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ÖZET
Esansiyel hipertansiyon hastalarında uzun dönem kardiyovasküler olay gelişimi

açısından risk skorlama sistemlerinin karşılaştırılması

Amaç: Çalışmanın amacı esansiyel hipertansiyon hastalarında uzun dönem

kardiyovaküler olayları öngörmede, SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve

PCRAE (Pooled Cohort Risk Assesment Equation) risk skorlama sistemlerinin

etkinliklerini değerlendirmek ve üstünlüklerini karşılaştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: 01/Ocak/2009 – 01/Ocak/2018 tarihleri arasında merkezimizde 24

saat tansiyon holter cihazı takılarak esansiyel hipertansiyon tanısı konan hastalarda

kardiyovaküler olay gelişip gelişmediği tespit edilecektir. Hastaların hipertansiyon tanısı

aldıkları tarihteki verileri baz alınarak SCORE ve PCRAE sistemleri ile uzun dönem

kardiyovasküler olay risk oranları hesaplanacaktır. Hastalar kardiyovasküler olay gelişimi

açısından iki gruba ayrılacak olup, SCORE ve PCRAE sistemleri ile hesaplanan risk

oranları açısından iki grup arasında anlamlı fark olup olmadığı, olayı öngörmedeki

değerleri araştırılacaktır. ROC analizi kullanılarak gerçekte olay görülen hastaları ön

gördüren risk oranları kestirim değerleri bulunacak ve eğri altında kalan alanların

büyüklüğüne göre hangi sistemin kardiyovasküler olayları tahmin etmede daha başarılı

olduğu tespit edilmeye çalışılacaktır.

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen 788 esansiyel primer hipertansiyon hastasının

ortalama yaşı 53.65±9.08, 426’sı (%54.1) kadın hastalardan oluşmakta ve ortalama takip

süresi 5.9±1.3 yıldı. Sonlanım noktamız olan major advers kardiyovasküler ve

serebrovasküler olay (MACCE) 173 (%22.0) hastada saptandı. MACCE (+) hastalarda olay

gelişmeyen hastalara kıyasla bu skorlar anlamlı ölçüde yüksekken (p< 0,001), SCORE ve

PCRAE risk skorlama sistemlerinin MACCE valığını öngörüsü her ikisi için de anlamlı olup

(p<0.001) PCRAE lehine daha üstündür. PCE risk skorlama sisteminin öngördürücü değeri

çalışma sonlanım noktamızı teşkil eden tüm parametrelerde (ROC analizi AUC: KAH için

0.724’e karşın 0.688, inme için 0.714’e karşın 0.662, GİA için 0.757’ye karşın 0.690 ve

MACCE için 0.732’ye karşın 0.689) SCORE risk sisteminden daha üstün bulundu. MACCE

gelişiminin öngörüsü için SCORE ve PCRAE risk skorlama sistemleri için tanımlanan

kestirim değerlerinin KV ölüm öngörüsünde anlamlı bir fark yaratamamışken (sırasıyla

p=0,184, p=0,082); KAH, inme, GİA ve MACCE öngörüsünde anlamlı ölçüde öngördürücü

değere sahip oldukları gözlendi (p<0,001).
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Sonuç: Esansiyel primer hipertansiyon hastalarında uzun dönem takiplerde gelişmesi

beklenen kardiyovasküler ve serebrovasküler olayların öngörüsünde PCRAE sirk skorlama

sistemi SCORE risk sisteminden daha üstündür.

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

PCRAE, SCORE
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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
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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
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara neden olması ve toplumda sık görülmesi

nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. Son yıllarda ilaç tedavisinde sağlanan önemli

gelişmelere rağmen hipertansiyon, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin en önemli sağlık

sorunlarından biri olmaya devam etmektedir. Çok sayıda çalışma kardiyovasküler

morbidite ve mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı ile sürekli bir ilişki

içinde olduğunu göstermiştir. Ayrıca hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı, kalp

yetersizliği, periferik arter hastalığı ve son dönem böbrek hastalığıyla kademeli ve

bağımsız bir ilişki göstermektedir. Buna göre hipertansiyon, bir dizi kardiyovasküler ve

ilişkili hastalıklar için olduğu kadar, kardiyovasküler riskte belirgin bir artışa neden olan

başlıca bir risk faktörü olarak kabul edilmelidir. Kronik hastalıklar raporuna göre,

ülkemizde yaklaşık 2 milyon koroner arter hastası bulunmaktadır. Hipertansiyonun

prevalansı ise %31.8’dir. Tüm dünyada yılda 17 milyon, Türkiye’de ise yaklaşık 200.000

kişi yaşamını kalp ve damar hastalıklarına bağlı nedenlerden kaybetmektedir. Gelişen

teknoloji ile birlikte yağ ve kalori yönünden zengin beslenme ve fiziksel aktivitenin genel

olarak azalması ateroskleroz ve hipertansiyonda artışa yol açmaktadır. Koroner arter

hastalıkları ve aynı risk etmenlerinin neden olduğu inme ve periferik arter hastalıklarının

artışı aynı zamanda sağlık harcamalarını büyük ölçüde yükseltmekte, önemli miktarda iş

gücü kaybına yol açmaktadır. Dolayısıyla bu hastalıkların azaltılması yaşam süresinin

uzatılması yanında, ekonomik kazanç ve iş gücü kazancı anlamına gelmektedir.

Gelecekte gerçekleşmesi olası olan (veya olmayan) bir hastalığa yönelik riski

saptamanın tanı koymanın yerini aldığı günümüz koruyucu hekimlik uygulamasında,

kardiyovasküler hastalıklardan birincil korumada, kişinin toplam kardiyovasküler hastalık

riskinin değerlendirildiği ve tedavi yaklaşımının bu değerlendirmeye göre kararlaştırıldığı

bir dönemi yaşamaktayız. Bu bağlamda kardiyovasküler primer korumada asıl gayemiz

SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation), PCRAE (Pooled Cohort Risk Assesment

Equation) gibi geçerli bir sistem aracılığı ile riskin hesaplanarak riskli populasyonun tespiti,

yaşam tarzı değişikliğine yönlendirme ve gerekirse ilaç başlama olarak tanımlanabilir.

Adı geçen bu algoritmaların çoğunda yaş, cinsiyet, kan basıncı, sigara, diyabet varlığı

ve lipit değerleri esas alınmaktadır. Ayrıca, antihipertansif tedavi, ailede genç yaşta koroner

arter hastalığı öyküsü, sosyal yoksunluk, hs-CRP ve hemoglobin A1c (HbA1c) düzeyleri

gibi birtakım ek risk faktörlerine odaklanan, görece yeni skorlama sistemleri de

bulunmaktadır. Asemptomatik bireylerde, kantitatif risk değerlendirmesi amacıyla öne
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sürülmüş farklı skorlama sistemleri açısından en önemli husus, hastalıktan etkilenen en

geniş grubu temsil eden “düşük risk” popülasyonu hesaba katılmadıkça tek başına “yüksek

risk” stratejisi ile KVH toplam prevalansında bir azaltım sağlanamayacağı gerçeğidir. Ek

olarak, kısa dönemli mutlak riskin kantitatif olarak öngörülememesi, sadece kategorik risk

faktörlerine odaklanıldığı için risk faktörü düzey veya yoğunluğundaki değişimin

izlenememesi ve yaşlılarda ilerleyen yaşın mutlak risk üzerindeki progresif etkisinin

olduğundan küçük gösterilmesi gibi dezavantajlara sahiptir. Günümüzde kullanılan risk

skorlama modellerinin klinik uygulamada henüz yeterince test edilmemiş olmaları, risk

faktörü geçmişini ve dolayısıyla bir vizitten diğerine risk faktörü düzeyindeki değişimi göz

ardı etmeleri, risk değerlendirmesinde ek birtakım aşamalar içermeleri, kısa dönem risk

üzerinde odaklanıp, uzun vadeli riski değerlendirmeye dahil etmemeleri ve belki de en

önemlisi tüm popülasyonlara uyarlanabilirliliklerinin belirsiz oluşu aşılması gereken diğer

sorunlardır.

Söz konusu çalışmada esansiyel hipertansiyon hastalarında uzun dönem

kardiyovaküler olayları öngörmede, SCORE ve PRCAE sistemleri ile elde edilen tahmini

risk oranlarından hangisinin daha başarılı olduğu tespit edilmeye çalışılacaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1.ATEROSKLEROZUN EPİDEMİYOLOJİSİ VE
PATOFİZYOLOJİSİ

Ateroskleroz ve kardiyovasküler iskemik komplikasyonları dünya genelinde ölüm

ve maluliyetin en sık sebepleridir (5). Bununla birlikte Dünya Sağlık Örgütü (WHO),

küresel ölümlerin 2010 yılında %30’unu kardiyovasküler hastalıkların oluşturduğunu ve

2030 yılı itibariyle senelik 23.3 milyondan fazla insanın kardiyovasküler hastalıklardan

öleceğinin tahmin edildiğini açıklamıştır (6-8).

Ateroskleroz, çevresel ve genetik risk faktörlerini içeren; arterial intimada yağ

asitlerinin ilerleyici olarak birikimi ile aterom, ateromatöz plak veya fibro-yağ asidi içeren

plak oluşumu ile karakterize; kompleks, inflamatuvar ve fibroproliferatif hastalık

kaskatıdır.

2.2. KARDİYOVASKÜLER RİSKFAKTÖRLERİ

2.2.1.Genel Prensipler

Ateroskleroz genel olarak kardiyovasküler hastalıkların neredeyse tamamından

sorumludur. Bu sinsi süreç adolesan dönemde yağlı çizgilenme ile başlar; bu lezyonlar

erişkin dönemde plaka dönüşür, orta yaşlarda ve ileri yaşlarda trombotik tıkanma ve

koroner olaylara neden olur.

Birçok faktör, çoğunlukla birkaçı bir arada, arteryel yataklarda ve koroner

arterlerde aterosklerotik plak açısından artmış risk teşkil eder (Şekil 2.1 ve Tablo 2.1) (9).
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Tablo 2.1: Uluslarası Kolesterol Eğitim Programı - Erişkin Tedavi

Programı III (NCEP/ATP III) Risk Faktörleri

*KKH: Kardiyovasküler Kalp Hastalığı
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 III). JAMA 2001; 285:2486.

Şekil 2.1: KVH ve Risk Faktörleri İlişkisi Korelasyonu

Jackson R, Lawes CM, Bennett DA, et al. Lancet 2005; 365:4342
SKB: Sistolik Kan Basıncı, Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) açısından 5 yıllık takipler
sonucu belirli evrelerde sistolik tansiyon ve belirli derecede diğer risk faktörlerine
maruziyetin kümülatif riski.Referans kategorisi nondiyabetik, sigara içmeyen, 50 yaşında
bayan, serum total kolesterolü 154 mg/dL (4.0 mmol/L) ve HDL-kolesterolü 62 mg/dL (1.6
mmol/L). KVH riski açısından verilen sistolik tansiyon değerleri 110, 130, 150, ve 170
mmHg. Diğer kategorilerde diğer risk faktörleri sırasyla eklenmiştir. Örnek olarak diyabet

• Sigara kullanımı

• Hipertansiyon (kan basıncı ≥ 140/90 mm Hg ve/veya antihipertansif ilaç
kullanımı)

• Düşük HDL kolestrol düzeyi (erkekte < 40 mg/dl; kadında < 45mg/dl)

• Ailede erken KKH* öyküsü (erkekte < 55 yaş; kadında < 65yaş)

• Yaş (erkek ≥ 45; kadın ≥55)

• HDL ≥ 60 mg/dl ise yukarıdaki risk faktörlerinden biri eksilmiş kabul edilir.
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kategorisinde 50 yaşında diyabetik erkek, sigara içicisi, total kolesterol değeri 270 mg/dL
(7 mmol/L) ve HDL kolesterol 39 mg/dL (1 mmol/L).

Bazı yazarlar kardiyovasküler hastalık yaşamış hastaların yarısı kadarının yaş ve

cinsiyet haricinde belirgin bir risk faktörüne sahip olmadığını iddia ettiler. Bu da diğer risk

faktörlerini tanımlamaya yönelik çabanın sebebi oldu (10,11). Sonucunda bu iddia

kardiyovasküler hastalığa sahip hastalarda major risk faktörü prevelansının %75’den fazla

olduğunu ortaya koyan birkaç analiz sonucu ile çürütüldü (12-14).

- National Registry of Myocardial Infarction tarafından yapılan gözlemsel bir

çalışmada 1994-2006 yılları arasında 540.000 hastadan oluşan daha önce kardiyovasküler

hastalığı olmayan ilk defa kalp krizi ile başvuran hastaların %86’sında beş risk faktöründen

biri (hipertansiyon, sigara içiciliği, dislipidemi, diyabet, ailede KVH hikayesi) bulunuyordu

(14).

- 3 gözlemsel çalışmanın sonuçlarına dayanan bir metaanaliz (Framingham Heart

Study, Multiple Risk Factor Intervention Trial [MRFIT], ve Chicago Heart Association

Detection Project in Industry) 21.000’i KVH’dan vefat eden 380,000’den fazla hastayı

içeriyordu (12).Tanımlanan major KVH risk fakörleri total kolesterol ≥240 mg/dL (≥6.22

mmol/L), sistolik kan basıncı≥140 mmHg, diastolik kan basıncı≥90 mmHg, sigara

içiciliği,ve diyabetti. Çalışmaya alınan hastalar yaş ve cinsiyete göre

sınıflandırıldı.KVH’dan ölen hastaların en az bir risk faktörüne maruziyeti %87 (MRFIT

çalışmasında 40-59 yaş arası erkekler) ile %100 (Framingham Heart Study 18-39 yaş arası

bayan hastalar) aralığındaydı.

