak tanimlanir ve 6zellikle
gelismis llkelerde yiiksek oranda goriilen bir durumdur. Amerika’da 2011-2012
niifusunun %35’inin obez oldugu tahmin edilmektedir (75).Obezite KVH’a sebep olan
aterosklerotik risk faktorleri ile iligkili oldugu gibikardiyovaskiiler mortaliteyi arttiran,
hipertansiyon, insiilin rezistansi, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, diisik HDL
seviyesi ve diisiik adinopektin seviyesi gibi etmenlerle de iliskilidir. (76-79). Yiiksek VKIi
ve yliksek KVH riski arasinda dogrusal ve devaml bir iligki vardir (80).

2.2.8.5.Psikososyal faktorler

Erken ateroskleroz olusumunun gostergesi olarak ani kardiak 6liim ve erken ortaya
cikan kalp krizine sebep olabilir.Psikolojik stres ve ateroskleroz arasindaki iliski endotel
hasar1 gibi direk oldugu gibi sigara igiciligini, hipertansiyonu, lipid metabolizmasini
kotiilestirme gibi dolayli olarak da olabilir.Depresyon, sinirlilik ve stres KVH ‘a sebep
olmaktadir.

2.2.9.inflamasyon markirlar

KVH risk gelisim riskini gostermesi yoOniinden birgok inflamasyon markir
caligilmis olsa da, C-reaktif protein (CRP) en genis kullanimi1 olan ve iizerinde en fazla
calismis olan markirdir. CRP’nin KVH gelisimindeki rolii heniiz netlesmemisken bir

baska markir, interlokin-6 (IL-6) hakkinda da epidomiyolojik arastirmalar baslamistir
(81).
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2.2.9.1.C-reaktif protein

Bir insanin CRP konsantrasyonu ile tespit edilen basal inflamasyon seviyesi,
kisinin uzun donem ilk kalp krizi, iskemik inme ve periferik arter hastaligi riskini ortaya
koyar (Sekil 2.3), (82-84).

Baz1 profesyonel caligmalar orta seviyede koroner arter hastaligina sahip
bireylerde hsCRP seviyelerinin 6l¢limiiniin hastaligin ileri takip ve primer koruma i¢in

onemli bir rolii olabilecegine kilavuzlarinda veyazilarinda yer vermisleridir (85-87).

Relative risk

1 2 3 4 5 1

ka
-]
-9
ia]

Quintile of hs-CRP

Sekil 2.3. CRP ve Kalp Krizi Korelasyonu
Ridker PM, Circulation 2001; 103:1813.

Yukaridaki sekilde saglikli erkekler (sol taraf) ve saglikli kadmnlar (sag taraf)
olmak iizere, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP)’nin artan seviyeleri ile
gelecekteki kalp krizi rolatif riskiiligkili gézlenmektedir. Risk tahminleri yasa, sigara
iciciligi, viicut kitle indeksi, diyabet varligi, hiperlipidemi ve hipertansiyon hikayesi,
egzersiz seviyesi ve ailesel koroner arter hastalik hikayesine gore diizenlenmistir.

2.2.9.2.Interlkin-6
Inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi arasindaki ligski iyi bilinmesine ragmen,

herhangi bir inflamasyon biyomarkirinin 6zgiinligiinii ortaya koymak zor olmustur. I1L-6
hiicre zarindaki IL-6 reseptorlerini (IL6R) aktive ederek proinflamatuvar yaniti
baslatmaktadir. IL-6 VE IL-6R’nin KVH gelisiminde direk etkili oldugu bilinmekle
beraber gelecekte KVH’lar1 engellemek icin medikal tedavinin yonlendirilmesinde rol

almasi1 muhtemeldir.

2.2.9.3.Diger inflamasyon markirlar:
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Beyaz kiire yiiksekligi, eritrosit sedimantasyon hizi, interlgk,n-18, tumor nekroz
faktor alpha (TNF-a), transforming growth faktér beta (TGF-B), soluble intercellular
adhesion molecule-1 (sICAM-1), P-selectin, cathepsin S,ve lipoprotein-associated
phospholipase A2 (Lp-PLA-2), miyeloperoksidaz KVH ile ilskili inflamasyon markirlar
olarak nitelendirilseler de klinik Metabolik sendrom hem koroner hem de serebral
ateroskleroz i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Metabolik sendromun karakteristik 6zellikleri;
bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi (yiiksek
trigliserid, diisiik HDL kolesterol) olarak sayilabilir (88). Kardiyovaskiiler risk faktorlerini
icinde barindiran metabolik sendrom; 6liimciil koroner kalp hastaligi riskini 4 kat, KVH ve
tim nedenlere bagli mortaliteyi 2 kat artirmasindan oOtiirii klinikte Onemli bir yer
tutmaktadir (89). Metabolik sendromu tanisi i¢in abdominal obezite ve 4 karakteristik
ozelliginden 2 tanesinin varlig1 metabolik sendrom tanis1 koymak i¢in yeterlidir (Tablo 2.4).
Metabolik sendrom diyabet gelisme riskini 5 ile 9 kat arttirmaktadir (88-91).Metabolik
sendromun etyolojisinde; insiilin rezistans1 ve abdominal lobeziteye neden olan aterojenik
diyet, genetik faktorler ve fiziksel inaktivite gibi nedenlerin kombinasyonu rol alir.
Metabolik sendromun alt komponentleri arasinda; insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi,
artmigplazminojen aktivator inhibitorii-1’ne bagli azalmis fibrinoliz, yiikselmis inflamatuar
belirte¢ diizeyleri (CRP, fibrinojen), mikroalbuminiiri ve yliksekLDL-kolesterol ve

trigliserid diizeyleri sayilabilir.
2.2.10. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom hem koroner hem de serebral ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Metabolik sendromun karakteristik oOzellikleri: bozulmus glukoz toleransi,
hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi (yliksek trigliserit, diisiik HDL kolesterol)
olarak sayilabilir (88). Kardiyovaskiiler risk faktorlerini iginde barindiran metabolik
sendrom; Oliimciil koroner kalp hastaligi riskini 4 kat, KVH ve tiim nedenlere bagh
mortaliteyi 2 kat artirmasindan 6tiirii klinikte 6nemli bir yer tutmaktadir (89). Metabolik
sendrom tanist i¢in abdominal obezite ve 4 karakteristik 6zelliginden 2 tanesinin varligi
metabolik sendrom tanisi koymak i¢in yeterlidir (Tablo 2.4). Metabolik sendrom diyabet
gelisme riskini 5 ila 9 kat artirmaktadir (88-91). Metabolik sendromun etyolojisinde; insiilin
rezistansi ve abdominal obeziteye neden olan aterojenik diyet, genetik faktorler ve fiziksel
inaktivite gibi nedenlerin kombinasyonu rok alir. Metabolik sendromun alt komponentleri
arasinda ; insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1’ne
bagli azalmig fibrinoliz, yiikselmis inflamatuar belirte¢ diizeyleri (CRP, fibrinojen),

mikroalbiimintiri ve yliksek LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri sayilabilir.
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2.2.11. Mikroalbuminiiri

Vaskiiler hasar1 gosterir ve erken arter hastaligi markir1 olarak kabul edilmektedir.
Mikroalbuminiiri KVH ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in dnemli bir risk faktorii olarak
kabul edilse de hangi mekanizma ile buna yol agt§ina dair heniiz net bir kanit elde

edilememistir.

Tablo 2.4: Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

* Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80

cm)veAsagidakilerden en azikisi

+ Trigliserid > 150 mg/dl veya Hipertrigliseridemi agisindantedavialtinda,

* HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl veya diisiik HDL ag¢isindan tedavi altinda,

 Sistolik kan basinc1 >130mmHg; Diastolik kan basinci >85mmHg veya tedavi altinda

hipertansiyon,

* Aglik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2DM

2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, devamli kan basinct yiiksekligi ile kendini gosteren, sistemik bir hastalik
olup,yillar i¢inde ciddi komplikasyonlara sebep olmasi ve toplumda yaygin olarak
gorlilmesi nedeniyle diinya genelinde dnemli bir saglik sorunudur. Hipertansiyon, diinyada
en yliksek prevalansa sahip hastaliklar arasinda gelmekte olup hipertansiyon tanist ve
tedavisi, hastane ve saglik birimlerine bagvuru nedenleri arasindaki en sik nedendir. Diinya
Saghk Orgiitii’niin (WHO) verilerine gére suboptimal kan basinci degerleri serebrovaskiiler
olaylarin %62’si, iskemik kalp hastaliklarinin %49’u ile iliskili oldugu belirtilmektedir
(92-93).

Yiiksek kan basinct 2015 verilerine gore yillik 10 milyon 6liim ve 200 milyondan fazla
sakatlikla iliskili kiiresel bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipertansiyon ile iligkili
olumler baslica iskemik kalp hastalig1 (4.9 milyon), hemorajik inme (2.0 milyon) ve iskemik
inme (1,5 milyon) nedeniyle olmaktadir (94).

2.3.1. Hiprtansiyon tanimi

Kalp tarafindan viicuda pompalanan kanin damar duvarlarina karsi olusturdugu
basinca kan basinci denilmektedir. Arteriyal basing, sol ventrikiilden aort ile arteriyel kan
damarlarinin her bir alanina uygulanan basinca denir. Arteriyal kan basincinin yilikselmesine

ise hipertansiyon denir (95).
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Arteriyal basinci olusturan iki faktor vardir. Bu faktorler;

1.Kardiyak out-put; Kalbin atim hacmidir.

2.Periferik diren¢ (damar duvarinin direnci); Damarlarin vazokontriiksiyon
derecesine gore degisebilir.

P (kan basinc1) = Kardiyak output x Periferik direng (96).

Arteriyal kan basinci klinik uygulamada iki farkli deger halinde ifade edilir Bunlar;

Sistolik kan basinci; Sol ventrikiiliin kan1 aorta pompalamasi sonucunda aort ici
basing artar. En yiiksek aort basincina sistolik kan basici denir.

Diyastolik kan basinci; Sol ventrikiiliin gevsemesi ve tekrar dolmasi sirasinda aort
basinci diiser. En diisiik aort basincina disatolik basing denir (97).

Ulkemizde en gegerli kilavuz Avrupa Hipertansiyon Toplulugu / Avrupa Kardiyoloji
Toplulugu'nun 2018 ’de giincellenmis olan Hipertansiyon Tani1 ve Tedavi Kilavuzudur.
Daha 6nce 2013 yilinda sunulan kilavuzda gore onemli fakliliklar ve giincellemeler
icermektedir. Ancak Yenilenen kilavuzda 2017 ACC/AHA nin aksine Hipertansiyon
siniflamasina iligkin degisiklik yapilmamistir (98).

Hipertansiyon ve normal tansiyon degerleri, 2018 yili ESH/ESC (Tablo 2.5) ve 2017
yilt ACC/AHA (Tablo 2.6) tarafindan su sekilde tanimlanmistir (iki veya daha fazla klinik
ziyaret sirasinda O0l¢lim yapilmasi sartiyla)

Tablo-2.5: ESH/ESC(2018) kilavuzuna gore HT siniflamasi

Katagori Sitolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Optimal <120 Ve <80

Normal 120-129 Ve 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

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

Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109

Evre 3 HT >180 ve/veya >110

Izole sistolik HT >140 Ve <90

Tablo-2.6: ACC/AHA(2017) kilavuzuna gbére HT siniflamasi

Katagori Sitolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Normal <120 ve <80

Yiiksek tansiyon 120-129 ve <80

Evre 1 HT 130-139 veya 80-89

Evre 2 HT >140 veya >90

Hipertansif kriz >180 veya >120

2.3.2. Hipertansiyon sikhig::
Hipertansiyon, diinyada engellenebilir 6liim nedenleri igerisinde bast ¢cekmektedir.
Hipertansiyon kiiresel prevalansi 2015 yilinda 1.13 milyar oldugu tahmin edilmisti (99).

Yaslh niifusun artisi,sedanter yasam tarzinin benimsenmesi, obezite artis1 ve tuz tiikketim
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artis1 sebebiyle diinya capimda hipertansiyon prevelansi artmaya devam edecektir. Bu rakam
2025 yilina kadar 1.5 milyara ulasacagi tahmin edilmektedir (100). Yetiskinlerde
hipertansiyonun genel prevalansi % 30-45 civarindadir (101). 2015 yili verilerine gore
hipertansiyonun erkeklerde ve kadinlarda kiiresel olarak prevalans: sirastyla % 24 ve %
20'dir (99). Bu yiiksek hipertansiyon prevalansi, gelir statiisiinden bagimsiz olarak, diger bir
deyisle diisiik, orta ve yiiksek gelirli iilkelerde, diinya genelinde benzer tutarlilik
gostermektedir (101). Bununla birlikte hipertansiyon iilkelere gore farkli prevelans
gostermektedir. Avrupa’da yapilan anket ¢aligmalarinda hipertansiyon prevelansinin % 22
ile 55 arasinda degistigi gosterilmistir (102-103). Amerika Birlesik Devletlerde 2011 —
2014 arasinda yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi (NHANES) e gore 18
yas ustii yetiskinlerde hipertansiyon siklig1 %29 olarak degerlendirilmistir (104-105). Siyahi
niifusta ve altmig yas istii hastalarda hipertansiyon sikligi daha yiiksek bulunmustur.
Tiirkiye’de yapilan degisik ¢aligmalarda eriskin yas grubunda hipertansiyon prevalanst %33
(Tirk Kardiyoloji Dernegi), %35.9 (Tiirkiye Endokrinolojive Metabolizma Dernegi)
ve %30.3 (Tirk HT ve Bobrek Hastaliklari Dernegi) arasinda degismektedir. Tiirkiye’de
hipertansiyon prevalansi ile ilgili genis kapsamli ilk ¢alisma olan “Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1  ve Risk  Faktorleri (TEKHARF)” calismasinda, hipertansiyon
prevalansinin %33.7 oldugu, yas ilerledikce prevalansin arttigi saptanmistir (106). Tiirk
Hipertansiyon Prevalans Calismalar1 (Prevalence, awareness and treatment of hypertension
in Turkey, PatenT-PatenT 2 ,2003-2012), hipertansiyonun prevelansini1 saptama konusunda
daha giincel ve kapsamli bilgiler sunmaktadir. PatenT ve PatenT 2 eriskin popiilasyonda
hipertansiyon prevalansinit anlamli farklilik olmamakla birlikte %31.8 (kadinlarda %36.1 ,
erkeklerde %27.7 ) civarinda saptanmustir. Iki ¢alsma kiyaslandiginda hastalarn
hastaliklarinin farkindaligi %40,7 den %54,7°¢ , antihipertansif tedavi alanlarin sayis1 %31.1
den 47.4°¢ ,tedavi alanlarin kan basincinin kontrol altinda olmasi %8,1 den 28,7’¢ , tedavi
edilen hastalarda hipertansiyon kontrol orani, % 20.7 den % 53.9’a yiikseldigi saptanmistir
(107). Bu g¢alismalarda taranan kisilerin %32,2° sinin daha once hi¢ kan basinci olgimii
yaptirmadig1 belirlenmistir. PatenT 2 c¢alismada ise bu oran %21,9 olarak bulunmustur.
PatenT 2 nin bir diger carpici bulgusu, bireylerin% 15.5'inin, Tiirkiye'de bir saglik
kurulusuna kabul edilmis olsalar bile, hi¢ bir zaman tansiyonun 6l¢iilememis olmasidir.

Tim bu veriler iilkemizde hipertansiyon prevalansinin yiiksek oldugunu, tani ve
tedavide iyilesmeler olmakla birlikte oranlarinin yeterli olmadigini géstermektedir.

2.3.3. Etiyolojiye Gore Kan Basinci Siniflamasi

2.3.3.1. Primer (esansiyel) hipertansiyon:
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Primer (esansiyel) hipertansiyon sekonder nedenler olmaksizin kan basincinin yiiksek
oldugu tablo olup; biitin HT hastalarinin  %95’ini  olusturmaktadir(108). Primer
hipertansiyonun etyolojisi tam olarak anlagilamamis olsa da; ileri yas, viicut kitle indeksi,
insulin direnci, yliksek alkol tiiketimi, dislipidemi, yiiksek tuz tliketimi, , sedanter yasam,
stres, genetik varyasyonlar ,diisiik potasyum ve kalsiyum alimi gibi bir ¢cok faktor ile iliskili
oldugu tahmin edilmektedir(109-110).

2.3.3.2. Sekonder hipertansiyon:

Sekonder hipertansiyon belirli bir sebebe bagli gelisen hipertansiyon gesididir ve
tim hipertansiyon olgularinin % 5’ini olusturmaktadir (111). Sekonder hipertansiyon,
nedenin saptanarak ila¢ ya da cerrahi yolla tedavi edilmesi ile hipertansiyonun diizeltilebilir
olmasi sebebiyle etyolojiyi ortaya koymak agisindan 6nemlidir.