- 14 adet KVH ile ilgili randomize klinik çalışmayı içeren başka bir metaanaliz ST

elevasyonlu kalp krizi, non-ST elevasyonlu akut koroner sendrom ve perkütan koroner

girişim geçiren 120,000 hastayı kapsamaktaydı (13).Sigara içiciliği, diyabet, hipertansiyon

ve hiperlipidemiyi içeren risk faktörleri hastalar çalışmaya alınırken kaydedildi. Bu risk

faktörlerinden en az bir tanesi kadınlarda %85, erkeklerde %81 oranında mevcuttu. Yaşa

göre sınıflandırma yapıldığında en az bir risk faktörü bulunma prevelansı en düşük >75 yaş

erkek hastalarda görüldü (kadınların %77’si, erkeklerin%65’i).

2.2.2.Risk FaktörüPrevelansı

Halen KVH risk faktörlerinin tam olarak prevelans tahminini yapmak zor olsa da,

beslenme ve hayat şekli değişikliği hakkında bilinç düzeyinin artması ile tanımlanan risk

faktörlerinin prevalansı zaman içinde değişti. Uluslar arası Sağlık ve Beslenme Araştırma
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Çalışması (NHANES)’nın 1960 ve 2000 yılları sonuçlarını karşılaştırdığı analizin sonucu

obezite prevelansı (vücut kitle indeksi>30 kg/m2) Amerika’da dramatik olarak artmıştır

(%15’den %30’a) (15). Beklenildiği gibi özellikle obezlerde olmak üzere (%2.9’a

karşılık%10.1) tanı konulan diyabet sayısında artış (%1.8’a karşılık %5.0)mevcuttu.

Buna karşılık 1960 ile 2000 yılları arasında bazı kardiyovasküler risk

faktörlerinde azalma gözlendi (16)

Serum total koesterolü≥240 mg/dL (6.2 mmol/L) – %34’den17’ye

Hipertansiyon (kan basıncı ≥140/≥90 mmHg) – %31’den15’ye

Sigara içiciliği – %39’dan26’ya

Bu değişiklikler antihipertansif ve lipid düşürücü ilaçları kullanan, obez hastaları da

içeren, tüm ağırlık gruplarındaki hastalarda görülmüştür.

2.2.3.Yaş ve Cinsiyet

Kardiyovasküler risk faktörleri her iki cinsiyette tüm yaş aralıklarında farklı oransal

değerde karşımıza çıkmaktadır.

Diyabet ve düşük HDL-kolesterol oranı varlığı kadınlardaki etkinlik gücü

erkeklere göre de yüksektir(17,18).

Günde yirmi adet sigara içen insanlarda içmeyenlere göre kadınlarda altı kat;

erkeklerde üç kat artmış kalp krizi insidansı mevcuttur (19,20).

Sistolik kan basıncı yüksekliği ve izole sistolik hipertansiyon her iki

cinsiyette ve tüm yaş gruplarında major risk faktörleridir (21). Framingham

Çalışması sistolik, diastolik ve nabız basıncı değişikliklerinin yaşla ilişkili rölatif

riskini ortaya koydu (22). 50 yaş altında diastolik kalp basıncı KVH riskinin en güçlü

öngörücüsüyken; 50-59 yaş aralığında her üç kan basıncı ölçütü de KVH risk

parametresi olarak eşit seviyede kıymetliydi; 60 yaş üstünde ise nabız basıncı en

kuvvetliölçüttü.

Yüksek fibrinojen düzeyi, dislipidemi, azalmış glukoz toleransı gibi bazı risk

faktörlerinin artan yaşla beraber azalan etkisi görülse de yaşlı hastalarda mutlak

riskdeki yükseklik düşük rölatif riskle dengelenmektedir (23,24).Bu yüzden tüm

major risk faktörleri yaşlı hastalada ilişkili olmaya devam etmektedir.
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Obezite ve kilo alımı aterojenik risk faktörlerini başlatıyor ve ilerletiyor,

fiziksel inaktivite bazılarını daha da kötüye götürüyor ve her yaş grubunda KVH

vakalarına neden oluyor (25-27).

Yaş tek başına KVH gelişimine katkıda bulunuyor gözüküyor. 40 yaş ve üstü

3.6 milyon bireyin KVH açısından taramaya (ankle brachial index, batın ultrasonu,

karotis duplex ultrasonu,) girdiği bir kohortta, tüm vasküler hastalıklar prevelansının

hayatın her on yılında belirgin olarak arttığı tespit edilmiştir (28).

40-50 yaş aralığında, %2

51-60 yaş aralığında, %3.5

61-70 yaş aralığında, %7.1

71-80 yaş aralığında, %13

81-90 yaş aralığında, %22.3

91-100 yaş aralığında, %32.5

Geleneksel risk faktörlerini eşitledikten sonra, her ilave on senenin vasküler

hastalık riskini ortalama iki katı arttırdığı ortaya konuldu (hayatın her on senesi için

periferik arter hastalığı, karotis darlığı ve abdominal aort anevrizması için odds ratio

sırasıyla 2.14, 1.80,ve 2.33).

Her ne kadar potansiyel risk mekanizmaları açısından tam olarak

anlaşılamamış olsa da, erkek cinsiyet tek başında KVH riskine katkıda

bulunabilir.Bazı populasyon çalışmaları erkek cinsiyeti artmış KVH ve KHV ilişkili

mortalite için risk faktörü olarak tanımlamıştır (29-31)31,000 hastanın ortalama 56

ay takip edildiği ONTARGET ve TRANSCEND çalışmalarında (9,378 bayan ve

22,168 erkek),bayanlar erkeklerden kalp krizi (RR 0.78, %95 CI 0.68-0.89),

kardiyovasküler ölüm (RR 0.83, %95 CI 0.75-0.92) ve ani ölüm, inme, kalp krizi ve

kalp yetmezliğine bağlı birleşik sonlanım noktasını da (RR 0.81, %95 CI 0.76-0.87)

içeren tüm major kardiyovasküler sonlanım noktalarında ortalama %20 daha az riske

sahipti (31).
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2.2.4. Aile Hikayesi

Özellikle KVH aile hikayesine sahip olan gençlerde, aile hikayesi KVH’ların

bağımsız bir risk faktörüdür (32-38). Erken ateroskleroza dair aile hikayesinin tanımı,

farklı çalışmalarda farklı olarak ele alınmış olsada; genel kabul birinci derece

akrabalarda (ebeveyn ve kardeşlerde) erkeklerde 55 bayanlarda 65 yaştan önce

aterosklerotik KVH gelişimi veya KVH sebebiyleölüm varlığı belirgin aile hikayesi

pozitifliği anlamına gelir (39,40). KVH yönünden pozitif aile hikayesinin daha geniş

bir tanımı; aterosklerozun başka tezahürleri olan kalp krizi ve KVH nedenli ölüm

yanısıra, inme ve TIA, kalp krizi yokluğunda revaskülarizasyon gerektiren KVH,

periferik arter hastalığı ve abdominal aort anevrizmasını içerir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Genel Hastalıkları İçin Risk Durumu

*Akrabalar aynı aile tarafından olmalı

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

and established risk factors for cardiovascular disease Alıntı: 13.11.2018

2.2.5.Lipidler ve Lipoproteinler

Lipidler, özellikle de kolesterol ve trigliseridler, suda çözünmeyen ve kanda

taşınmak için lipoprotein denilen daha büyük protein komplekslerine ihtiyaç duyan

birleşiklerdir. Lipoproteinlerin protein bileşiklerine apolipoprotein veya apoprotein denir.

Dislipidemi prevelansı yaş gruplarına göre yapılan çalışmalarda KVH olan

hastalarda %75-85; KVH olmayan hastalarda ise %40-48 arttığı ortaya konmuştur (42,43).

INTERHEART çalışmasında, dislipidemide (apo B / apo A-1 oranının artması olarak

ORTALAMA RİSK
-Bilinen aile hikayesi yok veya,
-Sadece bir ikinci derece veya daha uzak akraba varlığı.
ARTMIŞ RİSK
-Bir adet ortalama yaşlarda hastalığa sahip birinci derece akraba (BDA) varlığı veya,
-Aynı aileden iki adet ikinci derece akraba (İDA) varlığı*.
YÜKSEK RİSK
-Bir BDA da erken veya olağandışı hastalık varlığı,
- 2 ≥ etkilenmiş BDA*,
- En az birinde erken başlangıçlı 2 ≥ İDA*,
- 3 ≥ etkilenmiş akraba varlığı*,
-Her iki aile tarafında artmış risk varlığı.
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tanımlanıyor) ilk kalp krizinde populasyona atfolunan risk oranı %49 olarak belirtilmiştir

(41).

Lipoprotein metabolizma bozuklukları çoğunlukla ailesel geçişlidir. Örnek olarak

yayınlanan serilerde tüm hastaların %54’ünde, lipid anormalliği olanların ise %70’inde ailesel

bir lipid hastalığı mevcuttur (43).En sık karşılaşılan ailesel hastalıklar ise Lp (a) yüksekliği

(dislipidemi ile birlikte veya bağımsız), hipoalfaliproteinemi ile birikte hipertrigliseridemi ve

kompleks hiperlipidemidir.

Serum kolesterolünün önemi, total ve LDL kolesterol düzeylerindeki

optimizasyonla (çoğunlukla statinlerle) koroner hadiselerden korunmanın ve primer veya

sekonder amaçlı olarak kullanıldıklarında mortalitedeki azalmanın randomize çalışmalarla

sabit olması ile kanıtlanmıştır (44-46).

Aşağıdaki lipid ve lipoprotein anormallikleri artmış KVH riski ile ilişkildir:

Yüksek total kolesterol (şekil 2.2) ve artmış LDLkolesterol,

Düşük HDL kolesterol,

Hipertrigliseridemi

Artmış non-HDL kolesterol,

Artmış Lp (a)

Artmış apolipoprotein C-III,

Farklı genotipte apolipprotein E (apoE) KVH riskini arttırdığıgibi kolesterol ve

trigliserid düzeylerini de etkiler.

Şekil 2.2. Koroner Risk ve Plasma Kolesterol İlişkisi

Stamler J, Wentworth D, Neaton JD. JAMA 1986; 256:2823



10

MRFIT çalışmasında 361,662 erkekte (35-57 yaş aralığı) 6 yıllık takipte plasma

kolesterol düzeyi ve KVH gelişim ilişkisi.Plasma kolesterol konsantrasyonu ve koroner risk

arasında devamlı, pozitif ve seviyesi ile orantılı bir korelasyonmevcut.

Trigliserid ile birlikte bu iki değişkenin normal ve diğer dilim sınırları

Tablo 2.3'de özetlenmiştir.

Tablo2.3. Kan Lipid Düzeyleri

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 III). JAMA 2001; 285:2486.

2.2.6.Diabetes Mellitus

İnsülin rezistansı, hiperinsülinemi ve artmış kan şekeri aterosklerotik kalp hastalığı

ile ilişkilidir (47-54). INTERHEART çalışmasında diyabet ilk kalp krizi açısından %10

atfolunan riske sahipti (41). 2002 Ulusal Kolesterol Eğitim Programı (NCEP) diyabeti

KVH risk eşdeğeri olarak en yüksek risk kategorisine dahil etmiştir (55).

Ek olarak diyabetin bir risk faktörü olarak önemi, nondiyabetiklere göre daha çok

aterojenik risk, hipertansiyon, obezite, artmış total/HDL kolesterol oranı,

hipertrigliseridemi ve artmış plazma fibrinojen oranına sahip olması ile ilişkilidir.

Diyabetiklerdeki KVH riski bu etmenlerin yoğunluğuna göre değişkenlik gösterir.

Gözlemsel çalışmalarda belirgin diyabet yokluğunda yüksek kan glukoz seviyeleri

ve yüksek glukolize hemoglobin düzeylerinin KVH riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.

2.2.7.Kronik Böbrek Hastalığı

Son dönem böbrek yetmezliğinin artmış KVH riskine sebep olduğu açıkça ortaya

konmuştu.Artık hafif ve orta seviye böbrek yetmezliğinin de artmış KVH riskine sebep
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olduğu gösterilmiştir (56). 2002’de Ulusal Böbrek Cemiyeti (NKF) ve 2004’de AHA/ACC

kılavuzları kronik böbrek hastalığını KVH risk eşdeğeri olarak kabulunu önermiştir (57,58).
2.2.8. Hayat Şekli Değişikliği
Hayat şekli üzerine etkili birçok etmen KVH riski açısından

irdelenebilir;

2.2.8.1.Sigara içiciliği

Önemli ve geri döndürülebilir bir KVH risk faktörüdür.Sigara kalp hızını,

kan basıncını ve kalbin kasılma gücünü arttırarak, damarlarda spazm oluşturarak,

kanın oksijen içeriğini azaltarak, damar endotelinde hasara yol açarak kan

yağlarında aterosklerozu kolaylaştırıcı yönde değişiklik yaparak kanın pıhtılaşma

özelliğini arttırarak bir yandan damarlarda ateroskleozu hızlandırırken, öte yandan

yol açtıkları myokard iskemisi ile akut koroner sendrom, ciddi aritmi ve ani ölüme

neden olur.

Hiç sigara içmeyenlere göre kalp krizi insidansı günde 20 adet sigara

içenler için kadınlarda 6 kat, erkeklerde 3 kat artmıştır (19-20). Pasif sigara

içicileri de, hiç sigara tüketmeyenlere göre artmış kalp krizi riski ile karşı

karşıyadırlar (20).INTERHEART çalışmasında sigara içiciliğinin ilk kalp krizi

açısından %36 atfolunan riske sahip olduğu ortaya konmuştur (41).

Tam tersi olarak bir çalışmada, tekrarlayan kalp krizi riskinin sigarayı bırakma

sonrası 1 yıl içinde %50 azaldığı, iki sene sonunda sigara kullanmayanlarla aynı seviyeye

düştüğü gösterilmiştir (59). Sigarayı bırakmanın faydalarının hastanın ne kadar çok ve ne

kadar süreyle sigara içtiğinden bağımsız gibi gözükmektedir..

2.2.8.2Beslenmealışkanlığı

Yüksek glisemik indeksli besinlerle beslenmek KVH riskini arttırmaktadır.

Meyve ve sebzeden zengin beslenmenin KVH ve inme ile ters ilişkili olduğuna dair

kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır(41,60-66).

INTERHEART çalışmasının verilerine göre günlük sebze vemeyve tüketmemek, ilk

kalp krizi için %14 risk artışına sebep olmakta (41).

Besinlerde kullanılan yağın çeşidi (doymuş ve doymamış yağ) ve ilişkili KVH riski

açısından halen belirgin tartışma sözkonusudur.

Yüksek miktarda kırmızı et ve yağlı süt ürünleri tüketimi, artmış KVH riski ile

uyumlu bulunmuştur. Bir çalışmada yemeklerde yüksek miktarde et tüketiminin

kadınlarda %29; erkeklerde %15-20 KVH riskinde artışla sonuçlandığı gözlenmiştir(88-89).

Yüksek miktarda lifli beslenmenin düşük lifli beslenmeye göre KVH ve inme riskinde

azalma ilişkili olduğu gösterilmiştir(60-61).
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Kafeinli veya kafeinsiz kahve tüketimi ile KVH risk ilişkisi gösterilememiştir.

2.2.8.3.Egzersiz

Orta seviyede egzersizin koroner arter hastalığı ve tüm sebeplere bağlı ölüm

üzerine koruyucu etkisi bulunmaktadır.Egzersizin serum HDL seviyesini yükseltmek,

kan basıncını düşürmek, insülin rezistansını azaltmak ve kilo kaybına yol açmak

gibi olumlu etkileri vardır (Tablo2.4). Yapılan egzersiz miktarına ek olarak, egzersiz

süresi ve treadmillde maksimal oksijen tüketimini içeren kardiyovasküler form durumu

KVH ve kardiyovasküler mortalitede risk azalması ile ilişkilidir (67-72).

Orta zorluk seviyesine spor aktivitesi yapan erkelerde, daha az aktif olanlara

kıyasla %23 daha düşük ölüm riski gözlemlenmiştir (73). İşlerinde hafif-orta düzeyde

fiziksel aktivite yapanlarda, sedanter olanlara göre daha düşük kalp krizi riski izlenmiştir

(74).

Zirve egzersiz kapasitesi, KVH ile ilişkili veya KVH ile ilişkisiz tüm sebeplere

bağlı mortalitenin kuvvetli bir öngörücüsüdür.

2.2.8.4.Obezite

Vücut kitle indeksinin (VKİ) 30’dan yüksek olması olarak tanımlanır ve özellikle

gelişmiş ülkelerde yüksek oranda görülen bir durumdur. Amerika’da 2011-2012

nüfusunun %35’inin obez olduğu tahmin edilmektedir (75).Obezite KVH’a sebep olan

aterosklerotik risk faktörleri ile ilişkili olduğu gibi,kardiyovasküler mortaliteyi arttıran,

hipertansiyon, insülin rezistansı, glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi, düşük HDL

seviyesi ve düşük adinopektin seviyesi gibi etmenlerle de ilişkilidir. (76-79). Yüksek VKİ

ve yüksek KVH riski arasında doğrusal ve devamlı bir ilişki vardır (80).

2.2.8.5.Psikososyal faktörler

Erken ateroskleroz oluşumunun göstergesi olarak ani kardiak ölüm ve erken ortaya

çıkan kalp krizine sebep olabilir.Psikolojik stres ve ateroskleroz arasındaki ilişki endotel

hasarı gibi direk olduğu gibi sigara içiciliğini, hipertansiyonu, lipid metabolizmasını

kötüleştirme gibi dolaylı olarak da olabilir.Depresyon, sinirlilik ve stres KVH ‘a sebep

olmaktadır.

2.2.9.İnflamasyon markırları

KVH risk gelişim riskini göstermesi yönünden birçok inflamasyon markırı

çalışılmış olsa da, C-reaktif protein (CRP) en geniş kullanımı olan ve üzerinde en fazla

çalışmış olan markırdır. CRP’nin KVH gelişimindeki rolü henüz netleşmemişken bir

başka markır, interlökin-6 (IL-6) hakkında da epidomiyolojik araştırmalar başlamıştır

(81).
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2.2.9.1.C-reaktif protein

Bir insanın CRP konsantrasyonu ile tespit edilen basal inflamasyon seviyesi,

kişinin uzun dönem ilk kalp krizi, iskemik inme ve periferik arter hastalığı riskini ortaya

koyar (Şekil 2.3), (82-84).

Bazı profesyonel çalışmalar orta seviyede koroner arter hastalığına sahip

bireylerde hsCRP seviyelerinin ölçümünün hastalığın ileri takip ve primer koruma için

önemli bir rolü olabileceğine kılavuzlarında veyazılarında yer vermişleridir (85-87).

Şekil 2.3. CRP ve Kalp Krizi Korelasyonu

Ridker PM, Circulation 2001; 103:1813.

Yukarıdaki şekilde sağlıklı erkekler (sol taraf) ve sağlıklı kadınlar (sağ taraf)

olmak üzere, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP)’nin artan seviyeleri ile

gelecekteki kalp krizi rölatif riskiilişkili gözlenmektedir. Risk tahminleri yaşa, sigara

içiciliği, vücut kitle indeksi, diyabet varlığı, hiperlipidemi ve hipertansiyon hikayesi,

egzersiz seviyesi ve ailesel koroner arter hastalık hikayesine göre düzenlenmiştir.

2.2.9.2.İnterlökin-6
İnflamasyon ve ateroskleroz gelişimi arasındaki lişki iyi bilinmesine rağmen,

herhangi bir inflamasyon biyomarkırının özgünlüğünü ortaya koymak zor olmuştur. IL-6

hücre zarındaki IL-6 reseptörlerini (IL6R) aktive ederek proinflamatuvar yanıtı

başlatmaktadır. IL-6 VE IL-6R’nin KVH gelişiminde direk etkili olduğu bilinmekle

beraber gelecekte KVH’ları engellemek için medikal tedavinin yönlendirilmesinde rol

alması muhtemeldir.

2.2.9.3.Diğer inflamasyonmarkırları
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Beyaz küre yüksekliği, eritrosit sedimantasyon hızı, interlçk,n-18, tumor nekroz

faktör alpha (TNF-α), transforming growth faktör beta (TGF-β), soluble intercellular

adhesion molecule-1 (sICAM-1), P-selectin, cathepsin S,ve lipoprotein-associated

phospholipase A2 (Lp-PLA-2), miyeloperoksidaz KVH ile ilşkili inflamasyon markırları

olarak nitelendirilseler de klinik Metabolik sendrom hem koroner hem de serebral

ateroskleroz için önemli bir risk faktörüdür. Metabolik sendromun karakteristik özellikleri;

bozulmuş glukoz toleransı, hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi (yüksek

trigliserid, düşük HDL kolesterol) olarak sayılabilir (88). Kardiyovasküler risk faktörlerini

içinde barındıran metabolik sendrom; ölümcül koroner kalp hastalığı riskini 4 kat, KVH ve

tüm nedenlere bağlı mortaliteyi 2 kat artırmasından ötürü klinikte önemli bir yer

tutmaktadır (89). Metabolik sendromu tanısı için abdominal obezite ve 4 karakteristik

özelliğinden 2 tanesinin varlığı metabolik sendrom tanısı koymak için yeterlidir (Tablo 2.4).

Metabolik sendrom diyabet gelişme riskini 5 ile 9 kat arttırmaktadır (88-91).Metabolik

sendromun etyolojisinde; insülin rezistansı ve abdominal lobeziteye neden olan aterojenik

diyet, genetik faktörler ve fiziksel inaktivite gibi nedenlerin kombinasyonu rol alır.

Metabolik sendromun alt komponentleri arasında; insülin rezistansı, hiperinsülinemi,

artmışplazminojen aktivatör inhibitörü-1’ne bağlı azalmış fibrinoliz, yükselmiş inflamatuar

belirteç düzeyleri (CRP, fibrinojen), mikroalbuminüri ve yüksekLDL-kolesterol ve

trigliserid düzeyleri sayılabilir.

2.2.10. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom hem koroner hem de serebral ateroskleroz için önemli bir risk

faktörüdür. Metabolik sendromun karakteristik özellikleri: bozulmuş glukoz toleransı,

hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi (yüksek trigliserit, düşük HDL kolesterol)

olarak sayılabilir (88). Kardiyovasküler risk faktörlerini içinde barındıran metabolik

sendrom; ölümcül koroner kalp hastalığı riskini 4 kat, KVH ve tüm nedenlere bağlı

mortaliteyi 2 kat artırmasından ötürü klinikte önemli bir yer tutmaktadır (89). Metabolik

sendrom tanısı için abdominal obezite ve 4 karakteristik özelliğinden 2 tanesinin varlığı

metabolik sendrom tanısı koymak için yeterlidir (Tablo 2.4). Metabolik sendrom diyabet

gelişme riskini 5 ila 9 kat artırmaktadır (88-91). Metabolik sendromun etyolojisinde; insülin

rezistansı ve abdominal obeziteye neden olan aterojenik diyet, genetik faktörler ve fiziksel

inaktivite gibi nedenlerin kombinasyonu rok alır. Metabolik sendromun alt komponentleri

arasında ; insülin rezistansı, hiperinsülinemi, artmış plazminojen aktivatör inhibitörü-1’ne

bağlı azalmış fibrinoliz, yükselmiş inflamatuar belirteç düzeyleri (CRP, fibrinojen),

mikroalbüminüri ve yüksek LDL kolesterol ve trigliserit düzeyleri sayılabilir.
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2.2.11. Mikroalbuminüri

Vasküler hasarı gösterir ve erken arter hastalığı markırı olarak kabul edilmektedir.

Mikroalbuminüri KVH ve kardiyovasküler mortalite için önemli bir risk faktörü olarak

kabul edilse de hangi mekanizma ile buna yol açtğına dair henüz net bir kanıt elde

edilememiştir.

Tablo 2.4:Metabolik SendromTanı Kriterleri

• Abdominal obezite (Bel cevresi: Avrupalı erkeklerde ≥ 94 cm, kadınlarda ≥ 80
cm)veAşağıdakilerden en azikisi

• Trigliserid ≥ 150 mg/dl veya Hipertrigliseridemi açısındantedavialtında,

• HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadında < 50 mg/dl veya düşük HDL açısından tedavi altında,

• Sistolik kan basıncı >130mmHg; Diastolik kan basıncı >85mmHg veya tedavi altında

hipertansiyon,

• Açlık kan glukozu ≥ 100 mg/dl veya Tip 2DM

2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, devamlı kan basıncı yüksekliği ile kendini gösteren, sistemik bir hastalık

olup,yıllar içinde ciddi komplikasyonlara sebep olması ve toplumda yaygın olarak

görülmesi nedeniyle dünya genelinde önemli bir sağlık sorunudur. Hipertansiyon, dünyada

en yüksek prevalansa sahip hastalıklar arasında gelmekte olup hipertansiyon tanısı ve

tedavisi, hastane ve sağlık birimlerine başvuru nedenleri arasındaki en sık nedendir. Dünya

Sağlık Örgütü’nün (WHO) verilerine göre suboptimal kan basıncı değerleri serebrovasküler

olayların %62’si, iskemik kalp hastalıklarının %49’u ile ilişkili olduğu belirtilmektedir

(92-93).

Yüksek kan basıncı 2015 verilerine göre yıllık 10 milyon ölüm ve 200 milyondan fazla

sakatlıkla ilişkili küresel bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Hipertansiyon ile ilişkili

ölümler başlıca iskemik kalp hastalığı (4.9 milyon), hemorajik inme (2.0 milyon) ve iskemik

inme (1,5 milyon) nedeniyle olmaktadır (94).

2.3.1. Hiprtansiyon tanımı

Kalp tarafından vücuda pompalanan kanın damar duvarlarına karşı oluşturduğu

basınca kan basıncı denilmektedir. Arteriyal basınç, sol ventrikülden aort ile arteriyel kan

damarlarının her bir alanına uygulanan basınca denir. Arteriyal kan basıncının yükselmesine

ise hipertansiyon denir (95).



16

Arteriyal basıncı oluşturan iki faktör vardır. Bu faktörler;

1.Kardiyak out-put; Kalbin atım hacmidir.

2.Periferik direnç (damar duvarının direnci); Damarların vazokontrüksiyon

derecesine göre değişebilir.

P (kan basıncı) = Kardiyak output x Periferik direnç (96).

Arteriyal kan basıncı klinik uygulamada iki farklı değer halinde ifade edilir Bunlar;

Sistolik kan basıncı; Sol ventrikülün kanı aorta pompalaması sonucunda aort içi

basınç artar. En yüksek aort basıncına sistolik kan basıcı denir.

Diyastolik kan basıncı; Sol ventrikülün gevşemesi ve tekrar dolması sırasında aort

basıncı düşer. En düşük aort basıncına disatolik basınç denir (97).

Ülkemizde en geçerli kılavuz Avrupa Hipertansiyon Topluluğu / Avrupa Kardiyoloji

Topluluğu'nun 2018 ’de güncellenmiş olan Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzudur.

Daha önce 2013 yılında sunulan kılavuzda göre önemli faklılıklar ve güncellemeler

içermektedir. Ancak Yenilenen kılavuzda 2017 ACC/AHA nın aksine Hipertansiyon

sınıflamasına ilişkin değişiklik yapılmamıştır (98).

Hipertansiyon ve normal tansiyon değerleri, 2018 yılı ESH/ESC (Tablo 2.5) ve 2017

yılı ACC/AHA (Tablo 2.6) tarafından şu şekilde tanımlanmıştır (iki veya daha fazla klinik

ziyaret sırasında ölçüm yapılması şartıyla)

Tablo-2.5: ESH/ESC(2018) kılavuzuna göre HT sınıflaması
Katagori Sitolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Optimal <120 Ve <80
Normal 120-129 Ve 80-84
Yüksek 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
İzole sistolik HT ≥140 Ve <90

Tablo-2.6: ACC/AHA(2017) kılavuzuna göre HT sınıflaması
Katagori Sitolik(mmHg) Diyastolik(mmHg)
Normal <120 ve <80
Yüksek 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 sıklığı:

Hipertansiyon, dünyada engellenebilir ölüm nedenleri içerisinde başı çekmektedir.

Hipertansiyon küresel prevalansı 2015 yılında 1.13 milyar olduğu tahmin edilmişti (99).