Sekonder hipertansiyonun baglica nedenleri;

A.Renal
* Renal parankimal hastalik (akut ve kronik bobrek yetersizligi, glomeriiler ve
vaskiiler hastaliklar)
» Renal vaskiiler hastalik (gen¢ hastalarda wvaskiiler fibromuskiiler displazi

nedeniyle, yasl hastalarda renal arter aterosklerozi nedeniyle)
*Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu)
» Artmis intravaskiiler voliim
B.Endokrin
* Adrenal kortikal
o Cushing sendromu
o Primer aldosteronizm (yiiksek oranda bulunan mineralokortikoid nedeniyle
hipokalemi, metabolik alkoloz ve plazma hacim artig1 meydana gelmektedir.)
o Belirgin mineralokortikoid fazlaligi
* Adrenal medulla
o Feokromositoma
o Karsinoid sendrom
* Hipotiroidizm — Hipertiroidizm
* Hiperparatiroidizim
» Akromegali
C.Aorta hastaliklar
* Aort sertligi
* Aort koarktasyonu
D.Noérolojik nedenler
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* Gullian-Barre sendromu
* Artmis intrakraniyal basing
« Idiyopatik, primer, veya ailesel disotonomi
E.Uyku apne sendromu
F.Akut stress iliskili sekonder hipertansiyon
G.ilaglar ve ekzojen hormonlar(steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar , oral
kontraseptifler — ozellikle yiiksek Ostrojen icerenler - ,trisiklik antidepresanlar ve selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri, amfetaminler , glukokortikoidler, eritropoetin, siklosporin )
H.Artmis kardiyak output iliskili izole sistolik hipertansiyon
I.Gebelikle indiiklenen hipertansiyon’dur.
2.3.4. Ozel Hipertansiyon Cesitleri:

2.3.4.1. Beyaz onliik hipertansiyonu

Beyaz onliik hipertansiyonu, KB'nin ofiste yiikseldigi, ABPM, HBPM veya her ikisi ile
ol¢iildiiginde normal oldugu duruma karsilik gelir (112). Beyaz onliik HT insidansinin
ortalama %13 olarak saptanmistir. Bu degerler sadece hipertansif bireyleri kapsayan
prevalans caligsmalar1 arasinda oranlar1 degismekle birlikte, beyaz Onliikk hipertansiyonu,
ylksek bir ofis KB'si olan insanlarin % 30-40''m1 (ve ¢ok yaghilarda % 50'sini)
olusturabilecegi belirtilmistir. Yagh, kadinlarda ve sigara i¢cmeyenlerde daha sik
goriiliir. Hedef organ hasari olan hastalarda prevalansi daha azdir. Hedef organ hasari olan
hipertansif hastalarda, beyaz onliik hipertansiyonu siirekli hipertansiyona gore daha az
yaygindir ve son zamanlarda yapilan calismalar, beyaz onliik hipertansiyonu ile iliskili
kardiyovaskiiler olay riskinin, siirekli hipertansiyondakinden daha diisikk oldugunu
gostermistir (113). Bununla birlikte izole hipertansiyonu olan yaslh hastalarda beyaz onliik
hipertansiyonun klinik olarak masum goriinmedigi daha yiiksek bir KV risk ile iliskili
oldugu gosterilmistir (114).

2.3.4.2. Maskeli Hipertansiyon

Maskeli hipertansiyon, KB’nin ofiste normal HBPM (House Blood Pressure
Measurement) veya ABPM (Amblatuvar Blood Pressure Measurement ) ile 6l¢iildiigiinde
yiiksek saptandigi hastalarda tanimlanmistir (115). Maskeli hipertansiyon normal bir ofis
KB'si olan hastalarin yaklasik % 15'inde bulunabilir (98). Maskeli hipertansiyon prevalansi
gencler, erkekler, sigara i¢enlerde daha fazladir ve fiziksel aktivite, alkol tiikketimi, anksiyete
ve is stresinin diizeylerini daha da yiikselttigi saptanmistir. Prospektif caligsmalarin meta

analizleri maskeli hipertansiyon hastalarinda, KV olaylarin normal tansiyondaki bireylere

19



gore 2 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (115). Bu anlamli farkliligin nedeni de maskeli

hipertansiyonun genellikle tespit edilememesinden kaynaklanmaktadir.

2.3.5 Kan Basimc Ol¢iimii
2.3.5.1 Ofis kan basinci ol¢iimii
Otopiltator veya osilometrik yar1 otomatik veya otomatik tansiyon Olgme cihazlari,

doktorun ofisinde KB 6l¢iimii i¢in tercih edilen yontemdir. Bu cihazlar standartlastirilmig
kosullara ve protokollere gore dogrulanmalidir (116). KB, kol ¢evresi i¢in uygun bir manson
blyiikligl kullanilarak baslangigta her iki iist kolda 6l¢iilmelidir. Kollar arasinda tutarli ve
anlamli SKB farki (yani > 15 mm Hg) muhtemelen KV risk artis1 ile iliskili olan (117)
aterosklerotik vaskiiler hastaliga baglidir. Kollar arasinda KB'de bir fark oldugunda sonraki
tiim Ol¢iimler i¢cin daha yiliksek KB degerlerine sahip kol kullanilmalidir. Rutin ofis KB

Ol¢limii i¢in bazi prosediirler vardir ve bu Onerilen tablo 2.7’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2.7: Ofis kan basinci dl¢iimii

Hastalar, KB 6l¢iimlerine baglamadan 6nce 5 dakika boyunca sessiz bir ortamda rahatca
oturmalidir.

Ug KB 6l¢iimii, 1-2 dakika arayla ve sadece ilk iki 6l¢iimiin > 10 mmHg kadar farkl1 olmasi
durumunda ek dlgtimler kaydedilmelidir. KB, son iki KB sonuglarinin ortalamasi olarak
kaydedilir.

AF'li hastalarda, ¢cogu otomatik cihazlarin KB 6l¢iimii i¢in valide edilmediginden, manuel
oskiiltasyon yontemlerinin kullanilmas1 gerektigi gibi, AF'li hastalarda oldugu gibi aritmiler
nedeniyle stabil olmayan KB degerleri olan hastalarda da ek dl¢iimler yapilmasi gerekebilir.
Cogu hasta i¢in standart bir mangon (12—13 c¢m genisliginde ve 35 cm uzunlugunda)
kullanilir, ancak daha biiyiik (kol ¢evresi> 32 cm) ve daha ince kollar i¢in daha biiyiik ve

daha kii¢iik mansetleri vardir.

Manset, kalbin seviyesinde, kas kasilmasi ve izometrik egzersize bagli KB artislar1 6nlemek
icin sirt ve kol ile desteklenmelidir.

Osikiiler yontemler kullanilirken, faz [ ve V (ani azalma / kaybolma) kullanin. Korotkoff,
sirastyla SKB ve DKB'yi tanimlamak i¢in ses ¢ikarir.

I1k goriiste her iki kolda da KB'yi olasi kol-aras1 farkliliklar: tespit etmek icin dlciin. Sonraki
Ol¢iimlerde referans olarak daha yiiksek degeri kullanin.

Ortostatik hipotansiyonu dislamak i¢in ilk 6l¢iimdeki tiim hastalarda oturmus pozisyondan
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bekledikten sonra 1 dk ve 3 dk. yatarak ve ayakta olan KB oOl¢iimleri yash kisilerde,
diyabetli kisilerde ve ortostatik hipotansiyonun siklikla meydana gelebilecegi diger sartlara
sahip kisilerde daha sonraki ziyaretlerde de akilda tutulmalidir.

Kalp atis hizin1 kaydedin ve aritmiyi dislamak i¢in nabiz palpasyonunu kullanin.

AF = atriyal fibrilasyon; KB = kan basinci; DKB = diyastolik kan basinci; SK

B = sistolik kan basinci.

2.3.5.2.. Ofis disinda kan basinci él¢iimii
Ofis dis1 KB olglimii, genellikle 24 saatten fazla olan HBPM veya ABPM'nin kullanimini
ifade eder. Giinliik yasami daha iyi temsil eden kosullarda geleneksel ofis KB'den daha fazla
sayida KB 0lctimii saglar.
2.3.5.3. Ev kan basinci izleme
Ev KB, her klinik ziyaretten 6nce en az 3 giin ve tercihen 7 giin boyunca yari otomatik,
onaylanmis bir KB monitorii ile yapilan tiim KB 0Ol¢limlerinin ortalamasidir. Bu dl¢timler
sabah ve aksam, sessiz bir odada, 5 dakika dinlendikten sonra ve oturur pozisyonda
yapilir. Her 6l¢tim seansinda, 1-2 dakika arayla iki 6l¢iim yapilmalidir (118). Ofis KB ile
karsilastirildiginda, HBPM degerleri genellikle daha diisiiktiir ve hipertansiyon igin tani
esigl, evde KB'nin ortalama 3-7 giiniinii dikkate aldiginda , >135 / 85 mmHg'dir (KB =
140/90 mmHg ofisine denktir) ( 7ablo 2.8 ). Ofis KB ile karsilastirildiginda, HBPM daha
fazla tekrarlanabilir KB verileri saglar ve HMOD (Hypertension Multi Organ Damage),
ozellikle de LVH (Left Ventriculer Hypertrophy) ile daha yakindan iliskilidir (119). Birkag
mevcut prospektif calismalarin son meta-analizleri HBPM  ofis KB den daha iyi
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tahmini yaptigin1 belirttiler (120). Ayrica, hastanin
kendi kendine izlemesinin, Ozellikle egitim ve danigsmanlik ile birlestirildiginde , ilag
baglilig1 ve KB kontrolii (121), iizerinde yararl bir etkiye sahip olabilecegine dair kanitlar
vardir(122).
2.3.5.4. Ayaktan kan basinci izleme
Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu, genellikle 24 saat boyunca belirli
araliklarla kan basinci 6l¢limii saglar. Cihaz tipik olarak kan basincini 15 - 30 dakikalik
araliklarla kaydedecek sekilde programlanir ve ortalama kan basinci degerleri ve 24 saat
boyunca saglanir. Hastanin  bir giinlik etkinlikleri ve uyku siiresi de
kaydedilebilir. Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonunun gecerli bir 6l¢iim olabilmesi

icin en az % 70 kullanilabilir kan basinct kaydi gereklidir. Ambulatuvar ol¢limler ortalama
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olarak ofis dlglimlerinden diistiktiir ve hipertansiyon igin tan1 esigi 24 saat boyunca >130 /
80 mmHg, giindiiz ortalamasi i¢in >135 / 85 mmHg ve gece-ortalamasi ortalamasi i¢gin >120
/70 'dir. (tim ofis kan basinct >140 / 90 mmHg'ye esdeger), Ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu hipertansiyon aracili organ hasarint gostermede ofis kan basinct dl¢imiine
gore daha dstindir (123). Ayrica, 24 saatlik ambulatuar kan basinci ortalamasinin,
mortalite ve morbidite ile daha yakin bir iliskiye sahip oldugu (124-125), ve koroner olaylar
ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin daha duyarl bir risk 6ngoriiciisii oldugu tutarl bir

sekilde gosterilmistir (125).genellikle giindiiz, gece

Tablo 2.8: Hipertansiyonun ofis, ambulatuar ve ev kan basinci diizeylerine gore

tanimlari
Kategori SBP (mmHg) DBP (mmHg)
Ofis KB >140 ve/veya >90
Ambulatuvar KB

Glindiiz (veya uyanik) >135 ve/veya  >85

Gece vakti (veya uykuda) >120 ve/veya  >70

24 saat >130 ve/veya >80

Ev KB ortalamasi >135 ve/veya  >85

KB = kan basinci; DKB = diyastolik kan basinci; SKB = sistolik kan basinci.

2.3.6. Hipertansiyon ve Organ Hasar:

Hipertansiyon dogas1 geregi bir¢ok yan etki ve organ hasarina neden olmaktadir. Bu
hasarin gelisimindeki baglica neden aterosklerozdur (126). Bu hasar, tansiyon yiiksekliginin
degeri ve ¢esidi ile korelasyon gostermektedir. Biiyliik damar aterosklerozunun baglica
sorumlusu yaslilar arasinda yaygin olan sistolik hipertansiyon olarak kabul edilirken,kiiciik
damar arterial ve arteriolar sklerozisi kombine sistolik - diyastolik hipertansiyonun sonucu
gelistigi kabul edilmekle birlikte (127), organ hasari riski 6zellikle tansiyon 115/75mmHg’
nin lizerine ¢iktiginda belirgin olarak artig gostermektedir (128).

2.3.6.1. Kardiyak tutulum
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Hipertansiyon ~ iskemi ve miyokart enfarktiisiiniin gelismesinde en O6nemli risk
faktorlerinden biri olmakla beraber, bu risk hipertansiyona ek olarak mevcut olan diger risk
faktorleri ile beraber daha da artmaktadir (129). Hipertansiyon kontrol edilmediginde sol
ventrikiilde fibrozis ve hipertrofi gelisimine sebep olur. Bu durum ayni zamanda koroner
arterlerdeki ateroskleroz siirecini de hizlandirir, bdylece miyokard iskemisi olasilig1 artar.
Bundan dolay1 hipertansif hastalarda miyokart enfarktiisli, aritmi ve kalp yetersizligi
insidans1 ytliksektir (130). Hipertansiyon hastalarinda  en erken goriilen kardiyak
fonksiyonel degisiklik sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugudur (131). Hipertansiyon ile
artyiik artisina bagli olarak sol ventrikiil hipertrofisi de gelismektedir. Sol ventikiil
hipertrofisindeki bu artis, diisiik koroner vazodilatér kapasite, bozulmus sol ventrikiil
hareketleri, anormal diyastolik dolum paterni gibi cesitli fonksiyonel bozukluklara neden
olur (132). Sol ventrikiil hipertrofisinin varlig1, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
siirekli ve giiclii bir bicimde iligkilidir. Antihipertansif ilaclarla yapilan tedavide, sempatik
sinir sistemini daha fazla aktive eden ajanlar harig, sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesine
neden oldugu gosterilmistir. Sol vetrikiil hipertrofisindeki gerileme ile birlikte sol ventrikiil
fonksiyonlar1 genellikle diizelir ve kardiyovaskiiler morbidite azalir (133). Kan basinci
yiiksekligi ~ kontrol altina alinmazsa, sol ventrikiil hipertrofisinde goriilen sistolik -
diyastolik fonksiyon degisiklikleri ilerleyerek kalp yetersizligine neden olur. Framingham
kohortunda, sistolik kan basincinda 20 mmHg' lik yiikselme, kalp yetersizligi riskinde % 56'
lik bir artiga yol agtigini gostermistir (134).

2.3.6.2. Bilyiikk damar tutulumu

Yiiksek kan basinci aort disseksiyonu (distalde daha fazla), abdominal aort anevrizmasi,
periferik vaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir ve bu hastaliga sahip bireylerin
cogunda hipertansiyon goriiliir. Ileri yas (>65), sigara kullanan ve ciddi sistolik
hipertansiyonu olan hastalarda abdominal aort anevrizmasi taramasi amaciyla
ultrasonografik tarama Onerilmektedir. Aort ve ana dallarini tutulumu ile karakterize biiyiik
hiicre arteriti olan Takayasu arteriti hastalarinin %350" sine hipertansiyon eslik etmektedir
(135).