Yaşlı nüfusun artışı,sedanter yaşam tarzının benimsenmesi, obezite artışı ve tuz tüketim
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artışı sebebiyle dünya çapımda hipertansiyon prevelansı artmaya devam edecektir. Bu rakam

2025 yılına kadar 1.5 milyara ulaşacağı tahmin edilmektedir (100). Yetişkinlerde

hipertansiyonun genel prevalansı % 30-45 civarındadır (101). 2015 yılı verilerine göre

hipertansiyonun erkeklerde ve kadınlarda küresel olarak prevalansı sırasıyla % 24 ve %

20'dir (99). Bu yüksek hipertansiyon prevalansı, gelir statüsünden bağımsız olarak, diğer bir

deyişle düşük, orta ve yüksek gelirli ülkelerde, dünya genelinde benzer tutarlılık

göstermektedir (101). Bununla birlikte hipertansiyon ülkelere göre farklı prevelans

göstermektedir. Avrupa’da yapılan anket çalışmalarında hipertansiyon prevelansının % 22

ile 55 arasında değiştiği gösterilmiştir (102-103). Amerika Birleşik Devletlerde 2011 –

2014 arasında yapılan Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES) ’e göre 18

yaş üstü yetişkinlerde hipertansiyon sıklığı %29 olarak değerlendirilmiştir (104-105). Siyahi

nüfusta ve altmış yaş üstü hastalarda hipertansiyon sıklığı daha yüksek bulunmuştur.

Türkiye’de yapılan değişik çalışmalarda erişkin yaş grubunda hipertansiyon prevalansı %33

(Türk Kardiyoloji Derneği), %35.9 (Türkiye Endokrinolojive Metabolizma Derneği)

ve %30.3 (Türk HT ve Böbrek Hastalıkları Derneği) arasında değişmektedir. Türkiye’de

hipertansiyon prevalansı ile ilgili geniş kapsamlı ilk çalışma olan “Türk Erişkinlerinde Kalp

Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF)” çalışmasında, hipertansiyon

prevalansının %33.7 olduğu, yaş ilerledikce prevalansın arttığı saptanmıştır (106). Türk

Hipertansiyon Prevalans Çalışmaları (Prevalence, awareness and treatment of hypertension

in Turkey, PatenT-PatenT 2 ,2003-2012), hipertansiyonun prevelansını saptama konusunda

daha güncel ve kapsamlı bilgiler sunmaktadır. PatenT ve PatenT 2 erişkin popülasyonda

hipertansiyon prevalansını anlamlı farklılık olmamakla birlikte %31.8 (kadınlarda %36.1 ,

erkeklerde %27.7 ) civarında saptanmıştır. İki çalşma kıyaslandığında hastaların

hastalıklarının farkındalığı %40,7 den %54,7’e , antihipertansif tedavi alanların sayısı %31.1

den 47.4’e ,tedavi alanların kan basıncının kontrol altında olması %8,1 den 28,7’e , tedavi

edilen hastalarda hipertansiyon kontrol oranı, % 20.7 den % 53.9’a yükseldiği saptanmıştır

(107). Bu çalışmalarda taranan kişilerin %32,2’ sinin daha önce hiç kan basıncı ölçümü

yaptırmadığı belirlenmiştir. PatenT 2 çalışmada ise bu oran %21,9 olarak bulunmuştur.

PatenT 2 nin bir diğer çarpıcı bulgusu, bireylerin% 15.5'inin, Türkiye'de bir sağlık

kuruluşuna kabul edilmiş olsalar bile, hiç bir zaman tansiyonun ölçülememiş olmasıdır.

Tüm bu veriler ülkemizde hipertansiyon prevalansının yüksek olduğunu, tanı ve

tedavide iyileşmeler olmakla birlikte oranlarının yeterli olmadığını göstermektedir.

2.3.3. Etiyolojiye Göre Kan Basıncı Sınıflaması

2.3.3.1. Primer (esansiyel) hipertansiyon:
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Primer (esansiyel) hipertansiyon sekonder nedenler olmaksızın kan basıncının yüksek

olduğu tablo olup; bütün HT hastalarının %95’ini oluşturmaktadır(108). Primer

hipertansiyonun etyolojisi tam olarak anlaşılamamış olsa da; ileri yaş, vücut kitle indeksi,

insulin direnci, yüksek alkol tüketimi, dislipidemi, yüksek tuz tüketimi, , sedanter yaşam,

stres, genetik varyasyonlar ,düşük potasyum ve kalsiyum alımı gibi bir çok faktör ile ilişkili

olduğu tahmin edilmektedir(109-110).

2.3.3.2. Sekonder hipertansiyon:

Sekonder hipertansiyon belirli bir sebebe bağlı gelişen hipertansiyon çeşididir ve

tüm hipertansiyon olgularının % 5’ini oluşturmaktadır (111). Sekonder hipertansiyon,

nedenin saptanarak ilaç ya da cerrahi yolla tedavi edilmesi ile hipertansiyonun düzeltilebilir

olması sebebiyle etyolojiyi ortaya koymak açısından önemlidir.

Sekonder hipertansiyonun başlıca nedenleri;

A.Renal
• Renal parankimal hastalık (akut ve kronik böbrek yetersizliği, glomerüler ve

vasküler hastalıklar)
• Renal vasküler hastalık (genç hastalarda vasküler fibromusküler displazi

nedeniyle, yaşlı hastalarda renal arter aterosklerozi nedeniyle)

•Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu)

• Artmış intravasküler volüm

B.Endokrin

• Adrenal kortikal

o Cushing sendromu

o Primer aldosteronizm (yüksek oranda bulunan mineralokortikoid nedeniyle

hipokalemi, metabolik alkoloz ve plazma hacim artışı meydana gelmektedir.)

o Belirgin mineralokortikoid fazlalığı

• Adrenal medulla

o Feokromositoma

o Karsinoid sendrom

• Hipotiroidizm – Hipertiroidizm

• Hiperparatiroidizim

• Akromegali

C.Aorta hastalıkları

• Aort sertliği

• Aort koarktasyonu

D.Nörolojik nedenler
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• Gullian-Barre sendromu

• Artmış intrakraniyal basınç

• İdiyopatik, primer, veya ailesel disotonomi

E.Uyku apne sendromu

F.Akut stress ilişkili sekonder hipertansiyon

G.İlaçlar ve ekzojen hormonlar(steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar , oral

kontraseptifler – özellikle yüksek östrojen içerenler - ,trisiklik antidepresanlar ve selektif

serotonin geri alım inhibitörleri, amfetaminler , glukokortikoidler, eritropoetin, siklosporin )

H.Artmış kardiyak output ilişkili izole sistolik hipertansiyon

I.Gebelikle indüklenen hipertansiyon’dur.

2.3.4. Özel Hipertansiyon Çeşitleri:

2.3.4.1. Beyaz önlük hipertansiyonu

Beyaz önlük hipertansiyonu, KB'nin ofiste yükseldiği, ABPM, HBPM veya her ikisi ile

ölçüldüğünde normal olduğu duruma karşılık gelir (112). Beyaz önlük HT insidansının

ortalama %13 olarak saptanmıştır. Bu değerler sadece hipertansif bireyleri kapsayan

prevalans çalışmaları arasında oranları değişmekle birlikte, beyaz önlük hipertansiyonu,

yüksek bir ofis KB'si olan insanların % 30-40'ını (ve çok yaşlılarda % 50'sini)

oluşturabileceği belirtilmiştir. Yaşlı, kadınlarda ve sigara içmeyenlerde daha sık

görülür. Hedef organ hasarı olan hastalarda prevalansı daha azdır. Hedef organ hasarı olan

hipertansif hastalarda, beyaz önlük hipertansiyonu sürekli hipertansiyona göre daha az

yaygındır ve son zamanlarda yapılan çalışmalar, beyaz önlük hipertansiyonu ile ilişkili

kardiyovasküler olay riskinin, sürekli hipertansiyondakinden daha düşük olduğunu

göstermiştir (113). Bununla birlikte İzole hipertansiyonu olan yaşlı hastalarda beyaz önlük

hipertansiyonun klinik olarak masum görünmediği daha yüksek bir KV risk ile ilişkili

olduğu gösterilmiştir (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 ölçüldüğünde

yüksek saptandığı hastalarda tanımlanmıştır (115). Maskeli hipertansiyon normal bir ofis

KB'si olan hastaların yaklaşık % 15'inde bulunabilir (98). Maskeli hipertansiyon prevalansı

gençler, erkekler, sigara içenlerde daha fazladır ve fiziksel aktivite, alkol tüketimi, anksiyete

ve iş stresinin düzeylerini daha da yükselttiği saptanmıştır. Prospektif çalışmaların meta

analizleri maskeli hipertansiyon hastalarında, KV olayların normal tansiyondaki bireylere
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göre 2 kat daha yüksek olduğu belirtilmiştir (115). Bu anlamlı farklılığın nedeni de maskeli

hipertansiyonun genellikle tespit edilememesinden kaynaklanmaktadır.

2.3.5 Kan Basıncı Ölçümü
2.3.5.1 Ofis kan basıncı ölçümü

Otopiltatör veya osilometrik yarı otomatik veya otomatik tansiyon ölçme cihazları,

doktorun ofisinde KB ölçümü için tercih edilen yöntemdir. Bu cihazlar standartlaştırılmış

koşullara ve protokollere göre doğrulanmalıdır (116). KB, kol çevresi için uygun bir manşon

büyüklüğü kullanılarak başlangıçta her iki üst kolda ölçülmelidir. Kollar arasında tutarlı ve

anlamlı SKB farkı (yani > 15 mm Hg) muhtemelen KV risk artışı ile ilişkili olan (117)

aterosklerotik vasküler hastalığa bağlıdır. Kollar arasında KB'de bir fark olduğunda sonraki

tüm ölçümler için daha yüksek KB değerlerine sahip kol kullanılmalıdır. Rutin ofis KB

ölçümü için bazı prosedürler vardır ve bu önerilen tablo 2.7’ de özetlenmiştir.

Tablo 2.7: Ofis kan basıncı ölçümü

Hastalar, KB ölçümlerine başlamadan önce 5 dakika boyunca sessiz bir ortamda rahatça
oturmalıdır.

Üç KB ölçümü, 1–2 dakika arayla ve sadece ilk iki ölçümün > 10 mmHg kadar farklı olması
durumunda ek ölçümler kaydedilmelidir. KB, son iki KB sonuçlarının ortalaması olarak
kaydedilir.

AF'li hastalarda, çoğu otomatik cihazların KB ölçümü için valide edilmediğinden, manuel
oskültasyon yöntemlerinin kullanılması gerektiği gibi, AF'li hastalarda olduğu gibi aritmiler
nedeniyle stabil olmayan KB değerleri olan hastalarda da ek ölçümler yapılması gerekebilir.

Çoğu hasta için standart bir manşon (12–13 cm genişliğinde ve 35 cm uzunluğunda)
kullanılır, ancak daha büyük (kol çevresi> 32 cm) ve daha ince kollar için daha büyük ve
daha küçük manşetleri vardır.

Manşet, kalbin seviyesinde, kas kasılması ve izometrik egzersize bağlı KB artışları önlemek
için sırt ve kol ile desteklenmelidir.

Osiküler yöntemler kullanılırken, faz I ve V (ani azalma / kaybolma) kullanın. Korotkoff,
sırasıyla SKB ve DKB'yi tanımlamak için ses çıkarır.

İlk görüşte her iki kolda da KB'yi olası kol-arası farklılıkları tespit etmek için ölçün. Sonraki
ölçümlerde referans olarak daha yüksek değeri kullanın.

Ortostatik hipotansiyonu dışlamak için ilk ölçümdeki tüm hastalarda oturmuş pozisyondan
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bekledikten sonra 1 dk ve 3 dk. yatarak ve ayakta olan KB ölçümleri yaşlı kişilerde,
diyabetli kişilerde ve ortostatik hipotansiyonun sıklıkla meydana gelebileceği diğer şartlara
sahip kişilerde daha sonraki ziyaretlerde de akılda tutulmalıdır.

Kalp atış hızını kaydedin ve aritmiyi dışlamak için nabız palpasyonunu kullanın.

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

B = sistolik kan basıncı.

2.3.5.2.. Ofis dışında kan basıncı ölçümü

Ofis dışı KB ölçümü, genellikle 24 saatten fazla olan HBPM veya ABPM'nin kullanımını

ifade eder. Günlük yaşamı daha iyi temsil eden koşullarda geleneksel ofis KB'den daha fazla

sayıda KB ölçümü sağlar.

2.3.5.3. Ev kan basıncı izleme

Ev KB, her klinik ziyaretten önce en az 3 gün ve tercihen 7 gün boyunca yarı otomatik,

onaylanmış bir KB monitörü ile yapılan tüm KB ölçümlerinin ortalamasıdır. Bu ölçümler

sabah ve akşam, sessiz bir odada, 5 dakika dinlendikten sonra ve oturur pozisyonda

yapılır. Her ölçüm seansında, 1-2 dakika arayla iki ölçüm yapılmalıdır (118). Ofis KB ile

karşılaştırıldığında, HBPM değerleri genellikle daha düşüktür ve hipertansiyon için tanı

eşiği, evde KB'nin ortalama 3-7 gününü dikkate aldığında , ≥135 / 85 mmHg'dir (KB =

140/90 mmHg ofisine denktir) ( Tablo 2.8 ). Ofis KB ile karşılaştırıldığında, HBPM daha

fazla tekrarlanabilir KB verileri sağlar ve HMOD (Hypertension Multi Organ Damage),

özellikle de LVH (Left Ventriculer Hypertrophy) ile daha yakından ilişkilidir (119). Birkaç

mevcut prospektif çalışmaların son meta-analizleri HBPM ofis KB den daha iyi

kardiyovasküler morbidite ve mortalite tahmini yaptığını belirttiler (120). Ayrıca, hastanın

kendi kendine izlemesinin, özellikle eğitim ve danışmanlık ile birleştirildiğinde , ilaç

bağlılığı ve KB kontrolü (121), üzerinde yararlı bir etkiye sahip olabileceğine dair kanıtlar

vardır(122).

2.3.5.4. Ayaktan kan basıncı izleme

Ambulatuvar kan basıncı monitorizasyonu, genellikle 24 saat boyunca belirli

aralıklarla kan basıncı ölçümü sağlar. Cihaz tipik olarak kan basıncını 15 - 30 dakikalık

aralıklarla kaydedecek şekilde programlanır ve ortalama kan basıncı değerleri ve 24 saat

boyunca sağlanır. Hastanın bir günlük etkinlikleri ve uyku süresi de

kaydedilebilir. Ambulatuvar kan basıncı monitorizasyonunun geçerli bir ölçüm olabilmesi

için en az % 70 kullanılabilir kan basıncı kaydı gereklidir. Ambulatuvar ölçümler ortalama
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olarak ofis ölçümlerinden düşüktür ve hipertansiyon için tanı eşiği 24 saat boyunca ≥130 /

80 mmHg, gündüz ortalaması için ≥135 / 85 mmHg ve gece-ortalaması ortalaması için ≥120

/ 70 'dir. (tüm ofis kan basıncı ≥140 / 90 mmHg'ye eşdeğer), Ambulatuvar kan basıncı

monitorizasyonu hipertansiyon aracılı organ hasarını göstermede ofis kan basıncı ölçümüne

göre daha üstündür (123). Ayrıca, 24 saatlik ambulatuar kan basıncı ortalamasının,

mortalite ve morbidite ile daha yakın bir ilişkiye sahip olduğu (124-125), ve koroner olaylar

ve inme gibi kardiyovasküler olayların daha duyarlı bir risk öngörücüsü olduğu tutarlı bir

şekilde gösterilmiştir (125).genellikle gündüz, gece

Tablo 2.8: Hipertansiyonun ofis, ambulatuar ve ev kan basıncı düzeylerine göre

tanımları

Kategori SBP (mmHg) DBP (mmHg)

Ofis KB ≥140 ve / veya ≥90

Ambulatuvar KB

 Gündüz (veya uyanık) ≥135 ve / veya ≥85

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

 24 saat ≥130 ve / veya ≥80

 Ev KB ortalaması ≥135 ve / veya ≥85

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

2.3.6. Hipertansiyon ve Organ Hasarı:

Hipertansiyon doğası gereği birçok yan etki ve organ hasarına neden olmaktadır. Bu

hasarın gelişimindeki başlıca neden aterosklerozdur (126). Bu hasar, tansiyon yüksekliğinin

değeri ve çeşidi ile korelasyon göstermektedir. Büyük damar aterosklerozunun başlıca

sorumlusu yaşlılar arasında yaygın olan sistolik hipertansiyon olarak kabul edilirken,küçük

damar arterial ve arteriolar sklerozisi kombine sistolik - diyastolik hipertansiyonun sonucu

geliştiği kabul edilmekle birlikte (127), organ hasarı riski özellikle tansiyon 115/75mmHg’

nin üzerine çıktığında belirgin olarak artış göstermektedir (128).

2.3.6.1. Kardiyak tutulum
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Hipertansiyon iskemi ve miyokart enfarktüsünün gelişmesinde en önemli risk

faktörlerinden biri olmakla beraber, bu risk hipertansiyona ek olarak mevcut olan diğer risk

faktörleri ile beraber daha da artmaktadır (129). Hipertansiyon kontrol edilmediğinde sol

ventrikülde fibrozis ve hipertrofi gelişimine sebep olur. Bu durum aynı zamanda koroner

arterlerdeki ateroskleroz sürecini de hızlandırır, böylece miyokard iskemisi olasılığı artar.

Bundan dolayı hipertansif hastalarda miyokart enfarktüsü, aritmi ve kalp yetersizliği

insidansı yüksektir (130). Hipertansiyon hastalarında en erken görülen kardiyak

fonksiyonel değişiklik sol ventrikül diyastolik işlev bozukluğudur (131). Hipertansiyon ile

artyük artışına bağlı olarak sol ventrikül hipertrofisi de gelişmektedir. Sol ventikül

hipertrofisindeki bu artış, düşük koroner vazodilatör kapasite, bozulmuş sol ventrikül

hareketleri, anormal diyastolik dolum paterni gibi çeşitli fonksiyonel bozukluklara neden

olur (132). Sol ventrikül hipertrofisinin varlığı, kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile

sürekli ve güçlü bir biçimde ilişkilidir. Antihipertansif ilaçlarla yapılan tedavide, sempatik

sinir sistemini daha fazla aktive eden ajanlar hariç, sol ventrikül hipertrofisinin gerilemesine

neden olduğu gösterilmiştir. Sol vetrikül hipertrofisindeki gerileme ile birlikte sol ventrikül

fonksiyonları genellikle düzelir ve kardiyovasküler morbidite azalır (133). Kan basıncı

yüksekliği kontrol altına alınmazsa, sol ventrikül hipertrofisinde görülen sistolik -

diyastolik fonksiyon değişiklikleri ilerleyerek kalp yetersizliğine neden olur. Framingham

kohortunda, sistolik kan basıncında 20 mmHg' lik yükselme, kalp yetersizliği riskinde % 56'

lık bir artışa yol açtığını göstermiştir (134).

2.3.6.2. Büyük damar tutulumu

Yüksek kan basıncı aort disseksiyonu (distalde daha fazla), abdominal aort anevrizması,

periferik vasküler hastalık için major risk faktörüdür ve bu hastalığa sahip bireylerin

çoğunda hipertansiyon görülür. İleri yaş (>65), sigara kullanan ve ciddi sistolik

hipertansiyonu olan hastalarda abdominal aort anevrizması taraması amacıyla

ultrasonografik tarama önerilmektedir. Aort ve ana dallarını tutulumu ile karakterize büyük

hücre arteriti olan Takayasu arteriti hastalarının %50' sine hipertansiyon eşlik etmektedir

(135).

2.3.6.3. Serebrovasküler tutulum

Hipertansiyon, inme ve intraserebral kanamanın majör risk faktörüdür ve inmelerin %

50' sinde hipertansiyon eşlik etmektedir (136-137). Hipertansiyon, özellikle sistolik

hipertansiyon, hem iskemik hem de hemorojik inme için majör risk faktörüdür. Yapılan

çalışmalarda izole sistolik hipertansiyonu olan yaşlı hasta gurubunda inme riski en yüksek

oranda saptanmıştır (135).
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2.3.6.4. Böbrek tutulumu

Yüksek kan basıncı değerleri intraglomerüler basıncı arttırarak böbrek glomerüllerinde

nefroskleroza neden olur ve nefroskleroz gelişimi glomerüllerin yapısını bozarak

mikroalbüminüriye yol açar. Mikroalbüminüri, böbrek hasarının duyarlı erken bir

belirtecidir ve sistemik vasküler hastalığı yansıttığından kardiyovasküler hastalıkların güçlü,

bağımsız bir öngördürücüsüdür. Mikroalbüminüri hipertansif hastalarda karotis arter

hastalığı ve sol ventrikül hipertrofisi ile ilişkilidir (138). Hipertansiyona bağlı nefroskleroz

ilerledikçe plazma kreatin seviyesi artmaya başlar ve kaçınılmaz olarak kronik ve son

dönem böbrek yetersizliği gelişir. Hipertansif hastalarda böbrek hastalığı varlığı, dramatik

bir şekilde kardiyovasküler olay riskini arttırır ve kronik böbrek hastalığı olan hipertansif

hastaların çoğu kronik hemodiyaliz ihtiyacı gelişmeden, serabrovasküler ve kardiyovasküler

olaylardan dolayı hayatını kaybeder (135).

2.3.6.5. Göz tutulumu

Yüksek kan basıncı değerleri fundusta vazokonstriksiyon, arterioskleroz ve kapiller

permeabilite artışına bağlı göllenme gibi önemli değişikliklere sebep olur. Hipertansiyonda

fundusda görülebilen ilk bulgu vazokonstriksiyon sonucunda difüz arteriolar daralmadır

(evre1-2). Yüksek kan basıncı değerleri kapiller permeabilite artışı sonucu

hemorajilerin,papilla ödemin ve eksüdaların (evre 3-4) oluşumuna neden olur.

2.3.7. Hipertansiyonda Genetik Faktörler

Hipertansiyon, bireyin genetik altyapısı ve çeşitli çevresel faktörler arasındaki

etkileşimin sonucu olduğu düşünülen karmaşık multifaktöriyel ve poligenik bir bozukluktur.

Hipertansiyona genetik yatkınlığı olan genler kesin olarak tanımlanmamakla birlikte aile

öyküsü hipertansif hastalarda sık görülen bir özellik olup çoğu çalışmada kalıtım derecesi %

35 ile % 50 arasında değişmektedir (139). Hipertansif hastalarda genetik etmenler temelde

monogenik (majör gen) ya da poligenik formlar olmak üzere iki gruba ayrılmıştır.

Monogenik formlar daha ender izlenirken temelde sorun kan basıncını düzenleyen

sistemlerin genlerindeki nokta mutasyonla oluşan genotip değişiklikleridir. Çok daha sık

olduğu düşünülen poligenik form ise çok faktörlü bir etiyoloji sahip olan oldukça heterojen

bir guruptur. Genom çapında birçok dernek çalışması ve meta-analizleri, KB düzenlemesi

ile ilişkili 120 lokus tanımlamıştır, bunlar birlikte, özellik değişiminin sadece% 3,5'ini

açıklamaktadır (140). Glukokortikoid ile düzeltilebilir aldosteronizm, Liddle sendromu ve

diğerleri gibi nadir görülen, monogenik hipertansiyon formları tarif edilmiştir, burada tek bir

gen mutasyonu hipertansiyonun patogenezini tamamen açıklar ve en iyi tedavi yöntemini

belirler(141). Ayrıca, nadir görülen hipertansiyon nedenleri olan kalıtımsal feokromositoma
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ve paraganglioma formları da vardır (142). Bu nadir ikincil hipertansiyon nedenleri için

hastaları değerlendiren uzman kliniklerin dışında, rutin klinik bakımdaki hipertansiyonda

genetik testlerin rolü yoktur. Hipertansiyonun koroner arter hastalığı (KAH), inme ve kronik

böbrek yetmezliği için önemli bir risk faktörü olduğu düşünüldüğünde, hipertansiyonun

önlenmesi önemli bir halk sağlığı hedefidir ve genetik icelemelerin ileride tedavi

hedeflerine daha fazla katkı sağlaması öngörülmektedir.

2.3.8. Hipertansiyon tedavisi:

Kan basıncını düşürmek için yaşam tarzı değişiklikleri ve ilaç tedavisi şeklinde iki

temel tedavi stratejisi vardır. Yaşam tarzı değişiklikleri kan basıncını ve bazı durumlarda

KV riski düşürebilir ancak hipertansiyonu olan hastaların çoğunda ilaç tedavisi

gerekmektedir. Hipertansiyonun ilaç tedavisi, klinik tıpta en fazla sonuç bazlı RKÇ

(retrospektif khort çalışması)'nin desteklediği, çok sağlam kanıtlara dayanmaktadır. Birkaç

yüz bin hastayı içeren RKÇ'lerin meta-analizleri, SKB'de 10 mmHg azalmanın veya

DKB'de 5 mmHg azalmanın, tüm büyük KV olayların% ∼20 (∼% 35, koroner olayları

∼% 20 kalp yetmezliği ve % 40 ile inme), ölüm oranının % 10 - 15 oranında azalmasıyla

ilişkili olduğunu göstermişti r(143). Bu göreceli risk azalmaları, hipertansif aralıktaki bazal

KB'ye, KV risk seviyesine, komorbiditelerine (örn. Diyabet ve KBH), yaş, cinsiyet ve etnik

kökene bakılmaksızın tutarlılık göstermektedir (143-145).

Antihipertansif tedavinin bir diğer önemli amacı, KBY gelişimini azaltmaktır; bununla

birlikte, hipertansif hastaların çoğunda böbrek fonksiyonlarındaki yavaş düşüş oranı, KB'nin

düşürülmesinin potansiyel faydalarının gösterilmesini zorlaştırmaktadır. Bundan

dolayı,KB’nın azalmasının böbrek fonksiyonu üzerindeki koruyucu etkisi daha az belirgin

olabilir (146). Bazı ramdomize kontrollü çalışmalarda hem diyabetik hem de diyabetik

olmayan nefropatide, KBY'nin son dönem böbrek hastalığına doğru ilerlemesinde KB'yi

düşürmenin koruyucu etkisi olduğu kanıtlanmıştır (143).

2.3.8.1. Antihipertansif tedavi ne zaman başlatılmalı

2.3.8.2. Önceki kılavuzlardaki tavsiyeler

Tüm kılavuzlar, evre 2 veya 3 hipertansiyonu olan hastaların, yaşam tarzı değişimlerinin

yanı sıra antihipertansif ilaç tedavisi almaları gerektiği konusunda hemfikirdir (147).

Kılavuzlar ayrıca evre 1 hipertansiyonu ve yüksek KV riski veya HMOD'lu hastalara KB

düşürücü ilaçlarla tedavi edilmesini önerme konusunda da ortak görüştedir. KB düşürücü

ilaçların, evre 1 hipertansiyonlu ve düşük-orta dereceli KV riski olan hastalara veya evre 1

hipertansiyonlu hastalarada (> 60 yaş) kullanılmasının gerekip gerekmediği konusunda

daha az tutarlılık gösterilmiştir (148).Bu belirsizlik, düşük riskli yüksek - normal KB veya
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evre 1 hipertansiyonlu hastaların, RKÇ(retrospektif kohort çalışmaları)'lere nadiren dahil

olduğu ve yaşlı hastalarda, RCT'lerin, en az derece 2 hipertansiyonlu olanların dahil

edilmesi nedeniyle olmaktadır.

2.3.8.3. Düşük-orta dereceli kardiyovasküler risk altında olan, 1. derece

hipertansiyonlu hastalar için ilaç tedavisi

Son zamanlarda yapılan meta-analizler, evre 1 hipertansiyonu olan hastalarda tedavinin

KV olayları belirgin olarak azalttığı ve mortalitede azalma sağladığını göstermektedir.