2.3.6.3. Serebrovaskiiler tutulum

Hipertansiyon, inme ve intraserebral kanamanin major risk faktoriidiir ve inmelerin %
50" sinde hipertansiyon eslik etmektedir (136-137). Hipertansiyon, Ozellikle sistolik
hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorojik inme i¢in major risk faktoriidiir. Yapilan
caligmalarda izole sistolik hipertansiyonu olan yasli hasta gurubunda inme riski en yiiksek

oranda saptanmustir (135).
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2.3.6.4. Bobrek tutulumu
Yiiksek kan basinci degerleri intraglomeriiler basinci arttirarak bobrek glomeriillerinde
nefroskleroza neden olur ve  nefroskleroz gelisimi glomeriillerin yapisini bozarak
mikroalbiiminiiriye yol acar. Mikroalbiiminiiri, bobrek hasarmin duyarli erken bir
belirtecidir ve sistemik vaskiiler hastalig1 yansittigindan kardiyovaskiiler hastaliklarin giiclii,
bagimsiz bir Ongordiiriiciisiidiir. Mikroalbiiminiiri hipertansif hastalarda karotis arter
hastalig1 ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkilidir (138). Hipertansiyona bagli nefroskleroz
ilerledik¢ce plazma kreatin seviyesi artmaya baslar ve kaginilmaz olarak kronik ve son
donem bobrek yetersizligi gelisir. Hipertansif hastalarda bobrek hastaligi varligi, dramatik
bir sekilde kardiyovaskiiler olay riskini arttirir ve kronik bobrek hastaligi olan hipertansif
hastalarin ¢ogu kronik hemodiyaliz ihtiyac1 gelismeden, serabrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
olaylardan dolay1 hayatini1 kaybeder (135).
2.3.6.5. Goz tutulumu
Yiiksek kan basinct degerleri fundusta vazokonstriksiyon, arterioskleroz ve kapiller
permeabilite artisina bagl gollenme gibi 6nemli degisikliklere sebep olur. Hipertansiyonda
fundusda gortilebilen ilk bulgu vazokonstriksiyon sonucunda difiiz arteriolar daralmadir
(evrel-2). Yiiksek kan basinct degerleri kapiller permeabilite artist  sonucu
hemorajilerin,papilla 6demin ve eksiidalarin (evre 3-4) olusumuna neden olur.
2.3.7. Hipertansiyonda Genetik Faktorler
Hipertansiyon, bireyin genetik altyapist ve c¢esitli cevresel faktorler arasindaki
etkilesimin sonucu oldugu diisiiniilen karmasik multifaktoriyel ve poligenik bir bozukluktur.
Hipertansiyona genetik yatkinligi olan genler kesin olarak tanimlanmamakla birlikte aile
Oykist hipertansif hastalarda sik goriilen bir 6zellik olup ¢ogu ¢alismada kalitim derecesi %
35 ile % 50 arasinda degismektedir (139). Hipertansif hastalarda genetik etmenler temelde
monogenik (major gen) ya da poligenik formlar olmak {izere iki gruba ayrilmistir.
Monogenik formlar daha ender izlenirken temelde sorun kan basincini diizenleyen
sistemlerin genlerindeki nokta mutasyonla olusan genotip degisiklikleridir. Cok daha sik
oldugu diisiiniilen poligenik form ise ¢ok faktorlii bir etiyoloji sahip olan oldukc¢a heterojen
bir guruptur. Genom ¢apinda birgok dernek calismasi ve meta-analizleri, KB diizenlemesi
ile iliskili 120 lokus tanimlamistir, bunlar birlikte, 6zellik degisiminin sadece% 3,5'ini
aciklamaktadir (140). Glukokortikoid ile diizeltilebilir aldosteronizm, Liddle sendromu ve
digerleri gibi nadir goriilen, monogenik hipertansiyon formlar1 tarif edilmistir, burada tek bir
gen mutasyonu hipertansiyonun patogenezini tamamen aciklar ve en 1yi tedavi yontemini

belirler(141). Ayrica, nadir goriilen hipertansiyon nedenleri olan kalitimsal feokromositoma
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ve paraganglioma formlar1 da vardir (142). Bu nadir ikincil hipertansiyon nedenleri i¢in
hastalar1 degerlendiren uzman kliniklerin disinda, rutin klinik bakimdaki hipertansiyonda
genetik testlerin rolii yoktur. Hipertansiyonun koroner arter hastaligi (KAH), inme ve kronik
bobrek yetmezligi i¢in onemli bir risk faktorii oldugu diisiintildiiglinde, hipertansiyonun
Onlenmesi Onemli bir halk sagligi hedefidir ve genetik icelemelerin ileride tedavi
hedeflerine daha fazla katki saglamasi dngoriilmektedir.

2.3.8. Hipertansiyon tedavisi:

Kan basincint diistirmek i¢in yasam tarzi degisiklikleri ve ilag¢ tedavisi seklinde iki
temel tedavi stratejisi vardir. Yasam tarzi degisiklikleri kan basincini ve bazi durumlarda
KV riski distiirebilir ancak hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogunda ila¢ tedavisi
gerekmektedir. Hipertansiyonun ila¢ tedavisi, klinik tipta en fazla sonu¢ bazli RKC
(retrospektif khort calismasi)'nin destekledigi, cok saglam kanitlara dayanmaktadir. Birkag
yliz bin hastay1r iceren RKC'lerin meta-analizleri, SKB'de 10 mmHg azalmanin veya
DKB'de 5 mmHg azalmanin, tiim biiyilk KV olaylarin% ~20 (~% 35, koroner olaylar1
~% 20 kalp yetmezligi ve % 40 ile inme), O6liim oraninin % 10 - 15 oraninda azalmasiyla
iligkili oldugunu gostermisti r(143). Bu goreceli risk azalmalari, hipertansif araliktaki bazal
KB'ye, KV risk seviyesine, komorbiditelerine (6rn. Diyabet ve KBH), yas, cinsiyet ve etnik
kokene bakilmaksizin tutarlilik gostermektedir (143-145).

Antihipertansif tedavinin bir diger 6nemli amaci, KBY gelisimini azaltmaktir; bununla
birlikte, hipertansif hastalarin ¢ogunda bobrek fonksiyonlarindaki yavas diislis orani, KB'nin
diisiirilmesinin ~ potansiyel faydalarinin  gosterilmesini  zorlastirmaktadir.  Bundan
dolay1,KB’nin azalmasinin bobrek fonksiyonu iizerindeki koruyucu etkisi daha az belirgin
olabilir (146). Baz1 ramdomize kontrollii ¢alismalarda hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan nefropatide, KBY'nin son donem bdbrek hastaligina dogru ilerlemesinde KB'yi
diisiirmenin koruyucu etkisi oldugu kanitlanmistir (143).

2.3.8.1. Antihipertansif tedavi ne zaman baslatilmah
2.3.8.2. Onceki kilavuzlardaki tavsiyeler

Tiim kilavuzlar, evre 2 veya 3 hipertansiyonu olan hastalarin, yasam tarzi degisimlerinin
yani sira antihipertansif ila¢ tedavisi almalari gerektigi konusunda hemfikirdir (147).
Kilavuzlar ayrica evre 1 hipertansiyonu ve yiiksek KV riski veya HMOD'lu hastalara KB
diisiiriicti ilaclarla tedavi edilmesini 6nerme konusunda da ortak goriistedir. KB diisiiriicli
ilaclarin, evre 1 hipertansiyonlu ve diisiik-orta dereceli KV riski olan hastalara veya evre 1
hipertansiyonlu hastalarada (> 60 yas) kullanilmasmin gerekip gerekmedigi konusunda

daha az tutarlilik gosterilmistir (148).Bu belirsizlik, diisiik riskli yliksek - normal KB veya
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evre 1 hipertansiyonlu hastalarin, RKC(retrospektif kohort caligsmalari)'lere nadiren dahil
oldugu ve yash hastalarda, RCT'lerin, en az derece 2 hipertansiyonlu olanlarin dahil

edilmesi nedeniyle olmaktadir.

2.3.8.3. Diisiik-orta dereceli kardiyovaskiiler risk altinda olan, 1. derece
hipertansiyonlu hastalar icin ilac tedavisi
Son zamanlarda yapilan meta-analizler, evre 1 hipertansiyonu olan hastalarda tedavinin
KV olaylar1 belirgin olarak azaltti§i ve mortalitede azalma sagladigini gostermektedir.
Baska bir analiz, bazal KB 140/90 mmHg veya daha yiiksek olan hastalarda KB’nin
azaltmasmnin Olimii ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimini azaltmada  faydasini
gdstermistir (145). Bu bulgular, Kalp Klinik Sonuglar1 Onleme Degerlendirmesi (HOPE) -3
calismasimin alt grup analizinin sonuglart ile desteklenmistir ve bu, orta dereceli
kardiyovaskiiler riski olan evre 1 hipertansif hastalarda ila¢ tedavisiyle sistolik kan
basincinda ortalama 6 mmHg azaldiginda hipertansif aralik [yani> 143,5 mmHg (ortalama
154 mmHg] o©nemli kardiyovaskiiler = sonuglarda % 27'lik bir diislis gOstermistir
(144,145,149). Bununla birlikte, bu analizlerden ilki, mevcut tedaviye ragmen evre 1
hipertansiyonu olan ve evre 1'in lizerinde baslangictaki KB'leri olan anlamli sayida hastay1
icermistir. Ayrica, bu hastalarin ¢ogu diyabete sahipti ve bu nedenle KV riski yiiksek
hastalardi (149). Evre 1 hipertansiyonu ve diisiik-orta riskli hastalarda (bes RKC, 8974 hasta)
RCT'lerle sinirli olan ikinci meta-analiz, KB diisiiriicii ila¢ tedavisi [kombine inme ve
koroner arter ile tiim ana KV olaylarinda 6nemli bir azalma gosterdi, SBP ~7 mmHg
azalmasi ile (KAH) % 34, tiim nedenlere bagl 6liimde % 19 oraninda azalma gdosterildi
(145). Bu yeni verilere dayanarak,orta-diisik dereceli KV riskine sahip evre 1

hipertansiyonu olan hastalarda KB diisiiriicii ila¢ tedavisinin verilmesi onerilmektedir.

2.3.8.4. Evrel hipertansiyonu olan yashlarda kan basmcim diisiiriicii ilac
tedavisinin baslatilmasi
“Yasl” ya da “yash” kisilerin tedavisiyle ilgili tartismalar, RK('larda kullanilan daha
biiyiik yastaki ¢esitli tanimlarla karmasiklasmistir. Ornegin, en eski ¢alismlarda > 60 yil,
daha sonra 65, 70 ve son olarak 75 veya 80 y1l olarak tanimlanmistir (150-151). Kronolojik
yas, KB disiirlicii ilaglarin muhtemel tolere edilebilirligini etkileyen kirilganlik ve
bagimsizlik dikkate alindiginda, biyolojik yas i¢in genellikle zayif bir 6ngordiiriictidiir. 2018
ESC kilavuzu, 'yaslt', >65 yil ve '¢ok yasl' olarak >80 yil olarak tanimlanmaktadir. Onceki
onerilerde yasl hastalarda, sistolik kan vasincinin 160 mmHg veya daha yiiksek olmasi
durumunda, KB diisiirme ile KV olayinin azaltilmasina dair mevcut kanitlarin elde edildigi

ve bu hastalara KB distirlicii ila¢ tedavisi Onerilmesi gerektigine dair giiclii kanitlar
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bulundugu dikkati ¢ektimistir (152,153). Kanitlar, SBP >160 mmHg ise, yasl hastalara (>
80 yas Ustli hastalar da dahil olmak {izere> 65 yil) KB diisiiriicii tedavi Onerilmesi
gerektigini desteklemektedir. Ayrica, daha diisiik bir KB'de (6rnegin, evre 1 hipertansiyon;
SKB = 140-159 mmHg) yash hastalar i¢in (> 65 yas<80 yas) KB diisiiriicii tedaviyi
onerilmesi ile ilgili kanitlar mevcuttur (145). KB diisiiriicii ilaglar, hastalarin sadece yaslari
nedeniye birakilmamalidir. KB diisiiriicii tedavinin birakilmasi KV riskinde belirgin bir
artisa yol ac¢tig1 kanitlanmigtir. Bu, HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial (151)
adli ¢aligmada hipertansiyonun bir alt grup analizi ile 6rneklenmistir. >80 yas hastalarda,
tedaviyi kesenlerden ziyade tedaviye devam edenlerde KV riskinin azalmasimin daha fazla
oldugunu bildirmistir (154). Yukarida belirtildigi gibi, bu tavsiyelerin tiimii nispeten zinde
ve bagimsiz yash hastalarla ilgilidir, ¢linkii fiziksel ve zihinsel olarak zayif hastalarin ¢cogu

RK(C'da hari¢ tutulmustur (153).

2.3.8.5. Yiiksek tansiyonlu hastalarda kan basinc diisiiriicii ila¢ tedavisinin
baslatilmasi

Yiiksek-normal KB hastalarina karsi tedavinin yarar1 marjinal goriinmekte olup, ¢cok
yiiksek KV riski olan ve 6zellikle KAH olmak tizere KVH riski yiiksek olanlar hastalarla
siirli goriinmektedir. Antihipertansif ilaglar yliksek KB'li ve 6zellikle KAH olan KVH'li
hastalar i¢in disiliniilebilir. Bu hastalarda, monoterapi yeterli olabilir (145). Evrel
hipertansiyonu olan diisiik riskli hastalarda, KB yasam tarzi1 miidahaleleriyle kontrol altina
alinmazsa, KB diisiiriicli ila¢ tedavisi 3-6 ay sonra baslatilmalidir. Evre 1 hipertansiyonu
olan ytiksek riskli veya HBOH'lu hastalarda ilag tedavisi yasam tarzi onerileriyle ayni anda
baslatilmalidir.Evre 2 veya 3 hipertansiyonu olan hastalarda, KB diisiiriicli ila¢ tedavisine
yasam tarzi miidahaleleriyle birlikte baglanmasi onerilmektedir (Sekil 2.4). Antihipertansif
ilac tedavisinin baslatilmasi i¢in dnerilen kan basinci esikleri Tablo 2.9.'da gdsterilmistir.

Bunlara ek olarak SKB'si yliksek olan ¢ok yiiksek riskli hastalarda tedavi
diistintilebilir (6rn. SKB 130-140 mmHg).

2.3.8.6.Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci tedavi hedefleri hakkinda
yeni kanitlar

SKB'yi <130 mmHg'ye diistirmek , 130 mmHg ile 139 mmHg arasindaki bir hedef
SKB'ye kiyasla, inme riskinde daha fazla azalma olmasi haricinde, biiyiik KV olaylari
onlemede bir fayda saglamaz. Tutarli bir bulgu, SKB'yi <120 mmHg'ye diisiirmenin KV
olaylar1 ve 6liim insidansii arttirdigiyd: (78). Ilag tedavisi icin SKB ve DKB hedefleri
hakkinda bazi yeni bilgiler RCT'lerin KB diisiiriilmesinin son iki biiyiilk meta-analizi

tarafindan saglanmistir. Bu meta-analizlerin ilkinde, elde edilen SKB, {i¢ SKB hedef
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araligina (149-140 mmHg, 139-130 mmHg ve <130 mmHg) gore ayrild1 (79). SKB'yi <140
mmHg'ye diisiirmek, tim ana KV sonuglarimin goreceli riskini azaltmistir (mortalite
dahil); SKB <130 mmHg'ye (ortalama 126 mmHg) disiirildiginde benzer faydalar
goriilmiistiir. Onemli olarak, sonuncusu, karsilastirict grupta elde edilen SKB'in 130 - 139
mmHg oldugu zaman da bu durum benzer saptandi. Elde edilen DKB i¢in RKC'lerin 89 - 80
mmHg veya <80 mmHg olarak ayrildi ve daha yiiksek DKB degerlerine kiyasla, tim KV
sonuclarda bir azalma gosterildi (156). KB disiiriicii ilaglar kullanildiginda, ilk hedefin tim
hastalarda KB'yi <140/90 mmHg'ye diisiirmesi gerektigi Onerilir. Tedavinin iyi tolere
edilmesi kosuluyla, tedavi edilen KB degerleri cogu hastada 130/80 mmHg veya daha diisiik
olarak hedeflenmelidir, ancak baz1 gruplarda kanitlar daha az dikkat g¢ekici olabilir. Daha
yasli hastalarda (> 65 yas), SKB 130 ila 140 mmHg, DKB ise <80 mmHg olarak
hedeflenmelidir. Tedavide SKB <120 mmHg olarak hedeflenmemelidir. SKB <120
mmHg'ye disiiriildiigli zaman (yani daha yash ve daha yiiksek riskli hastalar, siklikla
komorbidite ve KVH), zarar riski artmakta ve faydalarindan daha agir basmaktadir (157).

Tablo 2.9: Tedavi icin ofis kan basinci esiklerinin 6zeti

Ofis DKB
tedavi esigi
Yas grubu Ofis SKB tedavi esigi (mmHg) (mmHg)
+ + + Inme
Hipertansiyon  Diyabet KBH +KAH /TiA
18 - 65 yas >140 >140 >140 >140 >140 >90
65-79 yil >140 >140 >140 >140 >140 >90
>80 yil >160 >160 >160 >160 >160 >90
Ofis DKB
tedavi esigi
(mmHg) >90 >90 >90 >90 >90

KB = kan basinci; KAH = koroner arter hastaligi, KBH = kronik bobrek hastaligi;, DKB =
diyastolik kan basinci; SKB = sistolik kan basinci;, TIA = Transient Ischemic Attack.
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Sekil 2.4: Yiiksek tansiyonlu hastalarda kan basinci disiiriicii ilag tedavisinin baslatilmasi

KVH= Kardiyovaskiiler Hastalik; KBH= Kronik Bobrek Hastaligi; KB= Kan Basinci

2.3.9.Hipertansif Hastalarin Belirli Alt Gruplarinda Kan Basinc1 Hedefleri

2.3.9.1. Seker hastahg
Diyabetik hastalarda KB diistirticii ila¢ tedavisi, SKB hedefinini <130 mmHg ve tolere
edilirse daha diisiik olmast Onerilir (158). Yash hastalarda (>65 yas arasi) SKB hedef
araligi tolere edilirse 130-140 mmHg (159) olmalidir . SKB <120 mmHg'ye diigiiriilmemeli
ve DKB <80 mmHg'ye diisiiriilmelidir. Ayrica KB kontroliiniin tutarlilifina da dikkat
edilmelidir, ¢iinkii poliklinik kontrollerinde KB degiskenligi artan KV ve bobrek hastaligi
riski ile iligkilidir. Cilinkii, KB kontroliiniin klinik ziyarette farklt varyasyonlarin eslik
etmedigi durumlarda KV korumanin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (160).
2.3.9.2. Yash hastalar
2013 ESH / ESC hipertansiyon kilavuzunda, yash hipertansif hastalar i¢in hedef SKB
140-150 mmHg olarak belirlenmistir, ¢ilinkii bu, antihipertansif tedavinin bu hastalarda
yararlt bir etkisi oldugunu gosteren ana sonu¢ denemelerinin elde ettigi sistolik degerler
araligidir. Benzer bir SKB hedefi, ¢cok yasli (> 80 y1l) 'da <150 mmHg' lik bir SKB hedefine
(144 mmHg degerinde bir ortalama SKB elde edilmesi) tedavi edilmesinde, o6liim, 6liimciil
inme ve kalp yetmezliginde azalma saptandi fakat bu calismada 'cok yash' hastalarin aktif

ve bagimsiz oldugu konusunda bir uyar1 vardi (151). Yeni verilere dayanarak, onceki
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Kilavuzun onerdigi hedefler, simdi bir¢ok yasli ve ¢ok yasl hasta icin, ozellikle aktif ve
bagimsiz olanlar i¢in ¢ok uyumlu goriinmektedir.Hipertansiyon nedeniyle tedavi edilen yasl
hastalarda KB'min <140/80 mmHg'ye diisiiriilmesini, ancak 130 mmHg SKB'nin altina
diisiiriilmemesini 6nerilmektedir (161).Onemli olarak, KB diisiirmenin hastanin saglig
iizerindeki etkisi yakindan izlenmelidir, clinkii diisik KB degerlerine nedeniye gelisen
olaylarin (6rnegin yaralanmali diismeler) artmis riski, yashi hastalarda hipertansiyon

tedavisine bagli sagkalimdan daha belirgin olabilir.

2.3.10. Hipertansiyon Tedavisi
2.3.10.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Yasam tarzi degisiklikleri, hipertansiyonun baslamasini nleyebilir veya geciktirebilir ve
KV riskini azaltabilir (98,162). Etkili yasam tarz1 degisiklikleri, evre 1 hipertansiyonu olan
hastalarda ila¢ tedavisine duyulan ihtiyac1 geciktirmek veya Onlemek icin yeterli
olabilir. Ayrica KB diisiiriicli tedavinin etkilerini artirabilirler, ancak HBOH'lu veya yliksek
KV riskli hastalarda ilag¢ tedavisinin baslatilmasini asla geciktirmemeliler. KB yi azalttig
gosterilmis Onerilen yasam tarzi onlemleri; tuz kisitlamasi,sigara birakma, alkol tiiketiminin
azaltilmasi, sebze ve meyvelerin yiiksek tiiketimi, kilo vermek ve ideal viicut agirliginin
korunmast ve diizenli fiziksel aktivitedir (98).Ancak yasam tarzi degisikliklerinin en biiyiik
dezavantaji, zaman i¢inde devam ettirlime glicligiidiir (163).

2.3.10.2. Diyette sodyum kisitlama

Sodyum alimi ve KB arasinda nedensellige dayanan bir iligki olduguna dair kanitlar
vardir ve asir1 sodyum tiiketiminin (giinde> 5 g sodyum, ornegin giinliik kiiciik bir tath
kasig1 tuz) hipertansiyon ve yasla birlikte SKB'deki artis prevalansinin artmasi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (164). Buna karsilik, bir¢ok caligmada sodyum kisitlamasinin KB
diisiiriicli bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu caligmalarin son zamanlarda yapilan bir
meta-analizi, hipertansiyonu olan hastalarda daha belirgin bir etkiyle (—5.4/-2.8
mmHg) ,giinde ~1.75 g sodyum diisiisliniin (4.4 g tuz / giin) SKB / DKB'de ortalama 4.2 /
2.1 mmHg diisiis sagladigi gosterilmistir (165).Diistik bir sodyum aliminin KB {izerindeki
yararli etkisi, kismen zayif diyet uyumu nedeniyle zamanla azalma egilimindedir. Prospektif
kohort ¢alismalari, yliksek sodyum alimi ile ilgili mortalite ve KV olaylarda genel olarak
artis oldugunu bildirmistir. Ancak, ayni zamanda sodyum alimimin belirli bir seviyenin
altina disiiriilmesinin (giinde yaklasik 3 g sodyum) KB'yi daha da azalttigini, ancak
paradoksal olarak hem genel popiilasyonda hem de hipertansif insanlarda tiim sonlanimlar
ve KV oliimlerinin artmus riski ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu durum sebebi olarak
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J egrisi fenomenini one siiriilmektedir (166).2018 ESC, genel popiilasyonda sodyum
aliminin giinde yaklasik 2.0 g (giinliik yaklasik 5.0 g tuza esdeger) ile sinirlandirilmasini ve
tim hipertansif hastalarda bu hedefe ulasmaya calismasini onerir. Etkili tuz azaltma iglemi
kolay degildir ve hangi gidalarin yiiksek tuz seviyeleri igerdigine dair ¢ogu zaman zayif bir
degerlendirme vardir. Eklenmis tuz ve yiiksek tuzlu gidalardan kaginmak igin tavsiye

verilmelidir.

2.3.10.3.Alkol tiikketiminin azaltilmasi

Alkol tiiketiminin hipertansiyon prevalanst ve KVH riski arasinda koklii bir pozitif
iligki vardir. Yapilan bazi ¢alismalar alkol kullaniminin azaltilmasinin KB {izerindeki
etkilerini arastirdi; Miidahale grubunu 6 aylik siirenin sonunda kontrol grubundan daha
diistik 1.2 / 0.7 mmHg kan basincina sahipti (167). 56 epidemiyolojik calismanin bir
Mendel rastgele meta-analizi, hafif 1limli igenler icin bile alkol tiiketiminin azaltilmasinin
KV saghigt icin faydali olabilecegini gostermistir. Alkol tiiketen hipertansif erkeklere,
tilketimlerini haftada 14 birim ve kadmnlar da haftada 8 birim (1 birim 125 ml saraba veya
250 ml biraya esittir) ile sinirlandirilmalidir.

2.3.10.4. Diger diyet degisiklikleri

Hipertansif hastalara sebzeler, baklagiller, taze meyveler, az yagh siit iiriinleri, kepekli

tahillar, balik ve doymamis yag asitleri (6zellikle zeytinyagi) igeren saglikli, dengeli bir
diyet yemeleri ve diisiik miktarda kirmizi et ve doymus yag tiiketmeleri onerilmelidir (168).
Yapilan bir dizi calisma ve meta-analiz , Akdeniz diyetinin KV olaylar da ve mortalitede
diisiis sagladigini gostermistir. 5 y1ldan uzun stiredir Akdeniz diyeti uygulayan ytiiksek riskli
bireylerde yapilan bir RKC, diisiik yagl kontrol diyetine kiyasla % 29 KV riskinde azalma
ve inmede % 39 azalma gostermistir (170). 2% Akdeniz diyeti ayrica ambulatuar KB, kan
sekeri ve lipit seviyelerini 6nemli dlgiide azaltti. Diyetin bu olumlu etkilerinin tam olarak
ortaya ¢ikabilmesi i¢in fiziksel egzersiz ve kilo kayb1 gibi diger yasam tarz1 degisiklikleri
de eslik etmelidir (162).

2.3.10.5. Kilo verme

Asirt kilo alimi, hipertansiyon ile iligkilidir ve ideal bir viicut agirligima dogru
agirligl azaltmak, KB'yi azaltir. Bir meta-analizde, ortalama 5.1 kg agirlik kaybiyla iliskili
ortalama SKB ve DKB diisiisleri sirasiyla 4.4 ve 3.6 mmHg idi (171). Hem asir1 kilo hem de
obezite, KV 6limii ve tiim nedenlere bagl 6liim riskinde artis ile iligkilidir. Asirt kilolu ve
obez hipertansif hastalarda metabolik risk faktorlerinin kontrolii icin kilo azaltilmasi
onerilmektedir, ancak kilo stabilizasyonu bir¢cok kisi icin makul bir amac olabilir.

Hastalarda uygun BMI bilinmemekle birlikte, saglikli bir viicut agirhiginin muhafaza
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edilmesi (yaklasik BMI 20-25 kg / 2 kisi <60 yas olarak, yash hastalarda daha yliksek) ve
bel cevresi (erkeklerde <94 cm kadinlarda <80 cm) hipertansif olmayan bireylerde
hipertansiyonu dnleme ve hipertansif hastalarin KB'yi azaltmada onerilmektedir (162). Kilo
kayb1 igin diyet Onerileri, diizenli egzersiz ve motivasyon danismanligl iceren
multidisipliner bir yaklasim kullanmalidir. Kilo kaybi, obezite dnleyici ilaclar ve ciddi obez

hastalarda CV riskini azalttig1 diisiiniilen bariatrik cerrahi ile de desteklenebilir.

2.3.10.6. Diizenli fiziksel aktivite

Epidemiyolojik caligmalar, diizenli aerobik fiziksel aktivitenin, hipertansiyonun
onlenmesi ve tedavisi i¢in ve KV riskini ve 6lim oranini diisiirmede yararl olabilecegini
gostermektedir. Hipertansif hastalarin haftada 5-7 giin, giinde en az 30 dakika orta giddette
dinamik aerobik egzersizine (yiiriime, kosu, bisiklet veya ylizme) katilmalar
onerilmektedir. Diren¢ egzersizlerinin haftada 2-3 giin yapilmasi da Onerilebilir. Saglikli
yetiskinlerde ilave fayda icin, aerobik fiziksel aktivitede, haftada 300 dakika orta seviyede
bir yogunluga veya haftada 150 dakikalik ileri seviyede aerobik fiziksel aktiviteye veya
esdeger bir kombinasyonuna kademeli bir artis onerilir (162). Bununla birlikte Izometrik

egzersizlerin KB ve KV riski lizerine etkisi daha az kanitlanmistir (172).

2.3.10.7. Sigaray1 birakma
Sigaranin hem normotansif hem de tedavi edilmeyen hipertansif kislerde , sigara
icmeyenlere gore daha yiiksek giinlilk KB degerlerine neden oldugu gosterilmistir. Her ne
kadar cogu Avrupa iilkesinde, ozellikle erkeklerde sigara igme orami diismekle birlikte,
bircok bolgede ve yas gruplarinda hala yaygindir ve genel olarak Avrupa'da goriillme
siklig1 % 20-35 gibi yiiksek degerlerdedir (173).Sigara igmek KB'nin kiiresel hastalik yiikii
riskine katkida bulunur ve sigaray1 birakma, inme, MI ve PAH dahil KVH'nin 6nlenmesi
icin muhtemelen en etkili yasam tarzi1 degisikligidir (174). Bu nedenle, her hasta ziyaretinde
sigara kullanim Oykiisii belirlenmeli ve sigaray1 birakma konusunda bilgilendirilmelidir.
2.3.11. Hipertansiyon i¢in farmakolojik tedavi
2.3.11.1. Hipertansiyon tedavisi icin ilaclar
Cogu hasta, optimal KB kontrolii saglamak icin yasam tarzi 6nlemlerine ek olarak ilag
tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. Onceki Kilavuzlarda, hipertansiyon tedavisi igin bes ana ilag
smift onerildi: ACE (Angitensin Converting Enzyme) inhibitorleri, ARB (Angiotensin
Receptor Bloker)'ler, beta blokerler, KKB'ler ve ditiretikler (klortalidon ve indapamid gibi
tiazidler ve tiazid benzeri diliretikler) ,bu ilaglar arasinda sonucglarda nedene 6zgii farkliliklar
bildirmistir (6rnegin, beta-blokerlerle daha az felg ve KKB'lerle daha az kalp yetmezligini
onleme); Bununla birlikte, genel olarak, ana KV sonuglarda ve mortalitede, bes ana tedavi
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sinifinin  timii benzer etki saglamakta olup antihipertansif tedavinin temelini
olusturmaktadir (175-178). Her bir ilag smifi i¢in mutlak veya olas1 kontrendikasyonlar
vardir (Tablo 2.10) ve bazi ilaglarin, asagida tartisildigi gibi bazi durumlar i¢in 6ncelikli

kullanim1 mevcuttur.

Tablo 2.10: Spesifik antihipertansif ilaglarin kullaniminda kesin ve olas1 kontrendikasyonlar

Kontrendikasyonlar
Ilac Kesin olasi
Metabolik sendrom
Gliikoz intoleransi
Gebelik
Diiiretikler (tiazidler / ‘ ‘
tiazid benzeri, 6rnegin Hiperkalsemi
klorthalidon ve Gut hipokalemi
indapamid)
Astim
Herhangi bir
yiiksek dereceli sinoatriyal Metabolik sendrom
veya atriyoventrikiiler blok Gliikoz intoleransi
Bradikardi (kalp Sporcular ve fiziksel
hiz1 <dakikada 60 atim) olarak aktif hastalar
Beta-blokerler
tagiaritmi
Kalp yetmezligi
(HFrEF, sinif III veya IV)
Onceden var olan
Kalsiyum antagonistleri ciddi bacak 6demi
(dihidropiridinler)
Herhangi bir
yiiksek dereceli sinoatriyal
Kalsiyum antagonistleri veya atriyoventrikiiler blok Kabizlik
(verapamil, diltiazem) Agir LV
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ACE inhibitorleri

ARB

disfonksiyonu (LV
ejeksiyon fraksiyonu <%
40)

Bradikardi (kalp
hiz1 <dakikada 60 atim)

Gebelik

Onceki
anjiyonorotik 6dem

Hiperkalaemi
(potasyum> 5.5 mmol / L)

Bilateral renal arter

darlig1

Gebelik

Hiperkalaemi
(potasyum> 5.5 mmol / L)

Bilateral renal arter

darlig

Gilivenilir
kontrasepsiyon olmadan
¢ocuk dogurma potansiyeli

olan kadinlar

Glivenilir
kontrasepsiyon olmadan
cocuk dogurma potansiyeli

olan kadinlar

ACE = Angiotensin Converting Enzyme; ARB = anjiyotensin reseptor bloker;, HFrEF =

ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi; LV = Left Ventricul.

2.3.11.2. Hipertansiyon icin ila¢ tedavisi stratejisi

Kilavuzlar, KB kontrol oranlarini iyilestirmek i¢in KB diisiiriicii ila¢ tedavisi baslatmak
ve arttirmak icin gesitli stratejiler {iretmistir. Onceki Kilavuzlarda farkli monoterapilerin ilk
kullaniminda, dozlarinin arttirilmasinda ya da baska bir monoterapinin yerine koyulmasi
vurgulanmaktaydi. Bununla birlikte, monoterapi dozunun arttirilmasi ¢cok az ek KB diisiirme
saglamaktadir ve bir monoterapiden digerine gegis sinir bozucu, zaman alic1 ve ¢cogu zaman
etkisiz kalirken, olumsuz etki riskini artirmaktaydi. Bu nedenlerden dolayi, daha yeni
Rehberler giderek artan basamakli yaklasima, farkli monoterapilerle tedaviyi baslatmaya ve
ardindan KB kontrolii saglanana kadar sirayla baska ilaclar eklemeye odaklanmistir. Buna

ragmen, KB kontrol oranlar1 diinya ¢apinda diisiik kalmistir. Son gozlemlerde gosterildigi
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gibi diinya genelinde ister yiiksek ister diisiik gelirli ekonomiler veya saglik hizmeti
sunumunun karmasikligi seviyesi ne olursa olsun, hipertansiyonu olan hastalarin sadece %

~40"1 tedavi edilmekte ve bunlardan sadece ~35 %’i <140/90 mmHg'lik bir KB kontrolii

saglamaktadir (179). Hipertansif hastalarin ¢ogunda KB kontroliiniin saglanamamasi,
onceki Yonergelerin sayisiz yinelemesine ragmen, bu tedavi stratejilerinin ise yaramadigini
ve farkli bir yaklagimin gerekli oldugunu gostermektedir. Yeni kanitlara dayanarak, mevcut
Kilavuzlar daha kat1 KB hedefleri (genel popiilasyonda < 130/80 mmHg ve yasli hipertansif
insanlarda < 140 / 90 mmHg tedavi degerleri) 6nermektedir. Bundan dolay1 tedavi hedefleri
daha acil bir konu haline gelmekle birlikte 2018 ESC Hipertansiyon kilivuzunun ana
hedeflerinden biri; ‘tedavi edilen hastalarda KB kontroliinli nasil iyilestiririz' olmustur ve
hastalarin  ¢ogunlugu kombinasyon tedavisine ihtiyag¢ duymustur. Baslangigtaki
kombinasyon terapisi KB diistirmede monoterapiden daha etkilidir, hatta diisiikk doz
kombinasyon terapisi genellikle maksimum doz monoterapisinden daha etkilidir (103).
RKC'leri ve son meta-analizlerin sonuglarina ve KB'yi diisiiren etkinligin kanitlarina
dayanarak, bes ana ilag sinifinin hepsi (ACE inhibitorleri ve ARB'leri hari¢) birbirleriyle
birlestirilebilir. Hipertansiyon tedavisinin, bir ACE inhibitorii veya ARB'nin bir KKB ve /
veya bir tiyazid / tiyazid benzeri diliretik ile kombinasyonlariyla tercih edilmesi gerektigini
onermektedir. Bu kombinasyonlar artik tek bir hap i¢inde ve ¢esitli dozlarda yaygin olarak
mevcuttur, bu da tedavinin basitlestirilmesini, esnek recete yazmay1 ve diisiik ila¢ sayisiyla
daha yiiksek dozlarda baslamay1 kolaylastirmistir. Bir KKB veya tiyazid / tiyazid benzeri
diiiretik igeren bir ACE inhibitdrii veya ARB kombinasyon tedavisi tamamlayicidir, ¢iinkii
hem KKB'ler hem de diiiretikler, bir ACE inhibitorii veya ARB kombinasyonlari ile
kargilanacak olan RAS (Renin Angiotensin Sistem) 'i aktive eder. Bu kombinasyonlar ayrica,
diiiretik veya KKB monoterapisi ile iligskili potansiyel olumsuz etkileri de smuirlar,
diiiretiklerden kaynaklanan hipokalemi riskini azaltir ve KKB'lerden kaynaklanan periferik
O0dem prevalansini azaltir. Bu kombinasyonlar ayrica birgok hasta grubu i¢in (6rn. Diyabet,
LVH, proteiniiri) 6nemli bir mesele olan RAS"in tedavi stratejisinin bir parcasi olarak inhibe
edilmesini saglar. KKB + diiiretik gibi diger kombinasyonlarin da kullanimini destekleyen
RKC'den kanitlar vardir (104). Bunlar tek hap kombinasyonu olarak daha az yayginlikta
bulunur ve bir¢ok hasta grubunda istenebilecek RAS blokajini igermez. Kombinasyondaki
beta blokerler, kullanimlar1 icin spesifik bir klinik endikasyon oldugunda (6rnegin
semptomatik anjinasi olan hastalarda, kalp hiz1 kontrolii gerektiren hastalar i¢in, miyokard
infarktiisii, kronik HFrEF ve ACE inhibitorlerine alternatif olarak) kullanilmalidir. Gebeligi
planlayan veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan geng hipertansif kadinlarda ARB'ler veACE
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inhibitorii yerine, KKB veya diliretik iceren beta blokerlerin tek hap kombinasyonlari
mevceuttur.