Başka bir analiz, bazal KB 140/90 mmHg veya daha yüksek olan hastalarda KB’nın

azaltmasının ölümü ve kardiyovasküler hastalıkların gelişimini azaltmada faydasını

göstermiştir (145). Bu bulgular, Kalp Klinik Sonuçları Önleme Değerlendirmesi (HOPE) -3

çalışmasının alt grup analizinin sonuçları ile desteklenmiştir ve bu, orta dereceli

kardiyovasküler riski olan evre 1 hipertansif hastalarda ilaç tedavisiyle sistolik kan

basıncında ortalama 6 mmHg azaldığında hipertansif aralık [yani> 143,5 mmHg (ortalama

154 mmHg] önemli kardiyovasküler sonuçlarda % 27'lik bir düşüş göstermiştir

(144,145,149). Bununla birlikte, bu analizlerden ilki, mevcut tedaviye rağmen evre 1

hipertansiyonu olan ve evre 1'in üzerinde başlangıçtaki KB'leri olan anlamlı sayıda hastayı

içermiştir. Ayrıca, bu hastaların çoğu diyabete sahipti ve bu nedenle KV riski yüksek

hastalardı (149). Evre 1 hipertansiyonu ve düşük-orta riskli hastalarda (beş RKÇ, 8974 hasta)

RCT'lerle sınırlı olan ikinci meta-analiz, KB düşürücü ilaç tedavisi [kombine inme ve

koroner arter ile tüm ana KV olaylarında önemli bir azalma gösterdi, SBP ∼7 mmHg

azalması ile (KAH) % 34, tüm nedenlere bağlı ölümde % 19 oranında azalma gösterildi

(145). Bu yeni verilere dayanarak,orta-düşük dereceli KV riskine sahip evre 1

hipertansiyonu olan hastalarda KB düşürücü ilaç tedavisinin verilmesi önerilmektedir.

2.3.8.4. Evre1 hipertansiyonu olan yaşlılarda kan basıncını düşürücü ilaç

tedavisinin başlatılması

“Yaşlı” ya da “yaşlı” kişilerin tedavisiyle ilgili tartışmalar, RKÇ'larda kullanılan daha

büyük yaştaki çeşitli tanımlarla karmaşıklaşmıştır. Örneğin, en eski çalışmlarda > 60 yıl,

daha sonra 65, 70 ve son olarak 75 veya 80 yıl olarak tanımlanmıştır (150-151). Kronolojik

yaş, KB düşürücü ilaçların muhtemel tolere edilebilirliğini etkileyen kırılganlık ve

bağımsızlık dikkate alındığında, biyolojik yaş için genellikle zayıf bir öngördürücüdür. 2018

ESC kılavuzu, 'yaşlı', ≥65 yıl ve 'çok yaşlı' olarak ≥80 yıl olarak tanımlanmaktadır. Önceki

önerilerde yaşlı hastalarda, sistolik kan vasıncının 160 mmHg veya daha yüksek olması

durumunda, KB düşürme ile KV olayının azaltılmasına dair mevcut kanıtların elde edildiği

ve bu hastalara KB düşürücü ilaç tedavisi önerilmesi gerektiğine dair güçlü kanıtlar
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bulunduğu dikkati çektimiştir (152,153). Kanıtlar, SBP ≥160 mmHg ise, yaşlı hastalara (>

80 yaş üstü hastalar da dahil olmak üzere> 65 yıl) KB düşürücü tedavi önerilmesi

gerektiğini desteklemektedir. Ayrıca, daha düşük bir KB'de (örneğin, evre 1 hipertansiyon;

SKB = 140–159 mmHg) yaşlı hastalar için (> 65 yaş<80 yaş) KB düşürücü tedaviyi

önerilmesi ile ilgili kanıtlar mevcuttur (145). KB düşürücü ilaçlar, hastaların sadece yaşları

nedeniye bırakılmamalıdır. KB düşürücü tedavinin bırakılması KV riskinde belirgin bir

artışa yol açtığı kanıtlanmıştır. Bu, HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial (151)

adlı çalışmada hipertansiyonun bir alt grup analizi ile örneklenmiştir. ≥80 yaş hastalarda,

tedaviyi kesenlerden ziyade tedaviye devam edenlerde KV riskinin azalmasının daha fazla

olduğunu bildirmiştir (154). Yukarıda belirtildiği gibi, bu tavsiyelerin tümü nispeten zinde

ve bağımsız yaşlı hastalarla ilgilidir, çünkü fiziksel ve zihinsel olarak zayıf hastaların çoğu

RKÇ'da hariç tutulmuştur (153).

2.3.8.5. Yüksek tansiyonlu hastalarda kan basıncı düşürücü ilaç tedavisinin
başlatılması

Yüksek-normal KB hastalarına karşı tedavinin yararı marjinal görünmekte olup, çok

yüksek KV riski olan ve özellikle KAH olmak üzere KVH riski yüksek olanlar hastalarla

sınırlı görünmektedir. Antihipertansif ilaçlar yüksek KB'li ve özellikle KAH olan KVH'li

hastalar için düşünülebilir. Bu hastalarda, monoterapi yeterli olabilir (145). Evre1

hipertansiyonu olan düşük riskli hastalarda, KB yaşam tarzı müdahaleleriyle kontrol altına

alınmazsa, KB düşürücü ilaç tedavisi 3-6 ay sonra başlatılmalıdır. Evre 1 hipertansiyonu

olan yüksek riskli veya HBOH'lu hastalarda ilaç tedavisi yaşam tarzı önerileriyle aynı anda

başlatılmalıdır.Evre 2 veya 3 hipertansiyonu olan hastalarda, KB düşürücü ilaç tedavisine

yaşam tarzı müdahaleleriyle birlikte başlanması önerilmektedir (Şekil 2.4). Antihipertansif

ilaç tedavisinin başlatılması için önerilen kan basıncı eşikleri Tablo 2.9.'da gösterilmiştir.

Bunlara ek olarak SKB'si yüksek olan çok yüksek riskli hastalarda tedavi
düşünülebilir (örn. SKB 130-140 mmHg).

2.3.8.6.Sistolik kan basıncı ve diyastolik kan basıncı tedavi hedefleri hakkında

yeni kanıtlar

SKB'yi <130 mmHg'ye düşürmek , 130 mmHg ile 139 mmHg arasındaki bir hedef

SKB'ye kıyasla, inme riskinde daha fazla azalma olması haricinde, büyük KV olayları

önlemede bir fayda sağlamaz. Tutarlı bir bulgu, SKB'yi <120 mmHg'ye düşürmenin KV

olayları ve ölüm insidansını arttırdığıydı (78). İlaç tedavisi için SKB ve DKB hedefleri

hakkında bazı yeni bilgiler RCT'lerin KB düşürülmesinin son iki büyük meta-analizi

tarafından sağlanmıştır. Bu meta-analizlerin ilkinde, elde edilen SKB, üç SKB hedef
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aralığına (149-140 mmHg, 139-130 mmHg ve <130 mmHg) göre ayrıldı (79). SKB'yi <140

mmHg'ye düşürmek, tüm ana KV sonuçlarının göreceli riskini azaltmıştır (mortalite

dahil); SKB <130 mmHg'ye (ortalama 126 mmHg) düşürüldüğünde benzer faydalar

görülmüştür. Önemli olarak, sonuncusu, karşılaştırıcı grupta elde edilen SKB'nin 130 - 139

mmHg olduğu zaman da bu durum benzer saptandı. Elde edilen DKB için RKÇ'lerin 89 - 80

mmHg veya <80 mmHg olarak ayrıldı ve daha yüksek DKB değerlerine kıyasla, tüm KV

sonuçlarda bir azalma gösterildi (156). KB düşürücü ilaçlar kullanıldığında, ilk hedefin tüm

hastalarda KB'yi <140/90 mmHg'ye düşürmesi gerektiği önerilir. Tedavinin iyi tolere

edilmesi koşuluyla, tedavi edilen KB değerleri çoğu hastada 130/80 mmHg veya daha düşük

olarak hedeflenmelidir, ancak bazı gruplarda kanıtlar daha az dikkat çekici olabilir. Daha

yaşlı hastalarda (> 65 yaş), SKB 130 ila 140 mmHg, DKB ise <80 mmHg olarak

hedeflenmelidir. Tedavide SKB <120 mmHg olarak hedeflenmemelidir. SKB <120

mmHg'ye düşürüldüğü zaman (yani daha yaşlı ve daha yüksek riskli hastalar, sıklıkla

komorbidite ve KVH), zarar riski artmakta ve faydalarından daha ağır basmaktadır (157).

Tablo 2.9: Tedavi için ofis kan basıncı eşiklerinin özeti

Yaş grubu Ofis SKB tedavi eşiği (mmHg)

Ofis DKB
tedavi eşiği
(mmHg)

Hipertansiyon
+
Diyabet

+
KBH + KAH

+ İnme
/ TİA

18 - 65 yaş ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥90

65 - 79 yıl ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥140 ≥90

≥80 yıl ≥160 ≥160 ≥160 ≥160 ≥160 ≥90

Ofis DKB
tedavi eşiği
(mmHg) ≥90 ≥90 ≥90 ≥90 ≥90

KB = kan basıncı; KAH = koroner arter hastalığı; KBH = kronik böbrek hastalığı; DKB =

diyastolik kan basıncı; SKB = sistolik kan basıncı; TIA = Transient Ischemic Attack.
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Şekil 2.4: Yüksek tansiyonlu hastalarda kan basıncı düşürücü ilaç tedavisinin başlatılması

KVH= Kardiyovasküler Hastalık; KBH= Kronik Böbrek Hastalığı; KB= Kan Basıncı

2.3.9.Hipertansif Hastaların Belirli Alt Gruplarında Kan Basıncı Hedefleri

2.3.9.1. Şeker hastalığı

Diyabetik hastalarda KB düşürücü ilaç tedavisi, SKB hedefinini <130 mmHg ve tolere

edilirse daha düşük olması önerilir (158). Yaşlı hastalarda (≥65 yaş arası) SKB hedef

aralığı tolere edilirse 130-140 mmHg (159) olmalıdır . SKB <120 mmHg'ye düşürülmemeli

ve DKB <80 mmHg'ye düşürülmelidir. Ayrıca KB kontrolünün tutarlılığına da dikkat

edilmelidir, çünkü poliklinik kontrollerinde KB değişkenliği artan KV ve böbrek hastalığı

riski ile ilişkilidir. Çünkü, KB kontrolünün klinik ziyarette farklı varyasyonların eşlik

etmediği durumlarda KV korumanın daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (160).

2.3.9.2. Yaşlı hastalar

2013 ESH / ESC hipertansiyon kılavuzunda, yaşlı hipertansif hastalar için hedef SKB

140-150 mmHg olarak belirlenmiştir, çünkü bu, antihipertansif tedavinin bu hastalarda

yararlı bir etkisi olduğunu gösteren ana sonuç denemelerinin elde ettiği sistolik değerler

aralığıdır. Benzer bir SKB hedefi, çok yaşlı (> 80 yıl) 'da <150 mmHg' lik bir SKB hedefine

(144 mmHg değerinde bir ortalama SKB elde edilmesi) tedavi edilmesinde, ölüm, ölümcül

inme ve kalp yetmezliğinde azalma saptandı fakat bu çalışmada 'çok yaşlı' hastaların aktif

ve bağımsız olduğu konusunda bir uyarı vardı (151). Yeni verilere dayanarak, önceki
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Kılavuzun önerdiği hedefler, şimdi birçok yaşlı ve çok yaşlı hasta için, özellikle aktif ve

bağımsız olanlar için çok uyumlu görünmektedir.Hipertansiyon nedeniyle tedavi edilen yaşlı

hastalarda KB'nin <140/80 mmHg'ye düşürülmesini, ancak 130 mmHg SKB'nin altına

düşürülmemesini önerilmektedir (161).Önemli olarak, KB düşürmenin hastanın sağlığı

üzerindeki etkisi yakından izlenmelidir, çünkü düşük KB değerlerine nedeniye gelişen

olayların (örneğin yaralanmalı düşmeler) artmış riski, yaşlı hastalarda hipertansiyon

tedavisine bağlı sağkalımdan daha belirgin olabilir.

2.3.10. Hipertansiyon Tedavisi

2.3.10.1. Yaşam tarzı değişiklikleri

Yaşam tarzı değişiklikleri, hipertansiyonun başlamasını önleyebilir veya geciktirebilir ve

KV riskini azaltabilir (98,162). Etkili yaşam tarzı değişiklikleri, evre 1 hipertansiyonu olan

hastalarda ilaç tedavisine duyulan ihtiyacı geciktirmek veya önlemek için yeterli

olabilir. Ayrıca KB düşürücü tedavinin etkilerini artırabilirler, ancak HBOH'lu veya yüksek

KV riskli hastalarda ilaç tedavisinin başlatılmasını asla geciktirmemeliler. KB yi azalttığı

gösterilmiş önerilen yaşam tarzı önlemleri; tuz kısıtlaması,sigara bırakma, alkol tüketiminin

azaltılması, sebze ve meyvelerin yüksek tüketimi, kilo vermek ve ideal vücut ağırlığının

korunması ve düzenli fiziksel aktivitedir (98).Ancak yaşam tarzı değişikliklerinin en büyük

dezavantajı, zaman içinde devam ettirlime güçlüğüdür (163).