Calismalar, iki ila¢ kombinasyonlu terapinin, hastalarin yaklasik {igte ikisinde KB'yi
kontrol edecegini gostermektedir (183). KB iki ilag kombinasyon tedavisi ile kontrol
edilmeyen hastalar i¢cin mantiksal segenek, ii¢ ila¢ kombinasyon tedavisine arttirmaktir:
genellikle bir RAS bloker, bir KKB ve bir ditiretik. Arastirmalar, ii¢ ila¢g kombinasyonunun
hastalarin >% 80'inde KB'yi kontrol etmesi gerektigini gostermektedir (184-185). Bu KB
kontrol orani, tedavi goren hipertansif hastalarda Avrupa'daki mevcut KB kontrol oranindan
cok daha yiiksektir. Bununla birlikte ilk tedavi olarak ¢ ila¢ kombinasyonu
onerilmemektedir.

KB, ii¢ ila¢ kombinasyon tedavisi ile kontrolsiiz kaldiginda, hasta; sekonder
hipertansiyon nedenlerinin, tedaviye zayif uyumun dislandigi ve KB'deki yiikselmenin
tekrarlanan ofis KB o6l¢iimii ile onaylandigi varsayilarak, direngli hipertansiyon hastasi
olarak siniflandirilir. Bu tiir hastalar uzman degerlendirmesi i¢in diisiiniilmelidir. Ek tedavi
secenekleri arasinda diisiik dozda spironolakton (giinde 25 - 50 mg)(186) veya baska bir
ilave ditiretik tedavisi (giinlik 10-20 mg yiiksek amilorid(186), daha yiiksek doz tiyazid
veya tiazid benzeri diiiretikler, loop diiiretikler) eklenir. Ayrica belirgin bobrek yetmezligi
(GFR <45 ml / dak / m 2) olan hastalarda, beta-blokerler, alfa blokerler, santral etkili ajanlar
(6rnegin klonidin) veya nadiren minoksidil tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir.

Ozet olarak 2018 ESC Hipertansiyon Klavuzu 6nerileri;

1. KB kontroliiniin hizin1 ve etkinligi gelistirmek icin iki ilag iceren bir tek ilag

kombinasyonu tedavide hastalarin ¢ogunda baglamasi.

2. Tercih edilen iki ilag kombinasyonu, bir KKB veya bir diliretik i¢eren bir RAS

blokerdir. Bir diiiretik veya diger ana siiflarin herhangi bir ilaci ile kombinasyon halinde olan

bir beta-bloker,6rnegin anjina, miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi veya kalp atis hiz1 kontrolii

icin spesifik bir gosterge oldugunda alternatifdir.

3.SKB <150 mmHg olan evre 1 hipertansiyonu olan diigiik riskli hastalar, yiiksek

normal KB olan ¢ok yiiksek riskli hastalar veya zayif yash hastalar i¢cin monoterapi kullanin.

4. KB bir iki-ilagh tek ilag kombinasyonu tarafindan kontrol edilmezse, bir RAS blokdrii,

bir KKB ve bir ditiretik igeren ii¢ ilagh bir kombinasyonun kullanilmasi.

5. Ug ilagh bir kombinasyon ile KB kontrol altina almamiyorsa, tedavinin spironolakton

ya da tolere edilemiyorsa,amilorid gibi diger diiiretikler ya da diger ditiretiklerin ytiksek

dozlari,bir beta-bloker ya da bir alfa-bloker eklenerek giiclendirilmesi onerilir.

6. iki RAS blokerinin kombinasyonu kesinlikle énerilmez.
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2.4 KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSKi HESAPLAMA YONTEMLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar giiniimiizde morbidite ve mortalite nedenleri arasinda basi
cekmektedir. Bu durum 0Ozellikle iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde daha asikar
bicimde ortaya c¢ikmaktadir (187). Eriskin yasa gelmis olan kisilerde kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskinin tahmin edilmesi, gerek koruyucu yaklasimlar gerekse tedavi
acisindan ¢ok onemlidir. Clinkii, aterosklerotik kalp hastaligi ¢ogunlukla birden c¢ok risk
faktorlinlin ortak bileseni olarak ortaya ¢ikar. Altta yatan aterosklerotik hastalik yillar icinde
yavas ve sinsi bir bigimde gelisir ve belirtiler ortaya ¢iktiginda genellikle bir hayli ilerlemis
bir evresinde bulunur. Oliimciil bir olay da siklikla ani olabildigi i¢in bu asamadan sonra
yapilacak tedavi girisimlerinin yarari daha kisith kalabilir. Ozellikle toplumsal agidan
konuya bakildiginda, risk degerlendirmesi ve risk faktorleri ile miicadelenin mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktaki 6nemi acikg¢a ortaya ¢ikmaktadir.

Risk hesaplama sistemlerinin olusturulmasinin temelinde klinisyen tarafindan
sorulan bazi 6nemli sorular yatmaktadir (188). Bunlar kisaca sdyle siralanabilir: (i)
Artmig kardiyovaskiiler riske sahip kisiler nasil tanmabilir? (ii) Riski degerlendirirken
risk faktorlerinin o kisideki etkileri nasil dlciilebilir? (iii) Hangi hastada yasam big¢imi
degisimi, hangi hastada ila¢ tedavisi uygulamali konusuna karar verirken risk nasil
derecelendirilebilir? (iv) Diisiik riskli kisilerde gereksiz ila¢ tedavisi yapilmadigindan
nasil emin olunabilir?

Bir risk hesaplama sisteminin klinik acidan yararli olabilmesi i¢in oncelikle kolay
kullanilabilir olmast ve saglam ve giincel epidemiyolojik verileri kanit gosteriyor olmast
gerekir. Risk hesaplama sistemleri risk faktorlerinin degerlendirilmesine dayanan
sistemlerdir. Bir risk faktori, belirli bir hastaligin gelisiminde kendisi ile nedensel iligki
kurulabilen ve degistirilebildigi taktirde yarar saglanabilen bir faktordiir. Risk hesaplama
sistemlerinin ¢ogu yas, cinsiyet gibi degistirilemeyen ve sigara kullanimi, kan lipitleri, kan
basinci gibi degistirilebilen faktorlere dayanir. Aslinda, yas gercek bir risk faktorii
olmaktan cok, riske maruz kalma siiresi olarak énem tagimaktadir.Yakin zamanlarda aile
oykiisti, etnik koken, anti- hipertansif ila¢ kullanimi, sosyal yoksunluk gibi 6zellikler ve
C-reaktif protein, HDL- kolesterol, HbAlc gibi olciitlerin de risk hesaplanmasinda
kullanilmasina ilgi artmistir. Ancak, yeni parametreler eklendikg¢e sistemin daha karmagik
ve kullanim1 zor hale gelecegi ve saglayacagi ek yararin giderek azalacagi da gbz oniinde
tutulmalidir. Bu tiir eklemelerin ancak orta derecede riskli grupta bir anlam1 olabilecegi
one siiriilmektedir (189,190). Ote yandan, son zamanlarda dlgiimlerin azaltilmas1 ydniinde

bir egilim de vardir (lipit parametrelerinin Olgiilmesi yerine beden kiitle indeksinin
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kullanilmas1 gibi) (191). Onceleri risk hesaplama sistemleri yalmzca koroner kalp
hastalig1 riskini Oongdrmekteyken, yeni sistemlerde aterosklerozun vaskiiler yataktaki
yayginligr goz oniine alinarak toplam inme ve periferik damar hastaligini da iceren
kardiyovaskiiler risk hesaplanmaktadir. Bu baglamda bazi ilgili kavramlardan kisaca sz
etmek uygun olur. Ayirabilme (discrimination): Klinik son nokta gelisecek olanlarla
gelismeyecek olanlar1 ayirt edebilme giiclidiir. Kalibrasyon (ayarlama, derecelendirme):
Ongoriilen klinik sonuglarla gerceklesen klinik sonuglarin ne yakinhkta ortiistiigiiniin
Olctiimiidiir.

Bir risk hesaplama sistemi hem ayirabilme hem de kalibrasyon yoniinden miikemmel
olamaz. Sistemlerin farkli zamanlar ve toplumlara gore de ayarlanmalar1 gerekebilir.
Ciinkli, risk faktorlerinin ve hastaligin varlik derecesi zaman i¢inde o toplumda
degisebilecegi gibi, toplumlara gore farklilik da gdsterebilir. Ornegin, Framingham sistemi
Avrupa toplumlarmma uygulandiginda riski oldugundan yiliksek gostermektedir.
Framingham ve SCORE sistemleri, mortalite istatistikleri goz oniine almarak cesitli
iilkelere gore yeniden ayarlanmigtir. Bir risk hesaplama sisteminin giicii, bireyleri uygun
risk kategorilerine yerlestirebilmesinde yatar; ¢ilinkii, tedavi de buna gore diizenlenecektir.
Yeniden siniflandirma (reclassification) ise, sisteme yeni bir risk faktorii eklendiginde
farkl1 bir kategoriye siniflandirilan olgularda klinik son nokta gelisenlerle gelismeyenlerin
oranini Olger ve net yeniden siniflandirma indeksi diye adlandirilir (Reynolds risk skorlama

sisteminde Onerilen hs-CRP’nin yeniden siniflandirmada 6nemli rol oynamasi gibi).

2.3.1.SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) Sistemi
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) sistemi ise 11 Avrupa lilkesinde
yapilan 12 prospektif calismaya ve genel niifustan alinan 205 binden fazla bireyin
izlemine (2.1 milyon kisi-y1l) dayanmaktadir (192). Bu sistemde, diger tiim sistemlerden
farkli olarak, 6liimciil (fatal) kardiyovaskiiler olay riski hesaplanmaktadir.
2.3.1.1.Genglerde risk hesab1 yanilgilar:

Genglerde diger risk faktorleri uygunsuz olsa bile, yas diisiikliigii nedeniyle mutlak
risk diisiik olmaktadir. Yani, oldugundan diisiik risk hesabi (underestimation) soz
konusudur. Diger bir ifadeyle, diisitk mutlak risk, yiiksek gorece riski maskelemektedir.
Bu da, yasam bicimi degisikligi veya risk faktorleri tedavisi konusunda kuvvetli
tavsiyelerde bulunulmasini azaltan bir etken olmaktadir. Oysa, erken yaslarda risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasi, yaganabilecek uzun bir 6miir olabildigi i¢in, korunma

acisindan daha biiyiikk 6nem tasimaktadir. Bu sorunun ¢6ziimii olarak, yeni SCORE
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sisteminde oldugu gibi, karsilagtirmali gorece risk tablolar1 veya yasam boyu riskin
hesaplanmasi, beklenen yasam siiresinin hesaplanmasi, risk yasi hesab1 gibi yontemlerden

yararlanilabilir.

2.3.1.2.Yashlarda risk hesabi yanilgilari

Cogu risk hesaplama sistemleri 65-75 yasina kadar diizenlenmistir. Ciinkdi,
dayandiklar1 veritabanlari baslica orta yas niifustan elde edilmistir. ileri yasin kendisinin
riski yiiksek gdstermesi bu grupta bazen gereksiz ve asir1 ilag tedavisine (overestimation-
overmedication) neden olabilmektedir. Ote yandan, INTERHEART c¢alismasinda, ileri
yas grubunda fizik egzersizin gen¢ yas grubuna goére daha fazla koruyucu etkisi oldugu
saptanmistir (193). ileri yas grubunda yiiksek risk esiginin farkli olmasi gerektigi ve
belirlenmesi i¢in bu gruplarda yapilacak ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Kardiyovaskiiler korunma konusunda hazirlanmis olan kilavuzlarin hepsi
korunmaya iliskin onlem ve tedavilerin yogunlugunun bireyin toplam riskine gore
diizenlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu da, toplam risk hesabinin en saglikli ve
giivenilir bigimde yapilmasini gerektirmektedir. Tek basina normal sinira yakin bulunan
birden c¢ok risk faktorii aldatici bir rahatliga yol acarak yasam bicimi degisimi ve tedaviyi
onleyebilir. Bu nedenle, bu faktorlerin olusturdugu toplam risk diizeyinin vurgulanmasi
¢ok onemlidir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi korunma kilavuzu SCORE sisteminin kullanilmasini
onermektedir. Clinkii, bu sistem c¢esitli ve genis bir Avrupa niifusunun prospektif
verilerine dayanarak hazirlanmistir. Bu sistem, goriiniirde saglikli olan, yani klinik veya
preklinik higbir belirti gdstermeyen olgularda risk tahmini yapmay1 amaglamaktadir. Bir
kardiyovaskiiler olay gecirmis ve hastalik tanis1 konmus olan kisiler zaten yiiksek riskli
olarak goriildiigiinden, siki risk faktorii degerlendirmesi ve tedavisine aday olarak kabul
edilmektedir.

SCORE sistemi, ¢ogu risk hesaplama sistemlerinden farkli olarak, 10 yillik siiregte
yalnizca oliimciil aterosklerotik bir olaym gelisme olasiligini hesaplamay1 hedefler (Sekil
2.5). Bunun en Onemli nedeni, 6liimciil olmayan son noktalarin taniminda tartisma
olabilmesidir. Bu sistemde risk tahminleri Avrupa’nin diisiik ve yiiksek riskli bdlgelerine
gore ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Kolay anlasilabilen renkli tablolar seklinde olusu basit bir
format igin iyi bir drnektir. Ayrica, bu sistem yedi Avrupa iilkesinin (isveg, Almanya,
Ispanya, Yunanistan, Polonya, Hollanda, Isvicre) 6zgiin verileri géz oniine alinarak bu

iilkelere uyarlanmistir.
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On yillik siire¢ iginde dliimciil olay gecirme riski % 5’ten fazla olan her birey
yiiksek riskli olarak kabul edilir. SCORE verileri erkeklerde toplam kardiyovaskiiler olay
riskinin oliimciil kardiyovaskiiler olay riskinin yaklasik ti¢ kati kadar oldugunu
gostermektedir. Yani %S5’lik  SCORE riski, en az % 15°lik bir toplam riske
(6liimciil+6liimciil olmayan) esit olmaktadir.

2.3.1.3.Score Risk Gruplari (194)
Tiim bu yeni degerlendirmeler gbz oniine alinarak, risk degerlendirmesi

sonucu olgular dort ana grupta toplanabilir:

2.3.1.3.1.Cok viiksek risk grubu

Asagdakilerden herhangi birine sahip bireyler:

- Kanitlanmig Kardiyvaskiiler Hastalik (KVH) klinik veya goriintilleme ile
desteklenen. Kanitlanmis klinik KVH; Akut Miyokard Enfarktiisii (AME), Akut Koroner
Senderom (AKS), coroner revaskiilarizasyon islemleri, inme ve TIA, aort anevrizmasi ve
Periferik Arter Hastalig1 (PAH) 6ykiisiinii icerir. Goriintiileme ile desteklenen KVH ise
koroner anjiyografi veya karotis ultrasonda anlamli plak goriilmesidir. Karotis arteririn
intia-media kalinlig gibi siirekli goriintiileme parametrelerindeki bazi artiglar bu gruba dahil
DEGILDIR.