2.3.10.2. Diyette sodyum kısıtlama

Sodyum alımı ve KB arasında nedenselliğe dayanan bir ilişki olduğuna dair kanıtlar

vardır ve aşırı sodyum tüketiminin (günde> 5 g sodyum, örneğin günlük küçük bir tatlı

kaşığı tuz) hipertansiyon ve yaşla birlikte SKB'deki artış prevalansının artması ile ilişkili

olduğu gösterilmiştir (164). Buna karşılık, birçok çalışmada sodyum kısıtlamasının KB

düşürücü bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaların son zamanlarda yapılan bir

meta-analizi, hipertansiyonu olan hastalarda daha belirgin bir etkiyle (−5.4/−2.8

mmHg) ,günde∼1.75 g sodyum düşüşünün (4.4 g tuz / gün) SKB / DKB'de ortalama 4.2 /

2.1 mmHg düşüş sağladığı gösterilmiştir (165).Düşük bir sodyum alımının KB üzerindeki

yararlı etkisi, kısmen zayıf diyet uyumu nedeniyle zamanla azalma eğilimindedir. Prospektif

kohort çalışmaları, yüksek sodyum alımı ile ilgili mortalite ve KV olaylarda genel olarak

artış olduğunu bildirmiştir. Ancak, aynı zamanda sodyum alımının belirli bir seviyenin

altına düşürülmesinin (günde yaklaşık 3 g sodyum) KB'yi daha da azalttığını, ancak

paradoksal olarak hem genel popülasyonda hem de hipertansif insanlarda tüm sonlanımlar

ve KV ölümlerinin artmış riski ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. Bu durum sebebi olarak
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J eğrisi fenomenini öne sürülmektedir (166).2018 ESC, genel popülasyonda sodyum

alımının günde yaklaşık 2.0 g (günlük yaklaşık 5.0 g tuza eşdeğer) ile sınırlandırılmasını ve

tüm hipertansif hastalarda bu hedefe ulaşmaya çalışmasını önerir. Etkili tuz azaltma işlemi

kolay değildir ve hangi gıdaların yüksek tuz seviyeleri içerdiğine dair çoğu zaman zayıf bir

değerlendirme vardır. Eklenmiş tuz ve yüksek tuzlu gıdalardan kaçınmak için tavsiye

verilmelidir.

2.3.10.3.Alkol tüketiminin azaltılması

Alkol tüketiminin hipertansiyon prevalansı ve KVH riski arasında köklü bir pozitif

ilişki vardır. Yapılan bazı çalışmalar alkol kullanımının azaltılmasının KB üzerindeki

etkilerini araştırdı; Müdahale grubunu 6 aylık sürenin sonunda kontrol grubundan daha

düşük 1.2 / 0.7 mmHg kan basıncına sahipti (167). 56 epidemiyolojik çalışmanın bir

Mendel rastgele meta-analizi, hafif ılımlı içenler için bile alkol tüketiminin azaltılmasının

KV sağlığı için faydalı olabileceğini göstermiştir. Alkol tüketen hipertansif erkeklere,

tüketimlerini haftada 14 birim ve kadınlar da haftada 8 birim (1 birim 125 ml şaraba veya

250 ml biraya eşittir) ile sınırlandırılmalıdır.

2.3.10.4. Diğer diyet değişiklikleri

Hipertansif hastalara sebzeler, baklagiller, taze meyveler, az yağlı süt ürünleri, kepekli

tahıllar, balık ve doymamış yağ asitleri (özellikle zeytinyağı) içeren sağlıklı, dengeli bir

diyet yemeleri ve düşük miktarda kırmızı et ve doymuş yağ tüketmeleri önerilmelidir (168).

Yapılan bir dizi çalışma ve meta-analiz , Akdeniz diyetinin KV olaylar da ve mortalitede

düşüş sağladığını göstermiştir. 5 yıldan uzun süredir Akdeniz diyeti uygulayan yüksek riskli

bireylerde yapılan bir RKÇ, düşük yağlı kontrol diyetine kıyasla % 29 KV riskinde azalma

ve inmede % 39 azalma göstermiştir (170). 265 Akdeniz diyeti ayrıca ambulatuar KB, kan

şekeri ve lipit seviyelerini önemli ölçüde azalttı. Diyetin bu olumlu etkilerinin tam olarak

ortaya çıkabilmesi için fiziksel egzersiz ve kilo kaybı gibi diğer yaşam tarzı değişiklikleri

de eşlik etmelidir (162).

2.3.10.5. Kilo verme

Aşırı kilo alımı, hipertansiyon ile ilişkilidir ve ideal bir vücut ağırlığına doğru

ağırlığı azaltmak, KB'yi azaltır. Bir meta-analizde, ortalama 5.1 kg ağırlık kaybıyla ilişkili

ortalama SKB ve DKB düşüşleri sırasıyla 4.4 ve 3.6 mmHg idi (171). Hem aşırı kilo hem de

obezite, KV ölümü ve tüm nedenlere bağlı ölüm riskinde artış ile ilişkilidir. Aşırı kilolu ve

obez hipertansif hastalarda metabolik risk faktörlerinin kontrolü için kilo azaltılması

önerilmektedir, ancak kilo stabilizasyonu birçok kişi için makul bir amaç olabilir.

Hastalarda uygun BMI bilinmemekle birlikte, sağlıklı bir vücut ağırlığının muhafaza
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edilmesi (yaklaşık BMI 20-25 kg / 2 kişi <60 yaş olarak, yaşlı hastalarda daha yüksek) ve

bel çevresi (erkeklerde <94 cm kadınlarda <80 cm) hipertansif olmayan bireylerde

hipertansiyonu önleme ve hipertansif hastaların KB'yi azaltmada önerilmektedir (162). Kilo

kaybı için diyet önerileri, düzenli egzersiz ve motivasyon danışmanlığı içeren

multidisipliner bir yaklaşım kullanmalıdır. Kilo kaybı, obezite önleyici ilaçlar ve ciddi obez

hastalarda CV riskini azalttığı düşünülen bariatrik cerrahi ile de desteklenebilir.

2.3.10.6. Düzenli fiziksel aktivite

Epidemiyolojik çalışmalar, düzenli aerobik fiziksel aktivitenin, hipertansiyonun

önlenmesi ve tedavisi için ve KV riskini ve ölüm oranını düşürmede yararlı olabileceğini

göstermektedir.Hipertansif hastaların haftada 5-7 gün, günde en az 30 dakika orta şiddette

dinamik aerobik egzersizine (yürüme, koşu, bisiklet veya yüzme) katılmaları

önerilmektedir. Direnç egzersizlerinin haftada 2-3 gün yapılması da önerilebilir. Sağlıklı

yetişkinlerde ilave fayda için, aerobik fiziksel aktivitede, haftada 300 dakika orta seviyede

bir yoğunluğa veya haftada 150 dakikalık ileri seviyede aerobik fiziksel aktiviteye veya

eşdeğer bir kombinasyonuna kademeli bir artış önerilir (162). Bununla birlikte İzometrik

egzersizlerin KB ve KV riski üzerine etkisi daha az kanıtlanmıştır (172).

2.3.10.7. Sigarayı bırakma

Sigaranın hem normotansif hem de tedavi edilmeyen hipertansif kişlerde , sigara

içmeyenlere göre daha yüksek günlük KB değerlerine neden olduğu gösterilmiştir. Her ne

kadar çoğu Avrupa ülkesinde, özellikle erkeklerde sigara içme oranı düşmekle birlikte,

birçok bölgede ve yaş gruplarında hala yaygındır ve genel olarak Avrupa'da görülme

sıklığı % 20–35 gibi yüksek değerlerdedir (173).Sigara içmek KB'nin küresel hastalık yükü

riskine katkıda bulunur ve sigarayı bırakma, inme, MI ve PAH dahil KVH'nin önlenmesi

için muhtemelen en etkili yaşam tarzı değişikliğidir (174). Bu nedenle, her hasta ziyaretinde

sigara kullanım öyküsü belirlenmeli ve sigarayı bırakma konusunda bilgilendirilmelidir.

2.3.11. Hipertansiyon için farmakolojik tedavi

2.3.11.1. Hipertansiyon tedavisi için ilaçlar

Çoğu hasta, optimal KB kontrolü sağlamak için yaşam tarzı önlemlerine ek olarak ilaç

tedavisine ihtiyaç duymaktadır. Önceki Kılavuzlarda, hipertansiyon tedavisi için beş ana ilaç

sınıfı önerildi: ACE (Angitensin Converting Enzyme) inhibitörleri, ARB (Angiotensin

Receptor Bloker)'ler, beta blokerler, KKB'ler ve diüretikler (klortalidon ve indapamid gibi

tiazidler ve tiazid benzeri diüretikler) ,bu ilaçlar arasında sonuçlarda nedene özgü farklılıklar

bildirmiştir (örneğin, beta-blokerlerle daha az felç ve KKB'lerle daha az kalp yetmezliğini

önleme); Bununla birlikte, genel olarak, ana KV sonuçlarda ve mortalitede, beş ana tedavi
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sınıfının tümü benzer etki sağlamakta olup antihipertansif tedavinin temelini

oluşturmaktadır (175-178). Her bir ilaç sınıfı için mutlak veya olası kontrendikasyonlar

vardır (Tablo 2.10) ve bazı ilaçların, aşağıda tartışıldığı gibi bazı durumlar için öncelikli

kullanımı mevcuttur.

Tablo 2.10: Spesifik antihipertansif ilaçların kullanımında kesin ve olası kontrendikasyonlar

İlaç

Kontrendikasyonlar

kesin olası

Diüretikler (tiazidler /
tiazid benzeri, örneğin
klorthalidon ve
indapamid)

Gut

 Metabolik sendrom

 Glükoz intoleransı

 Gebelik

 Hiperkalsemi

 hipokalemi

Beta-blokerler

 Astım

 Herhangi bir

yüksek dereceli sinoatriyal

veya atriyoventriküler blok

 Bradikardi (kalp

hızı <dakikada 60 atım)

 Metabolik sendrom

 Glükoz intoleransı

 Sporcular ve fiziksel

olarak aktif hastalar

Kalsiyum antagonistleri
(dihidropiridinler)

 taşiaritmi

 Kalp yetmezliği

(HFrEF, sınıf III veya IV)

 Önceden var olan

ciddi bacak ödemi

Kalsiyum antagonistleri
(verapamil, diltiazem)

 Herhangi bir

yüksek dereceli sinoatriyal

veya atriyoventriküler blok

 Ağır LV
 Kabızlık
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disfonksiyonu (LV

ejeksiyon fraksiyonu <%

40)

 Bradikardi (kalp

hızı <dakikada 60 atım)

ACE inhibitörleri

 Gebelik

 Önceki

anjiyonörotik ödem

 Hiperkalaemi

(potasyum> 5.5 mmol / L)

 Bilateral renal arter

darlığı

 Güvenilir

kontrasepsiyon olmadan

çocuk doğurma potansiyeli

olan kadınlar

ARB

 Gebelik

 Hiperkalaemi

(potasyum> 5.5 mmol / L)

 Bilateral renal arter

darlığı

 Güvenilir

kontrasepsiyon olmadan

çocuk doğurma potansiyeli

olan kadınlar

ACE = Angiotensin Converting Enzyme; ARB = anjiyotensin reseptör bloker; HFrEF =
ejeksiyon fraksiyonu azalmış kalp yetmezliği; LV = Left Ventricul.

2.3.11.2. Hipertansiyon için ilaç tedavisi stratejisi

Kılavuzlar, KB kontrol oranlarını iyileştirmek için KB düşürücü ilaç tedavisi başlatmak

ve arttırmak için çeşitli stratejiler üretmiştir. Önceki Kılavuzlarda farklı monoterapilerin ilk

kullanımında, dozlarının arttırılmasında ya da başka bir monoterapinin yerine koyulması

vurgulanmaktaydı. Bununla birlikte, monoterapi dozunun arttırılması çok az ek KB düşürme

sağlamaktadır ve bir monoterapiden diğerine geçiş sinir bozucu, zaman alıcı ve çoğu zaman

etkisiz kalırken, olumsuz etki riskini artırmaktaydı. Bu nedenlerden dolayı, daha yeni

Rehberler giderek artan basamaklı yaklaşıma, farklı monoterapilerle tedaviyi başlatmaya ve

ardından KB kontrolü sağlanana kadar sırayla başka ilaçlar eklemeye odaklanmıştır. Buna

rağmen, KB kontrol oranları dünya çapında düşük kalmıştır. Son gözlemlerde gösterildiği
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gibi dünya genelinde ister yüksek ister düşük gelirli ekonomiler veya sağlık hizmeti

sunumunun karmaşıklığı seviyesi ne olursa olsun, hipertansiyonu olan hastaların sadece %

∼40'ı tedavi edilmekte ve bunlardan sadece ∼35 %’i <140/90 mmHg'lik bir KB kontrolü

sağlamaktadır (179). Hipertansif hastaların çoğunda KB kontrolünün sağlanamaması,

önceki Yönergelerin sayısız yinelemesine rağmen, bu tedavi stratejilerinin işe yaramadığını

ve farklı bir yaklaşımın gerekli olduğunu göstermektedir. Yeni kanıtlara dayanarak, mevcut

Kılavuzlar daha katı KB hedefleri (genel popülasyonda ≤ 130/80 mmHg ve yaşlı hipertansif

insanlarda ≤ 140 / 90 mmHg tedavi değerleri) önermektedir. Bundan dolayı tedavi hedefleri

daha acil bir konu haline gelmekle birlikte 2018 ESC Hipertansiyon kılıvuzunun ana

hedeflerinden biri; ‘tedavi edilen hastalarda KB kontrolünü nasıl iyileştiririz' olmuştur ve

hastaların çoğunluğu kombinasyon tedavisine ihtiyaç duymuştur. Başlangıçtaki

kombinasyon terapisi KB düşürmede monoterapiden daha etkilidir, hatta düşük doz

kombinasyon terapisi genellikle maksimum doz monoterapisinden daha etkilidir (103).