- Proteiniiri gibi bir hedef organ hasarinin veya sigara i¢gme, belirgin
hiperkolsterolemi ya da belirgin hipertansiyon gibi major bir risk faktoriiniin eslik ettigi DM

-Agir KBH (GFH<30 ml/dk/1,73 m2)

-Hesaplanmis SCORE 2 % 10

2.3.1.3.2.Yiiksek risk grubu

Asagidakilerden herhangi birine sahip bireyler:
-Belirgin seklide yiikselmis tekil risk faktorii, 6zellikle kolesterol > 310 mg/dl (>8
mmol/l) (6rnegin, ailevi hiperkolestorelemide) veya KB > 180/110 mmHg.
-DM’li diger bireylerin ¢og (tip I DM’li ve major risk fakorii olmayan, diisiik ve orta
riske sahip geng bireyler haric).
-Orta diizeyde KBH (GFH 30-59 ml/dk/1,73 m2).
-Hesaplanmis SCORE 2 % 5 - <% 10

2.3.1.3.3.0rta risk grubu
10 yillik SCORE 2 % 1 - <% 5. Bircok orta yash kisi bu kategoriye girmektedir.

2.3.1.3.4.Diisiik risk grubu
SCORE sisteminde <%] risk hesaplananlar.
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SCORE = AVRUPA DUSUK RISK TABLOSU
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Sekil 2.5: Yiiksek ve diisiik risk Score tablolari
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2.3.2. PRCAE Risk Modeli (Pooled Cohort Risk Assesment Equation)

ACC/AHA tarafindan 2013 senesinde ¢esitli hasta cohortlar1 kullanilarak
olusturulmustur. Bu risk modeli Amerika’da genis beyaz ve afroamerikan
topluluklar ile gelistirilmistir (122). FRS ile ayn1 parametreleri igermesine ragmen,
farkl1 olarak sadece ileri sonlanim noktalarini (6liimciil ve 6liimciil olmayan MI ve
inme) icerir. Her ne kadar bu model gelistirildigi populasyonlar i¢in iyi kalibre
edilmis oldugu diisiiniilse de, diger populasyonlarda o kadar da basarili olmadig

goriilmiistiir (195-198)(Tablo 2.11).
Kullanilan KVH risk parametreleri;
- Yas,
- Cinsiyet,
- Total kolesterol (mg/dL),

- HDL kolesterol (mg/dL)
- Sistolik Kan Basinci (mmHg),
- Antihipertansif Tedavi (evet veyahayir),

- Diabetes mellitus (evet veya hayir),

Tablo 2.11: Risk Modellerinin Genel Ozellikleri

SCORE PRCAE
CINSIYET VAR VAR
YAS ARALIGI 40-65 40-79
TOTAL KOLESTEROL VAR VAR
LDL YOK YOK
HDL VAR VAR
SISTOLIK KAN BASINCI VAR VAR
HT TEDAVISI YOK VAR
SIGARA ICICILIGI VAR VAR
DIABET YOK VAR
. 10 YILLIK KALP
SONUC 10 YILLIK KV MORTALITE .
HASTALIGI VE INME
< %1 Disik: %1-5 Orta e _
_ 2%, <05 Dsiik; %5-7,4 Orta;
RISK SINIFLANDIRMASI %35-10.i Yuksek > >”f?$5 Y.L .
%10 -Cok Yuksek Bl e
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Aterosklerotik kalp-damar hastaliklar1 ¢ogunlukla birden ¢ok risk faktdriiniin
etkisiyle gelistigi icin, 6zellikle heniiz hastalik gelismemis asemptomatik bireylerde
yakin gelecekteki olay riskinin 6ngoriilmesi korunma agisindan biiyiik 6nem tasir.
Tim risk hesaplama sistemleri, klasik risk faktorlerinin ortaklasa yarattigi toplam
riski belirlemeye yonelik olarak diizenlenmistir. Bu sistemlerin her bireyde veya
belirli olgu gruplarinda miikkemmel sonuglar verdigini sdyleme imkani yoktur. Bu
nedenle, klasik risk faktorlerine ek yeni risk faktorlerinin katilmasi, dmiir boyu
riskin hesaplanmasi, risk yasinin hesaplanmasi, gérece risk tablolar1 yaratilmasi gibi
yontemler de kullanilabilmektedir. Onemli olan hangi risk hesaplama sisteminin
daha iyi oldugu degil, bu sistemlerin giinliik uygulamalarda ne siklikla kullanildig:
ve korunma ve tedavi kilavuzlarina ne kadar uyulabildigidir. Elektronik risk
hesaplama sistemleri ‘online’ bicimde hasta dosya verilerine baglanarak otomatik
olarak risk belirlenebildigi taktirde rutin olarak kullanimi saglanabilecektir. Bu
yonde Ornek calismalar da baglatilmistir (199). Bunda fizik egzersizin geng yas
grubuna goére daha fazla koruyucu etkisi oldugu saptanmustir (193). Ileri yas
grubunda yiiksek risk esiginin farkli olmasi gerektigi ve belirlenmesi i¢in bu
gruplarda yapilacak ¢aligmalara gereksinim oldugu agiktir.

Kardiyovaskiiler korunma konusunda hazirlanmis olan kilavuzlarin hepsi
korunmaya iliskin 6nlem ve tedavilerin yogunlugunun bireyin toplam riskine gore
diizenlenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu da, toplam risk hesabinin en saglikli
ve giivenilir bi¢imde yapilmasini gerektirmektedir. Tek basina normal sinira yakin
bulunan birden cok risk faktorii aldatici bir rahatliga yol agarak yasam bicimi
degisimi ve tedaviyi onleyebilir. Bu nedenle, bu faktorlerin olusturdugu toplam risk

diizeyinin vurgulanmasi ¢ok dnemlidir.



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 CALISMA POPULASYONU

Ocak/2009 — Kasim/2018 tarihleri arasinda Istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy
Goglis Kalp Ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 24 saat tansiyon
holter cihazi takilarak esansiyel hipertansiyon tanisi konan yetiskin hastalar ¢caligmaya
dahil edildi. Calisma hastalarinin tamami beyaz, Tirk kokenli hastalardan
olusmaktaydi.

Calisma S.B.U. Istanbul Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan 08/01/2019 tarih ve
2019-02 protokol numarasi ile onaylandi, hastane yonetiminden gerekli izinler alind1
(Bkz. EK 2).

3.1.1 Orneklem Biiyiikliigii

Literatirde Mortensen ve ark. 44889 denek iizerinde yaptiklar1 calismada
deneklerin uzun dénem kardiyovaskiiler riskini SCORE sitemi %10 sensitivite, %95
spesifite ile, PRCAE sitemi %72 sensitivite %60 spesifite ile tahmin edebilmistir. Bu
degerler dikkate alnarak yapilan giic analizinde %95 giic, %1 yanilma pay1 ile
orneklem sayis1 toplam 944 olarak belirlenmistir.

3.1.2 Calismaya Alinma Kriterleri

Ocak/2009 — Ocak/2018 tarihleri arasinda Istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy
Goglis Kalp Ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 24 saat tansiyon
holter cihazi takilarak esansiyel hipertansiyon tanisi konan 40-75 yas araligindaki
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.1.3 Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

1- Koroner arter hastaligi 0ykiisii olan hastalar

2- Serebrovaskiiler hastalik 0ykiisii olan hastalar

Planlanan goniillii sayisina ulasmak disinda arastirma sonlandirma kriteri
bulunmamaktadir.

3.1.4 Sonlanim Noktalari

Birincil sonlamim: Merkezimizde 24 saat tansiyon holter cihazi takilarak
esansiyel hipertansiyon tanist konan hastalarda kardiyovakiiler olay gelisip
gelismedigi tespit edilecektir. Hastalarin hipertansiyon tanisi aldiklari tarihteki verileri
baz alinarak SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve PCRAE (Pooled

Cohort Risk Assesment Equation) sistemleri ile uzun donem kardiyovaskiiler olay risk



oranlar1 hesaplanacaktir. ROC analizi kullanilarak gergekte olay goriilen hastalar1 6n
gordiiren risk oranlar1 kestirim degerleri bulunacak ve egri altinda kalan alanlarin
biiylikliigiine gore hangi sistemin kardiyovaskiiler olaylari tahmin etmede daha
basarili oldugu tespit edilmeye calisilacaktir.

ikincil sonlamm: Hastalar kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan iki gruba
ayrilacak olup, SCORE ve PCRAE sistemleri ile hesaplanan risk oranlar1 agisindan iki
grup arasinda anlamli fark olup olmadigi, olay1 6ngdrmedeki degerleri arastirilacaktir.

3.2 ISTATISTIK ANALIZ DETAYLARI

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 24.0 program1 (SPSS Inc., Chicago,
[linois, ABD) ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri;
gorsel (histogramlar, olasilik egrileri) ve analitik metodlar (Kolmogorov-Simirnov’s
ve Shapiro-Wilk) kullanilarak degerlendirilmis olup normal dagilim gosteren niimerik
degiskenler ortalama+standart sapma (SS), normal dagilim gostermeyen niimerik
degiskenler medyan (¢eyrekler arasi aralik) olarak, kategorik degiskenler ise yilizde
(%) olarak ifade edildi. Bagimsiz gruplar arasi risk oranlar1 gibi nilimerik
degiskenlerin istatistiksel analizi Student t testi veya Mann Whitney U testi ile
kategorik degiskenlerin analizi Ki Kare veya Fisher exact testi ile yapildi. Risk
skorlama sistemlerinin kullandigi modellerin uzun dénem takip sonucundaki olay
varligimi  gostermedeki basaris1  multivariate lojistik regresyon analizi ile
kiyaslanmistir.  Risk skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranlarmin diger
degiskenler ile olan korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile yapildi. Risk
oranlarinin uzun dénem takip sonucu olay varligin1 6n gordiiren kestirim degeri ROC
analizi ile yapilmis olup ROC egrisinin altinda kalan alan 0.5 ilizerinde ve p degeri
<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.3 VERILERIN TOPLANMASI

Veri toplama formunda belirtilen parametreler hastane elektronik tibbi kayit
sisteminden (HBY'S: hastane bilgi yonetim sistemi) ve arsiv dosyalarindan taranarak,
takip verileri ise hastane kayitlarindan ya da hastalarla, akrabalariyla veya aile
hekimleriyle yapilan telefon goriismesiyle elde edilecektir. Veriler kilitli bir dolapta
saklanacak ve c¢alismada belirtilen arastirmacilar disinda herhangi bir kimsenin
erisimine kapali olacaktir. Verilerin analizinde hastalara ait herhangi bir kimlik

belirleyici kullanilmayacaktir.



3.4 TANIMLAMALAR

Calisma hastalarinin medikal Oykiilerinde: diyabetes mellitus, esansiyel primer
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi (KAH), sigara i¢gme aligkanliklar1 ve
laboratuvar Olciimleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Diabetes mellitus, en az iki aclik plazma glukozu > 126 mg/dL veya tokluk
plazma glukozu > 200 mg / dL veya antidiyabetik ilaglar alarak tanimlandi. Diyabet
varligt PCE risk modelinde sorgulanir. SCORE risk skorlama sistemi diyabetik
hastalar1  diger risk faktorlerine bakmadan “yiiksek risk” kategorisinde
degerlendirmektedir.

Dislipidemi, aglik serum total kolesterol diizeyleri> 200 mg/dL, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri> 160 mg/dL, serum trigliserit (TG) seviyeleri>
150 mg/dL veya lipid diistiriicii ilaglarin kullanimi1 olarak tanimlandi.

Kan basinci 6l¢iimii ve Hipertansiyon varligi: hastalarin takipleri sirasinda oturur
vaziyette iken egitimli saglik personeli kalibre edilmis cihaz ile elde edilen sistolik ve
diyastolik kan basinci degerleri kaydedildi. Olgiimler, sag koldan yapildi. Kan
basinci >140/90 mmHg olan hastalardan ikinci ve gerekirse {iglincii Olglimler
yapilarak elde edilen degerlerin ortalamasi alindi, ayrica hastalara 24 saatlik tansiyon
holter 6l¢timleri uygulandi. Daha 6nce tan1 konmus hipertansif olgular, antihipertansif
tedavi alanlar ve vizitlerde yapilan dl¢iimlerde siipheli degerler saptanmasi ile 24 saat
tansiyon holter takibi uygulanan ve tansiyon arteryel 2140/90 mmHg satanan hastalar
“hipertansif” olarak degerlendirildi.

Koroner arter hastaligi ise uzun donem takiplerinde anjina pektoris tariflemesi
tizerine iskemi kanit1 ile veya akut koroner sendrom ile veya ani kardiyak oliim
nedeni ile diagnostik koroner anjiografi uygulanan hastalarda koroner arterlerde %50
ve lizerinde plak yapisinin saptanmasi ve/veya perkiitan koroner girisim uygulanmasi
olarak tanimlandi.

Sigara igme durumu: halen igici olanlarla 2 yildan daha kisa siiredir birakmig
olanlar “sigara igicisi” olarak kabul edildi. iki yildan daha uzun zamandir birakmis
olanlar “ex-smoker” olarak degerlendirildi. Hi¢ sigara i¢meyenler “non-smoker”
olarak tanimlandi.

Serebrovaskiiler hastaliklar: uzun dénem takiplerinde intrakranial kanama, Gegici
Iskemik Atak (GIA) ve inme saptanan hastalar olarak tanimlandi.

Laboratuvar: 12 saatlik aclik periyodunu takiben alinan kanda ve standart

yontemle bakilan rutin biyokimya tetkiklerinde, iire-kreatinin, kan sekeri, lipid profili,
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tam kan degerleri; var ise son 3 ay icinde alinmis HgAlc degerleri kaydedildi.
[laveten mevcut sonuglarla total kolestero/HDL ve eGFR (CrCl Cockroft-Gault
formiilii ile) degerleri degerlendirildi.

Major advers kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay (MACCE): hastalarin
takipleri slirecinde koroner arter hastaligi, inme, gecici iskemik atak ve
kardiyovaskiiler 6liim olarak tanimlandi. MACCE meydana gelip gelmemesine gore
calisma populasyonu iki gruba ayrildi. Olay meydana gelmeyen hastalar MACCE (-),
meydana gelenler ise MACCE (+) olarak tanimlandi.

3.5 KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSK MODELLERI

SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve PCRAE (Pooled Cohort Risk
Assesment Equation) tablo 3.1’ de Ozetlenmistir. Hastalarin risk skorlar1 online
hesaplama linkleri aracilig1 ile elde edildi.

ABD-PCE ve Avrupa-SCORE skorlama sistemlerinin risk Ongoriileri
uygulandiklar yas araliklarina gore degisir. Avrupa-SCORE, 40 ila 65 yas araliginda
kullanim i¢in Onerilmektedir ve ESC ydnergeleri yalnizca bu yas aralifinda SCORE
tabanli rehberlik saglamaktadir. Bununla birlikte, HeartScore'un elektronik versiyonu,
100 yasmna kadar olan yas girisine izin veriyor, ancak yasa bagl oOlimciil
aterosklerotik kardiyovaskiiler olay riski 65 yasin 6tesinde artmiyor. US-PCE i¢in yas
aralig1 40-79 yildir, ancak ACC/AHA yonergeleri, yalnizca 40 ila 75 yas araligindaki
US-PCE'ye dayanan Smif I ve Ila rehberligini saglar. Bu nedenle, ana analizde 40-75
yas arasit bireylerde ACC/AHA ve ESC/EAS kilavuzlarmin klinik performansini
karsilastirdik.

Lipid diisiiriicti tedavi alan hastalarda, tedavi oncesi toplam kolesterol ve LDL
degerleri, tedavi sonrasi degerlere gore ve daha once tarif edildigi gibi, bu spesifik
illagc  ve dozaj i¢in  beklenen azalma  temelinde tahmin  edildi
(http://www.fda.gov/Drugs  /DrugSafety/ucm256581.htm)(213)(6rnegin, 20 mg
simvastatinin LDL-kolesterolii % 38 oraninda azaltmas1 bekleniyorsa, tedavi sonrasi

degeri 0,62'ye bolerek bazal LDL elde edilir).



Tablo 3.1: Kardiyovaskiiler hastalik risk skorlar1

SCORE PRCAE

CINSIYET VAR VAR

YAS ARALIGI 40-65 40-79

TOTAL KOLESTEROL VAR VAR

LDL YOK YOK

HDL VAR VAR

SISTOLIK KAN BASINCI VAR VAR

HT TEDAVISI YOK VAR

SIGARA ICICILIGI VAR VAR

DIABET YOK VAR
SONUC 10 YILLIK KV MORTALITE sl

HASTALIGI VE INME

RISK SINIFLANDIRMASI

< %1 Dusuk: %1-5 Orta
%5-10.i Yuksek >

%10 :Cok Yuksek

***<%5 Diisiik; %5-7,4 Orta;
=%7.5 Yiksek




4. BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz, Oncesinde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii olmayan esansiyel hipertansiyona sahip 788 hastanin yas ortalamasi
53.65+9.08 idi. Bu hastalardan 426’s1 (%54.1) kadin, 362’si (%45.0) ise erkek
hastalardan olusmaktaydi. Hastalar 5.9+1.3 yillik takip siiresince major advers
kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay (MACCE) meydana gelip gelmemesine
gore iki gruba ayrildi. Olay meydana gelmeyen hastalar MACCE (-), meydana
gelenler ise MACCE (+) olarak tanimlandi. Takip siiresince hastalarin 149’unda
(%18.9) KAH, 32’sinde (%4.1) inme, 14’iinde (%1.8) GIA, 7’sinde (%0.9) de KV
Oliim goriildii. Bu sonlanim noktalarini iceren MACCE isel73 (%22.0) hastada tespit
edilmistir (Sekil 4.1).

Tablo 4.1’de gruplar demografik 6zelliklerine ve ila¢ kullanim Oykiilerine gore
karsilastirilmistir. VKI, sigara ve alkol kullamimi agisindan her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamigken, yas (<0.001), erkek cinsiyet (p=0.047), DM (<0.001)
ve HL (p=0.007) MACCE (+) grubunda anlamli diizeyde daha fazlaydi. Herhangi bir
etken maddeye sahip tansiyon ilact kullanimi bakimindan iki grup arasinda fark
yokken, MACCE (+) grubunda kalsiyum kanal blokeri (p=0.004) ve beta bloker
(<0.001) kullanimi anlamli 6l¢iide daha fazlaydi. Bunun yani sira MACCE (+) grubu
daha yiiksek ASA (<0.001) ve statin (<0.001) kullanimina sahipti.
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Sekil 4.1: Esansiyel hipertansiyon hastalarinda uzun dénem takip siiresince meydana

gelen major advers kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olaylar



Tablo 4.1: MACCE varligina gore esansiyel hipertansiyon hastalarinin demografik

ozellikleri ve ila¢ kullanim oykiileri

N=788 MACCE (-) (n=615) | MACCE (+) (n=173) | P degeri
Yas (y1l) 52.5148.78 57.69+9.00 <0.001
Cinsiyet (erkek), n (%) 271 (44.1) 91 (52.6) 0.047
Viicut kitle indeksi, (kg/m?) 30.55+4.99 30.55+4.60 0.998
Sigara, n (%) 80 (21.1) 32 (28.3) 0.109
Alkol, n (%) 19 (5.0) 9 (8.0) 0.237
Diabetes mellitus, n (%) 94 (16.0) 59 (34.3) <0.001
Hiperlipidemi, n (%) 287 (48.7) 99 (60.7) 0.007
Tansiyon ilact, n (%) 290 (75.7) 94 (81.0) 0.234
ACEi veya ARB, n (%) 259 (67.6) 79 (68.1) 0.923
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 146 (38.2) 62 (53.4) 0.004
Beta bloker, n (%) 111 (29.1) 56 (48.3) <0.001
Ditiretik, n (%) 186 (48.7) 67 (57.8) 0.087
Asetilsalisilik asit, n (%) 54 (14.1) 42 (36.2) <0.001
Statin, n (%) 30 (7.9) 29 (25.0) <0.001
MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay, ACEi: Anjiotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri,

MACCE varligmma gore esansiyel hipertansiyon hastalar1 laboratuvar degerleri
acisindan kiyaslandiginda; 16kosit (p=0.017), kreatin (<0.001), glikoz (<0.001),
trigliserit (<0.001) ve {irik asit (p=0.002) diizeyleri MACCE (+) grubunda anlamli
seviyede daha yiiksek tespit edildi. HDL (p=0.002) ise daha diisiiktii (Tablo 4.2).



Tablo 4.2: Esansiyel hipertansiyon hastalarinin MACCE varligina gore laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi

N=788 MACCE (-) (n=615) | MACCE (+) (n=173) | P degeri
Hemoglobin, g/dL 13.80+1.63 13.89+1.70 0.538
Lokosit, 10"3/uL. 7.59+1.87 8.00£2.06 0.017
Platelet, 10"3/uL 267.6+73.0 263.24+66.5 0.483
Kreatin, mg/dL 0.80+0.20 0.86+0.23 <0.001
Glukoz, mg/dL 98 (91-109) 107 (95-138) <0.001
LDL-C, mg/dL 129.9436.6 131.6£35.8 0.609
HDL-C, mg/dL 47.8£13.6 44.1£10.6 0.002
Total kolesterol, mg/dL 203.7+41.8 208.1+41.0 0.251
Trigliserit, mg/dL 133 (98-189) 159 (119-245) <0.001
C-reaktif protein, mg/L 2.8 (1.4-6.0) 3.7 (1.9-6.1) 0.141
Urik asit, mg/dL 5.34+1.40 5.78+1.39 0.002
MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay, LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol, HDL-C: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

MACCE varligina gore esansiyel hipertansiyon hastalart LVEF, LVEDC,
LVESC, IVS ve PWD gibi ekokardiyografik veriler acisindan kiyaslandiklarinda
LVEF (<0.001) MACCE (+) grubunda anlamli diizeyde daha diisiik iken, LVESC
(p=0.016), IVS (<0.001), PWD (<0.001) daha yiiksek bulunmustur. Kalp hizlarinin

ise her iki grup i¢in benzer oldugu saptanmistir. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Gruplarin bazi ekokardiyografik ve elektrokardiyografik degiskenler

acisindan kiyaslanmasi

N=788 MACCE (-) (n=615) | MACCE (+) (n=173) | P degeri
LVEF, % 63.68+4.12 61.99+4.09 <0.001
LVEDC, cm 47.19+4.24 47.63+£4.77 0.275
LVESC, cm 28.13+4.04 30.03+4.06 0.016

IVS, cm 11.09+1.82 11.99+£2.41 <0.001

PWD, cm 10.30£1.47 10.82+1.79 <0.001

Kalp hizi, atim/dk 75.45£13.40 75.30+14.23 0.919
MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LVEDC: Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap, LVESC: Sol ventrikiil end sistolik ¢ap, IVS: Interventrikiiler
septum, PWD: Diyastolik posterior duvar kalmlig1




24 saatlik ambulatuar kan basinci Ol¢ciim degerleri ve bu degerlere bakilarak
kategorize edilen hipertansiyon cesitlerine gore her iki grup kiyaslandiginda, 24 saat
SKB, 24 saat DKB, giindiiz SKB, gece SKB ve gece DKB degerleri MACCE (+)
grubu lehine anlamli diizeyde yiiksek saptanistir. Glindiiz DKB degerleri i¢in ise fark
anlamlilik smirina ulasamamistir. Diger taraftan non-dipper HT oranlar1 her iki grup
acisindan benzerken, zit dipper HT (p=0.003), direngli HT (p<0.001) ve izole sistolik
HT (p=0.019) oranlar1t MACCE (+) grubunda daha yiiksek tespit edilmistir (Tablo
4.4).

Tablo 4.4: 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢tim degerleri ve HT kategorilerine

gore gruplarin karsilastirilmast

N=788 MACCE (-) (n=615) | MACCE (+) (n=173) | P degeri
24 saat SKB, mmHg 142.7+17.4 149.9+£16.6 <0.001
24 saat DKB, mmHg 88.8£11.9 90.9+12.1 0.045
Giindiiz SKB, mmHg 144.8+17.5 151.5+£16.9 <0.001
Giindiiz DKB, mmHg 91.1£12.2 92.8+12.5 0.112
Gece SKB, mmHg 135.7+19.4 143.9+18.5 <0.001
Gece DKB, mmHg 81.7+£12.6 84.2+12.7 0.024
Non-dipper HT, n (%) 394 (67.7) 117 (71.8) 0.321

Zit dipper HT, n (%) 94 (16.2) 43 (26.4) 0.003
Direngli HT, n (%) 87 (14.2) 48 (28.1) <0.001
Izole sistolik HT, n (%) | 34 (5.6) 18 (10.8) 0.019
MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinci, HT: Hipertansiyon

Tablo 4.5’te MACCE varligina gore esansiyel hipertansiyon hastalar1 ESC
(Avrupa kardiyoloji dernegi) ve ACC/AHA (Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan
kalp dernegi) tarafindan olusturulan iki farkli risk skorlama siteminden aldiklari risk
oranlarina gore kiyaslanmistir. Her iki risk oran1 da MACCE (+) grubunda, MACCE

(-) grubuna gore anlamli 6lgiide daha yiiksek saptanmistir.



Tablo 4.5: ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinden elde edilen risk

oranlarina gore gruplarin karsilastirilmasi

N=788 MACCE (-) (n=615) | MACCE (+) (n=173) | P degeri
ESC, % 2.0 (1.0-4.0) 4.0 (2.0-7.0) <0.001
ACC/AHA, % 5.8(2.7-11.2) 13.3(7.3-24.3) <0.001
MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay, ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi,
ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinin risk oranlarini hesaplamak i¢in
kullandiklar1 parametrelerden iki ayr1 model olusturularak, bu modellerin uzun dénem
MACCE varligim1 6ngérmede ki basarist multivariate lojistik regresyon analizleri
yapilarak karsilastirildi (Tablo 4.6-4.7). Analizler sonucunda her iki modelde
MACCE varligin1 6ngérmede anlamli olsa da (p<0.001 ve p<0.001) -2 Log likelihood
degeri ACC/AHA modelinde daha diisiik, Cox & Snell R? ve Nagelkerke R? degerleri
ise daya yiiksek tespit edilmistir. Bu veriler de ACC/AHA modelinin MACCE

varligin1 6ngérmede ESC modelinden daha iistlin oldugunu gostermistir.

Tablo 4.6: Esansiyel hipertansiyon hastalarinda uzun dénem MACCE varligint

ongormede ESC ve ACC/AHA modelleri ile yapilan multivariate regresyon analiz

ESC ACC/AHA

OR (CI %95) P OR (CI %95) P
Yas 1.094 (1.062-1.127) <0.001 1.089 (1.051-1.128) <0.001
Cinsiyet (Erkek) 1.703 (1.020-2.845) 0.042 1.558 (0.884-2.747) 0.125
Sigara 2.385(1.314-4.327) 0.004 2.053 (1.098-3.836) 0.024
24 saat SKB 1.017 (1.003-1.031) 0.018 1.015 (0.989-1.043) 0.260
Total kolesterol 1.004 (0.998-1.010) 0.171 1.008 (1.001-1.014) 0.018
24 saat DKB 0.995 (0.956-1.036) 0.817
HDL-C 0.968 (0.943-0.994) 0.015
Diabetes mellitus 1.616 (0.892-2.928) 0.113
Tansiyon ilact 1.171 (0.540-2.540) 0.689
ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi, OR: odds
ratio, CL: confidence interval, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basmci, HDL-C: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol




Tablo 4.7: ESC ve ACC/AHA modelleri kullanilarak yapilan multivariate regresyon

analiz ile elde edilen degerler

-2 Log likelihood | Cox & Snell R? Nagelkerke R? Model P degeri
ESC 393.310 0.115 0.177 <0.001
ACC/AHA 367.156 0.136 0.205 <0.001
ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi

KAH, inme, GIA ve MACCE varliginin tespiti i¢in ESC ve ACC/AHA risk
skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranlar1 kullanilarak Reciever Operator
Characteristics (ROC) egrileri elde edildi. Egri altinda kalan alanlarin (AUC)
biiyiikliigiine gore ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemleri birbirleriyle
karsilastirildi. Tiim sonlanim noktalar1 igcin ACC/AHA risk skorlama sisteminin daha
basarili oldugu goriildii. Egri altinda kalan alanlar; KAH i¢in 0.724’e karsin 0.688,
inme i¢in 0.714’e karsin 0.662, GIA icin 0.757’ye karsin 0.690 ve MACCE igin
0.732’ye karsin 0.689 olarak bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Sonlanim noktalarinin tespiti icin ESC ve ACC/AHA risk oranlari ile elde

edilen egri altinda kalan alanlar

ESC ACC/AHA

AUC (CI %95) P AUC (CI %95) P
Koroner arter hastaligi 0.688 (0.640-0.736) <0.001 0.724 (0.680-0.769) <0.001
Inme 0.662 (0.571-0.752) 0.002 0.714 (627-0.800) <0.001
Gegici iskemik atak 0.690 (0.526-0.853) 0.015 0.757 (0.640-0.875) 0.001
MACCE 0.689 (0.644-0.735) <0.001 0.732 (0.691-0.773) <0.001
ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi, OR: odds
ratio, CI: confidence interval, MACCE: Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay

Sekil 4.2°de MACCE varliginin tespiti i¢in ESC ve ACC/AHA risk skorlama
sistemleri ile elde edilen risk oranlar1 kullanilarak olusturulan ROC egrileri
gorlilmektedir.
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Sekil 4.2: MACCE varliginin tespiti i¢cin ESC (A) ve ACC/AHA (B) risk skorlama
sistemleri ile elde edilen risk oranlar1t ROC egrileri

ROC analizi ile hem ESC hem de ACC/AHA risk skorlama sistemi i¢in MACCE
varligint 6n gordiirecek en iyi kestirim degerleri hesaplanmistir. Bu hesaplama
sensitivetspesifite degeri en yliksek olacak sekilde yapilmistir. Buna gore en iyi
kestirim degeri ESC risk skorlama sistemi i¢in %3.50, ACC/AHA risk skorlama
sistemi i¢in %9.45 olarak bulunmustur. Bu kestirim degerlerine gore risk skorlama
sitemlerinin MACCE varlig1 i¢in sensitivite, spesifite, pozitif kestirim degeri (PKD),
negatif kestirim degeri (NKD) ve dogruluk oranlar1 Tablo 4.9°da gériilmektedir.

Tablo 4.9: En iyi kestirim degerlerine gore risk skorlama sistemlerinin tanisal giicleri

Sensitivite | Spesifite PKD NKD Dogruluk
ESC (>3.50) %58.7 %72.5 %62.6 %86.3 %69.5
ACC/AHA (>9.45) %69.4 %68.0 %62.1 %88.7 %68.3

PKD: Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri, ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi, ACC/AHA:
Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinin en iyi kestirim degerlerine gore

esansiyel hipertansiyon hastalari

ayr1

ayr1

gruplara ayrildiklarinda,

kestirim

degerlerinin altinda ve iistiinde kalan hastalar arasindaki sonlanim noktalar1 a¢isindan

kiyaslama Sekil 4.3’te goriilmektedir.
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Sekil 4.3: Risk skorlama sistemlerinin en iyi kestirim degerlerine gore hastalarin

sonlanim noktalar1 a¢isindan kiyaslanmasi

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranlarmin diger
degiskenler ile olan korelasyonu Tablo 4.10’da goriilmektedir. Risk oranlar1 diger

degiskenler ile farkli derecelerde korelasyona sahipken kendi aralarinda ¢ok yiiksek
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korelasyon mevut idi (r=0.810, p<0.001).
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Tablo 4.10: Risk skorlarinin diger degiskenlerle olan korelasyonu

ESC ACC/AHA
r p r p
Yas 0.708 <0.001 0.669 <0.001
Viicut kitle indeksi -0.064 0.156 -0.009 0.835
LVEF 0.186 <0.001 0215 <0.001
LVEDC 0.098 0.010 0.055 0.151
LVESC 0.103 0.007 0.082 0.032
VS 0.282 <0.001 0.329 <0.001
PWD 0.298 <0.001 0.330 <0.001
Kalp hiz1 -0.095 0.045 -0.020 0.665




24 saat SKB 0.332 <0.001 0.368 <0.001
24 saat DKB 0.156 <0.001 0.159 <0.001
Giindiiz SKB 0318 <0.001 0.353 <0.001
Giindiiz DKB 0.133 <0.001 0.141 <0.001
Gece SKB 0.343 <0.001 0.381 <0.001
Gece DKB 0.208 <0.001 0.204 <0.001
Hemoglobin 0.268 <0.001 0.212 <0.001
Lokosit 0.022 0.543 0.116 0.002
Platelet 0.147 <0.001 -0.084 0.022
Kreatin 0.329 <0.001 0.281 <0.001
Glukoz 0.180 <0.001 0.307 <0.001
LDL-C 0.092 0.014 0.124 0.001
HDL-C -0.077 0.037 -0.271 <0.001
Total kolesterol 0.078 0.042 0.110 0.004
Trigliserit 0.132 <0.001 0.276 <0.001
C-reaktif protein 0.054 0.279 0.141 0.005
Urik asit 0.270 <0.001 0.292 <0.001
ESC 0.810 <0.001
ACC/AHA 0.810 <0.001

ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp dernegi, LVEF:
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVEDC: Sol ventrikiil end diyastolik ¢cap, LVESC: Sol ventrikiil end
sistolik cap, IVS: Interventrikiiler septum, PWD: Diyastolik posterior duvar kalmligi, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL-C: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-C: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol




5. TARTISMA

Aterosklerotik  kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar giiniimiizde
morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir. Bu durum 6&zellikle
gelismekte olan tilkelerde daha belirgin bi¢imde ortaya ¢ikmaktadir(199). Eriskin yasa
gelmis olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin tahmin edilmesi, gerek
koruyucu yaklagimlar gerekse tedavi agisindan ¢ok onemlidir. Ciinkii, aterosklerotik
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar cogunlukla birden ¢ok risk faktdriiniin
ortak bileseni olarak ortaya ¢ikar. Bu sebeple heniliz hastalik gelismemis
asemptomatik bireylerde yakin gelecekteki olay riskinin Ongoriilmesi korunma
acisindan biiyiik 6nem tasir. Tiim risk hesaplama sistemleri, klasik risk faktorlerinin
ortaklasa yarattig1 toplam riski belirlemeye yonelik olarak diizenlenmistir (200). Risk
hesaplama sistemlerinin gelistirilmesi ile artmis aterosklerotik kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalik riskine sahip bireylerin tespiti; mevcut risk faktdrlerinin
bireye etkileri ve biitiinciil olarak degerlendirilebilmesi; hasta takiplerinin
bireysellestirilebilmesi ile yasam bicimi degisimi veya ila¢ tedavisi alternatiflerinin
degerlendirilmesi gibi sorunlara ¢6ziim bulunmasi amaglanmistir (201).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji/ Amerikan
Kalp Dernegi (ACC / AHA) yayinladiklar1 kilavuzlari ile fatal veya nonfatal
aterosklerotik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin risk diizeyi tahmini
icin sirasiyla Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE) ve Pooled-Cohort
Equation (PCE) risk skorlama sistemlerinin kullanilmasini 6nermektedir (202- 204).
ESC (SCORE) ve ACC / AHA (PCE) rehberleri, kanitlanmis risk faktorlerinin
varligimi ve ciddiyetini agiklayan popiilasyon bazli risk hesaplayicilarina
dayanmaktadir. S6z konusu risk hesaplama sistemleri klinik pratikte klinisyenlerce
siklikla kullanilmaktadir.

Risk hesaplama sistemlerinin etkinlik ve faydalari kanitlanmis olsa da, her
bireyde veya belirli hasta gruplarinda ayni etkinlikle miikemmel sonuglar vermesi
miimkiin olmayabilir. Bu durum risk hesaplama sistemlerinin; farkli cografyalardaki
olgular1 incelemis olmasi, farkli parametreleri farkli agirliklarda kullanilmis olmasi ve
sonlanim noktalarinin farkli olmasi gibi ayrim noktalarindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle Avrupa ve Amerika’daki olgu gruplarindan, ilgili cografyalarin risk faktorleri
on planda degerlendirilerek gelistirilen SCORE ve PCE risk skorlarmin Tirk

toplumumundaki ve oOzellikle primer esansiyel hipertansiyon grubundaki



aterosklerotik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler riski ortaya koymaktaki etkinligi ve
bir birlerine olan iistiinliikleri ¢alismamiz kapsaminda degerlendirilmistir (205).

Calismamiz sonuglar1 sdyle Ozetlenebilir: major advers kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylar (MACCE) ile SCORE ve PCE risk skorlar1 arasinda ¢ift yonlii
bir iligki saptandi. MACCE (+) hastalarda olay gelismeyen hastalara kiyasla bu
skorlar anlamli 6lgiide yiliksekken, SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin
MACCE valigin1 6ngoriisii her ikisi i¢in de anlamli olup PCE lehine daha {istiindiir.
PCE risk skorlama sisteminin 6ngordiiriicii degeri ¢aligma sonlanim noktamizi teskil
eden tiim parametrelerde (KAH, inme, GIA ve MACCE) SCORE risk sisteminden
daha istiin bulundu. MACCE gelisiminin 6ngoriisii i¢in SCORE ve PCE risk
skorlama sistemleri i¢in tanimlanan kestirim degerlerinin KV o6liim Ongoriisiinde
anlamli bir fark yaratamamisken; KAH, inme, GIA ve MACCE Ongoriistinde anlaml
oOl¢iide ongordiiriicii degere sahip olduklari gozlendi.

Major advers kadiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay (MACCE) gozlenen
hastalarin daha yasl, erkek cinsiyetin daha hakim oldugu, diyabet ve hiperlipidemi
oranlarin1 ise daha yiliksek oldugu saptandi. Yas ve erkek cinsiyetin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylarda yarattigi risk bir ¢ok klinik ¢alismada gosterilmistir ve
verilerimiz ile uyumludur (206). SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin risk
ongoriileri uygulandiklar1 yas araliklarina gore degisir. SCORE, 40 ila 65 yas
araliginda kullanim igin Onerilmektedir ve ESC  yonergeleri yalnizca bu yas
araliginda SCORE tabanli rehberlik saglamaktadir. Bununla birlikte, HeartScore'un
elektronik versiyonu, 100 yasina kadar olan yas girisine izin veriyor, ancak yasa bagl
oliimciil aterosklerotik kardiyovaskiiler olay riski 65 yasin otesinde artmiyor. PCE
icin yas araligr 4079 yildir, ancak ACC/AHA yonergeleri, yalnizca 40 ila 75 yas
araligindaki PCE'ye dayanan Sinif I ve Ila rehberligini saglar. Bu nedenle, ana
analizde 40-75 yas aras1 bireylerde SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin klinik
performansini karsilastirdik. Diyabet 6nemli bir kardivaskiiler hastalik risk faktoriidiir.
Diyabeti olmayan hastalara gore varligi tek basina 2-4 kat artmig kardivaskiiler
hastalik gelisimi ve oliim insidansina sahip oldugu gibi ayni oranda artmis kalp
yetmezligi insidansina neden olmaktadir (207,208). Burada diyabet varliginin sadece
PCE risk modelinde sorgulandigir géz oniine alinmalidir. SCORE skorlama sistemi
diyabetik hastalar1 diger risk faktorlerine bakmadan “yiiksek risk” kategorisinde
degerlendirmektedir. Bu nedenle Mortensen MB, Tralhdo A ve ark yaptiklar

caligmalarinda  diyabetik hastalar1  diglamislardir ancak biz calismamizda
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kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir irsk faktorii olan diyabeti diglama kriteri
olarak kullanmadik (209,211). Bir ¢ok klinik ¢alisma aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik 6ngoriisiinde PCE sirk skorlama sistemini iistiin bulmustur ancak diyabet gibi
onemli bir risk faktoriiniin diglanarak bu iistiinliiglin kanit1 bizce ¢ok miimkiin degildir.
Bu nedenle diyabetik hastalar SCORE risk sisteminde direkt yiiksek risk gurubuna
alinarak analizler yapilmistir. Sonlanim noktamiz olan major advers kardiyovaskiiler
ve serebrovaskiiler olay (MACCE) gelisimini ©6ngorii agisindan uyguladigimiz
modelin gergek yasam verileri ile daha uyumlu olacagi kanaatindeyiz. S6z konusu
tasarima ragmen PCE risk skorlama sistemi SCORE risk skorlama sisteminden daha
iistiin bulunmstur. Qureshi WT, Mortensen MB ve ark calisma dizaynlarinda statin
kullanimin1  diglama  kriteri  olarak  degerlendirmislerdir ancak literatiirde
kardiyovaskiiler hastaliklain gelisinde 6nemli bir risk faktorii olan hiperlipideminin
degerlendirilmesini aksatabilecegini disiindiiglimiiz bu tasarimi benimsemedik
(210,211). Yazalarin aksine Tralhdo A ve ark nin uyguladigi gibi tedavi alan
hastalarda diizeltilmis kolesterol diizeylerinin kullaniminin daha uygun ve gergek
yasam verileri ile daha uyumlu olacagini diisiindiik (209).

Major advers kadiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay (MACCE) gozlenen
hastalarin 24 saat SKB, 24 saat DKB, giindiiz SKB, gece SKB ve gece DKB
degerleri MACCE (+) grubu lehine anlamli diizeyde yliksek saptanmistir. Diger
taraftan non-dipper HT oranlar1 her iki grup agisindan benzerken, zit dipper HT,
diren¢li HT ve izole sistolik HT oranlar1t MACCE (+) grubunda daha yiiksek tespit
edilmistir. S0z konusu hipertansiyon parameteleri ve hipertansif paternlerin
kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite ile iliskisi genis hasta populasyonlar1 ile
yapilan prospektif ¢calismalarda gosterilmistir ve sonuglarimiz ile uyumludur (212).
PCE ve SCORE risk sistemleri ¢ok uluslu [Qureshi WT] ve tek uluslu [Mortensen
MB] genis genel populasyonu iceren kohortlarda aterosklerotik kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olay gelisimini Ongodrdiiriicii degerleri acisindan karsilastirilmistir
(210,211). S6z konusu calismalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk
faktorleri olmasina ragmen hiperlipidemi; statin kullanimini diglamak adma ve
diyabet; SCORE risk sisteminde degerlendirme oOl¢iiti olmadigi gerekgeleri ile
caligmalardan dislanmistir. Diyabet ve hiperlipideminin parsiyel olarak degerlendirme
dis1 tutulmasina ragmen aterosklerotik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olay
gelisimi ongoriisii agisindan PCE risk sistemi SCORE risk sisteminden daha {istiin

bulunmustur. Ancak spesifik hasta gruplarinda bu risk skorlama sistemlerinin uzun
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donem takiplerdeki ongordiiriici degeri hala aragtirmaya agik bir konudur. Spesifik
hasta gruplarinda risk skorlama sistemlerini degelendiren Tralhdo A ve ark. Nin 40-75
yas arast KAH Oykiisii olmayan, DM olmayan, iskemik kalp hastaligi siiphesi
nedeniyle BT anjio ile KAH arastirllan tek uluslu 327 hastada yaptiklar
caligsmalarinda; PCE ve SCORE risk sistemlerini karsilagtirmiglardir (209). Obstiiktif
koroner arter hastalifi ve koroner calsiyum skorlarini sonlanim noktast olarak
belirleyen yazalar PCE risk sisteminin Ongordiiriicii giiciinlin  SCORE  risk
sisteminden daha {stiin oldugunu bulmuslardir. Spesifik bir hasta grubunda
uygulanmig bu ¢alisma dizayni toplum temelli tasarlanmis risk skorlama sistemlerinin
Ongordiiriicii giiclinii test etmek adina basarili sonuclar elde etmistir. Ancak prospektif
bir dizayn ile spesfik hasta gruplarindaki uzun dénem kardiyovaskiiler olay goriilme
durumu ve risk skorlama sistemlerinin bu gruplardaki olay goriilmesini Ongiirdiiriicti
giicii agiklanamamistir. Calismamiz bu agidan aterosklerotik kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olaylar igin riskli bir grup olan hipertansif hastalarda, PCE ve
SCORE risk sistemlerinin uzun dénem MACCE gelisimini 6ngordiiriicti tanisal
giiclerini  karsilastirarak toplum temelli risk skorlama sistemlerinin spesifik
gruplardaki ongordiiriicii degerini karsilastirmistir. Genel populasyon temelli genis
kohortlarda oldugu gibi hipertansif hastalarda da PCE risk skorlama sistemi major
advers aterosklerotik kardiyovaskiiler ve seebrovaskiiler olaylarin 6ngoriisiinde

SCORE risk sisteminden daha iistiin bulunmustur.
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6. SONUCLAR

Hipertansif hasta gruplarinda kardiyovaskiiler olaylar ile iligskilendirilmis tansiyon
parametreleri ve hipertansif paternler MACCE(+) hastalarda anlamli Slgiide yiiksek
saptandi. Major advers kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar (MACCE) ile
SCORE ve PCE risk skorlar1 arasinda ¢ift yonlii bir iligski oldugu gozlendi. MACCE
(+) hastalarda olay gelismeyen hastalara kiyasla bu skorlar anlamli 6lgiide yiiksekken,
SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin MACCE valigin1 6ngoriisii her ikisi igin
de anlamli olup PCE lehine daha iistiindiir. PCE risk skorlama sisteminin 6ngdrdiiriicti
degeri galisma sonlanim noktamizi teskil eden tiim parametrelerde (KAH, inme, GIA
ve MACCE) SCORE risk sisteminden daha istiin bulundu. MACCE gelisiminin
ongoriisii icin SCORE ve PCE risk skorlama sistemleri i¢in tanimlanan kestirim
degerlerinin KV o6liim Ongoriisiinde anlamli bir fark yaratamamisken; KAH, inme,
GIA ve MACCE ongoriisiinde anlamli 6lgiide dngordiiriicii degere sahip olduklar
gozlendi. MACCE oOngoriisiinde gerek PCE ve gerekse SCORE risk skorlama
sistemleri anlamli sonuglar verse de orta seviyede bir diagnostik giice sahip olduklari
saptandi. S6z konusu bu skorlama sistemlerinin diagnostik gii¢lerinin artirilmasi i¢in
ek risk faktorlerinin skorlama sistemlerine dahil edilmesi, 6zel hasta gruplarinda daha
genis ve randomize olarak tasarlanan calismalar ile daha uygun modifiye skorlama
sistemlerinin gelistirilebilmesi fayda saglayacaktir. Ulkemiz igin de hastalarimizin
hakim risk faktorleri ve etnik 6zellikleri géz Oniine alinarak uygun bir sirk skorlama
sistemi gelistirilmesi daha etkin sonuglar alinmasina katki saglayacaktir.

Calisma kisithhiklari:

Calismamizda baz1 kisithiliklar mevcuttur. Oncelikle ¢alismamiz tek merkezli ve
tek uluslu bir ¢alismadir. Bu nedenle sonuglarimizin genis kitlelere ve farkli etnik
kokenlere uygulanmasi miimkiin degildir. Genis kohort ¢aligmalarinin aksine
diyabetik hastalar ve statin kullanan hastalar calismamizdan dislanmamistir. Bu
faktorlerin  varliginda hipertansif hastalardaki uzun donem olay gelisimi
degerlendirilmis ve skor sistemlerinin bu sartlardaki Ongdrdiiriicii  degerleri
karsilastirilmistir.  Sonuglarimiz degerlendirilirken bu faktorlerin varligt goz ardi

edilmemelidir.
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Pertevniyal Lisesi (2004-2008)

Fiiruzan Sadikoglu i.6.0 (1996-2004)

I11- Unvanlan (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
Pratisyen Doktor (2014)
Kardiyoloji Asistan Doktor (2014-2019)

IV- Mesleki Deneyimi
Kardiyoloji Asistan Doktor (2014-2019)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Kardiyoloji Dernegi
VI- Bilimsel Ilgi Alanlari

1)

2)

3)

4)

TKD S.B.U Kardiyoloji Kis Giinleri Toplantist 16-17 Subat 2018 — Stent
styrilmasi ve yonetimi — Poster

25. Ulusal Uygulamali Girisimsel Kardiyoloji Toplantisi 3-6 Mayis 2018 -
Kifoskolyozlu hastada zorlu perkutan girisim — Poster

Assesment of long term prognostic value of admission vitamin D level in
patients with acute STEMI undergoing primary percutaneous coronary
intervention — Dicle Tip Dergisi (4), 369-377, 2018

The advantages of live/real-time three-dimensional echocardiograhy in the
assessmebt of left venricular myxoma, which causes partial left ventricular
outflow tract obstruction - 2017 Wiley Periodicals, Inc. J Clin Ultrasound
46:273-277,2018
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5) Kardiyovaskiiler Akademi Dernegi IV Giincel Kardiyoloji Pratiginde Olgular
ve Cozlimleri Toplantis1 27-29 Nisan 2018 — Nikel allerjisi sonras1 gelisen
perikardiyal eflizyon — Olgu bildirimi

6) RE-DUAL PCI (Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran after PCI in
Atrial Fibrillation ) — yardimci ¢alismaci

7) 34. Uluslararas1 Katilimli Tiirk Kardiyoloji Kongresi 20-23 Ekim 2018 -
Relationship between plasma levels of PIIINP (N-terminal Propepide
Procollagen Type III) and myocaridal fibrosis with cardiac MRI in heart
failure — Sozlii bildiri

8) 34. Uluslararas1 Katilmli Tiirk Kardiyoloji Kongresi 20-23 Ekim - Serum
matrix metalloproteinases as biomarkers for mocardial fibrosis in patients with
hypertrophic cardiomyopathy — SozIii bildiri

9) 34. Uluslararas1 Katilimhi Tiirk Kardiyoloji Kongresi 20-23 Ekim - Safety and
efficacy of percutaneous baloon mitral valvotomy in sevre mitral stenosis with
moderate mitral regurgitation — Poster bildiri

10)34. Uluslararast Katilimli Tiirk Kardiyoloji Kongresi 20-23 Ekim -
Endovascular repair of complex juxtarenal aortic aneurysm using chimney
technique — Poster olgu

VII- Bilimsel Etkinlikleri
Kardiyovaskiiler Akademi Dernegi IV Giincel Kardiyoloji Pratiginde Olgular ve
(Coziimleri Toplantis1 — En iyi olgu bildirimi 2.1igi
VIII- Diger Bilgiler
1) Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 ( T.C SBU Mehmet Akif Ersoy Kalp
Damar ve Gogiis Cerrahisi E.A.H) —4-13 Subat 2017
2) 46. Ileri Yasam Destegi Kursu (IKYD) — 19-20 Mart 2016 Basar1 Sertifikas1
3) lyi Klinik Uygulamalar (IKU) Basar1 Sertfikas1 — TKD 7 Nisan 2018
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