RKÇ'leri ve son meta-analizlerin sonuçlarına ve KB'yi düşüren etkinliğin kanıtlarına

dayanarak, beş ana ilaç sınıfının hepsi (ACE inhibitörleri ve ARB'leri hariç) birbirleriyle

birleştirilebilir. Hipertansiyon tedavisinin, bir ACE inhibitörü veya ARB'nin bir KKB ve /

veya bir tiyazid / tiyazid benzeri diüretik ile kombinasyonlarıyla tercih edilmesi gerektiğini

önermektedir. Bu kombinasyonlar artık tek bir hap içinde ve çeşitli dozlarda yaygın olarak

mevcuttur, bu da tedavinin basitleştirilmesini, esnek reçete yazmayı ve düşük ilaç sayısıyla

daha yüksek dozlarda başlamayı kolaylaştırmıştır. Bir KKB veya tiyazid / tiyazid benzeri

diüretik içeren bir ACE inhibitörü veya ARB kombinasyon tedavisi tamamlayıcıdır, çünkü

hem KKB'ler hem de diüretikler, bir ACE inhibitörü veya ARB kombinasyonları ile

karşılanacak olan RAS (Renin Angiotensin Sistem) 'i aktive eder. Bu kombinasyonlar ayrıca,

diüretik veya KKB monoterapisi ile ilişkili potansiyel olumsuz etkileri de sınırlar,

diüretiklerden kaynaklanan hipokalemi riskini azaltır ve KKB'lerden kaynaklanan periferik

ödem prevalansını azaltır. Bu kombinasyonlar ayrıca birçok hasta grubu için (örn. Diyabet,

LVH, proteinüri) önemli bir mesele olan RAS'ın tedavi stratejisinin bir parçası olarak inhibe

edilmesini sağlar. KKB + diüretik gibi diğer kombinasyonların da kullanımını destekleyen

RKÇ'den kanıtlar vardır (104). Bunlar tek hap kombinasyonu olarak daha az yaygınlıkta

bulunur ve birçok hasta grubunda istenebilecek RAS blokajını içermez. Kombinasyondaki

beta blokerler, kullanımları için spesifik bir klinik endikasyon olduğunda (örneğin

semptomatik anjinası olan hastalarda, kalp hızı kontrolü gerektiren hastalar için, miyokard

infarktüsü, kronik HFrEF ve ACE inhibitörlerine alternatif olarak) kullanılmalıdır. Gebeliği

planlayan veya çocuk doğurma potansiyeli olan genç hipertansif kadınlarda ARB'ler veACE
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inhibitörü yerine, KKB veya diüretik içeren beta blokerlerin tek hap kombinasyonları

mevcuttur.

Çalışmalar, iki ilaç kombinasyonlu terapinin, hastaların yaklaşık üçte ikisinde KB'yi

kontrol edeceğini göstermektedir (183). KB iki ilaç kombinasyon tedavisi ile kontrol

edilmeyen hastalar için mantıksal seçenek, üç ilaç kombinasyon tedavisine arttırmaktır:

genellikle bir RAS bloker, bir KKB ve bir diüretik. Araştırmalar, üç ilaç kombinasyonunun

hastaların >% 80'inde KB'yi kontrol etmesi gerektiğini göstermektedir (184-185). Bu KB

kontrol oranı, tedavi gören hipertansif hastalarda Avrupa'daki mevcut KB kontrol oranından

çok daha yüksektir. Bununla birlikte ilk tedavi olarak üç ilaç kombinasyonu

önerilmemektedir.

KB, üç ilaç kombinasyon tedavisi ile kontrolsüz kaldığında, hasta; sekonder

hipertansiyon nedenlerinin, tedaviye zayıf uyumun dışlandığı ve KB'deki yükselmenin

tekrarlanan ofis KB ölçümü ile onaylandığı varsayılarak, dirençli hipertansiyon hastası

olarak sınıflandırılır. Bu tür hastalar uzman değerlendirmesi için düşünülmelidir. Ek tedavi

seçenekleri arasında düşük dozda spironolakton (günde 25 - 50 mg)(186) veya başka bir

ilave diüretik tedavisi (günlük 10-20 mg yüksek amilorid(186), daha yüksek doz tiyazid

veya tiazid benzeri diüretikler, loop diüretikler) eklenir. Ayrıca belirgin böbrek yetmezliği

(GFR <45 ml / dak / m 2) olan hastalarda, beta-blokerler, alfa blokerler, santral etkili ajanlar

(örneğin klonidin) veya nadiren minoksidil tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır.

Özet olarak 2018 ESC Hipertansiyon Klavuzu önerileri;

1. KB kontrolünün hızını ve etkinliği geliştirmek için iki ilaç içeren bir tek ilaç

kombinasyonu tedavide hastaların çoğunda başlaması.

2. Tercih edilen iki ilaç kombinasyonu, bir KKB veya bir diüretik içeren bir RAS

blokerdir. Bir diüretik veya diğer ana sınıfların herhangi bir ilacı ile kombinasyon halinde olan

bir beta-bloker,örneğin anjina, miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği veya kalp atış hızı kontrolü

için spesifik bir gösterge olduğunda alternatifdir.

3. SKB <150 mmHg olan evre 1 hipertansiyonu olan düşük riskli hastalar, yüksek

normal KB olan çok yüksek riskli hastalar veya zayıf yaşlı hastalar için monoterapi kullanın.

4. KB bir iki-ilaçlı tek ilaç kombinasyonu tarafından kontrol edilmezse, bir RAS blokörü,

bir KKB ve bir diüretik içeren üç ilaçlı bir kombinasyonun kullanılması.

5. Üç ilaçlı bir kombinasyon ile KB kontrol altına alınamıyorsa, tedavinin spironolakton

ya da tolere edilemiyorsa,amilorid gibi diğer diüretikler ya da diğer diüretiklerin yüksek

dozları,bir beta-bloker ya da bir alfa-bloker eklenerek güçlendirilmesi önerilir.

6. İki RAS blokerinin kombinasyonu kesinlikle önerilmez.
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2.4.KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSKİ HESAPLAMA YÖNTEMLERİ

Kardiyovasküler hastalıklar günümüzde morbidite ve mortalite nedenleri arasında başı

çekmektedir. Bu durum özellikle ülkemiz gibi gelişmekte olan ülkelerde daha aşikar

biçimde ortaya çıkmaktadır (187). Erişkin yaşa gelmiş olan kişilerde kardiyovasküler

hastalık gelişme riskinin tahmin edilmesi, gerek koruyucu yaklaşımlar gerekse tedavi

açısından çok önemlidir. Çünkü, aterosklerotik kalp hastalığı çoğunlukla birden çok risk

faktörünün ortak bileşeni olarak ortaya çıkar. Altta yatan aterosklerotik hastalık yıllar içinde

yavaş ve sinsi bir biçimde gelişir ve belirtiler ortaya çıktığında genellikle bir hayli ilerlemiş

bir evresinde bulunur. Ölümcül bir olay da sıklıkla ani olabildiği için bu aşamadan sonra

yapılacak tedavi girişimlerinin yararı daha kısıtlı kalabilir. Özellikle toplumsal açıdan

konuya bakıldığında, risk değerlendirmesi ve risk faktörleri ile mücadelenin mortalite ve

morbiditeyi azaltmaktaki önemi açıkça ortaya çıkmaktadır.

Risk hesaplama sistemlerinin oluşturulmasının temelinde klinisyen tarafından

sorulan bazı önemli sorular yatmaktadır (188). Bunlar kısaca şöyle sıralanabilir: (i)

Artmış kardiyovasküler riske sahip kişiler nasıl tanınabilir? (ii) Riski değerlendirirken

risk faktörlerinin o kişideki etkileri nasıl ölçülebilir? (iii) Hangi hastada yaşam biçimi

değişimi, hangi hastada ilaç tedavisi uygulamalı konusuna karar verirken risk nasıl

derecelendirilebilir? (iv) Düşük riskli kişilerde gereksiz ilaç tedavisi yapılmadığından

nasıl emin olunabilir?

Bir risk hesaplama sisteminin klinik açıdan yararlı olabilmesi için öncelikle kolay

kullanılabilir olması ve sağlam ve güncel epidemiyolojik verileri kanıt gösteriyor olması

gerekir. Risk hesaplama sistemleri risk faktörlerinin değerlendirilmesine dayanan

sistemlerdir. Bir risk faktörü, belirli bir hastalığın gelişiminde kendisi ile nedensel ilişki

kurulabilen ve değiştirilebildiği taktirde yarar sağlanabilen bir faktördür. Risk hesaplama

sistemlerinin çoğu yaş, cinsiyet gibi değiştirilemeyen ve sigara kullanımı, kan lipitleri, kan

basıncı gibi değiştirilebilen faktörlere dayanır. Aslında, yaş gerçek bir risk faktörü

olmaktan çok, riske maruz kalma süresi olarak önem taşımaktadır.Yakın zamanlarda aile

öyküsü, etnik köken, anti- hipertansif ilaç kullanımı, sosyal yoksunluk gibi özellikler ve

C-reaktif protein, HDL- kolesterol, HbA1c gibi ölçütlerin de risk hesaplanmasında

kullanılmasına ilgi artmıştır. Ancak, yeni parametreler eklendikçe sistemin daha karmaşık

ve kullanımı zor hale geleceği ve sağlayacağı ek yararın giderek azalacağı da göz önünde

tutulmalıdır. Bu tür eklemelerin ancak orta derecede riskli grupta bir anlamı olabileceği

öne sürülmektedir (189,190). Öte yandan, son zamanlarda ölçümlerin azaltılması yönünde

bir eğilim de vardır (lipit parametrelerinin ölçülmesi yerine beden kütle indeksinin
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kullanılması gibi) (191). Önceleri risk hesaplama sistemleri yalnızca koroner kalp

hastalığı riskini öngörmekteyken, yeni sistemlerde aterosklerozun vasküler yataktaki

yaygınlığı göz önüne alınarak toplam inme ve periferik damar hastalığını da içeren

kardiyovasküler risk hesaplanmaktadır. Bu bağlamda bazı ilgili kavramlardan kısaca söz

etmek uygun olur. Ayırabilme (discrimination): Klinik son nokta gelişecek olanlarla

gelişmeyecek olanları ayırt edebilme gücüdür. Kalibrasyon (ayarlama, derecelendirme):

Öngörülen klinik sonuçlarla gerçekleşen klinik sonuçların ne yakınlıkta örtüştüğünün

ölçümüdür.

Bir risk hesaplama sistemi hem ayırabilme hem de kalibrasyon yönünden mükemmel

olamaz. Sistemlerin farklı zamanlar ve toplumlara göre de ayarlanmaları gerekebilir.

Çünkü, risk faktörlerinin ve hastalığın varlık derecesi zaman içinde o toplumda

değişebileceği gibi, toplumlara göre farklılık da gösterebilir. Örneğin, Framingham sistemi

Avrupa toplumlarına uygulandığında riski olduğundan yüksek göstermektedir.

Framingham ve SCORE sistemleri, mortalite istatistikleri göz önüne alınarak çeşitli

ülkelere göre yeniden ayarlanmıştır. Bir risk hesaplama sisteminin gücü, bireyleri uygun

risk kategorilerine yerleştirebilmesinde yatar; çünkü, tedavi de buna göre düzenlenecektir.

Yeniden sınıflandırma (reclassification) ise, sisteme yeni bir risk faktörü eklendiğinde

farklı bir kategoriye sınıflandırılan olgularda klinik son nokta gelişenlerle gelişmeyenlerin

oranını ölçer ve net yeniden sınıflandırma indeksi diye adlandırılır (Reynolds risk skorlama

sisteminde önerilen hs-CRP’nin yeniden sınıflandırmada önemli rol oynaması gibi).

2.3.1.SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) Sistemi

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) sistemi ise 11 Avrupa ülkesinde

yapılan 12 prospektif çalışmaya ve genel nüfustan alınan 205 binden fazla bireyin

izlemine (2.1 milyon kişi-yıl) dayanmaktadır (192). Bu sistemde, diğer tüm sistemlerden

farklı olarak, ölümcül (fatal) kardiyovasküler olay riski hesaplanmaktadır.

2.3.1.1.Gençlerde risk hesabı yanılgıları

Gençlerde diğer risk faktörleri uygunsuz olsa bile, yaş düşüklüğü nedeniyle mutlak

risk düşük olmaktadır. Yani, olduğundan düşük risk hesabı (underestimation) söz

konusudur. Diğer bir ifadeyle, düşük mutlak risk, yüksek görece riski maskelemektedir.

Bu da, yaşam biçimi değişikliği veya risk faktörleri tedavisi konusunda kuvvetli

tavsiyelerde bulunulmasını azaltan bir etken olmaktadır. Oysa, erken yaşlarda risk

faktörlerinin kontrol altına alınması, yaşanabilecek uzun bir ömür olabildiği için, korunma

açısından daha büyük önem taşımaktadır. Bu sorunun çözümü olarak, yeni SCORE
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sisteminde olduğu gibi, karşılaştırmalı görece risk tabloları veya yaşam boyu riskin

hesaplanması, beklenen yaşam süresinin hesaplanması, risk yaşı hesabı gibi yöntemlerden

yararlanılabilir.

2.3.1.2.Yaşlılarda risk hesabı yanılgıları

Çoğu risk hesaplama sistemleri 65-75 yaşına kadar düzenlenmiştir. Çünkü,

dayandıkları veritabanları başlıca orta yaş nüfustan elde edilmiştir. İleri yaşın kendisinin

riski yüksek göstermesi bu grupta bazen gereksiz ve aşırı ilaç tedavisine (overestimation-

overmedication) neden olabilmektedir. Öte yandan, INTERHEART çalışmasında, ileri

yaş grubunda fizik egzersizin genç yaş grubuna göre daha fazla koruyucu etkisi olduğu

saptanmıştır (193). İleri yaş grubunda yüksek risk eşiğinin farklı olması gerektiği ve

belirlenmesi için bu gruplarda yapılacak çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

Kardiyovasküler korunma konusunda hazırlanmış olan kılavuzların hepsi

korunmaya ilişkin önlem ve tedavilerin yoğunluğunun bireyin toplam riskine göre

düzenlenmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Bu da, toplam risk hesabının en sağlıklı ve

güvenilir biçimde yapılmasını gerektirmektedir. Tek başına normal sınıra yakın bulunan

birden çok risk faktörü aldatıcı bir rahatlığa yol açarak yaşam biçimi değişimi ve tedaviyi

önleyebilir. Bu nedenle, bu faktörlerin oluşturduğu toplam risk düzeyinin vurgulanması

çok önemlidir.

Avrupa Kardiyoloji Derneği korunma kılavuzu SCORE sisteminin kullanılmasını

önermektedir. Çünkü, bu sistem çeşitli ve geniş bir Avrupa nüfusunun prospektif

verilerine dayanarak hazırlanmıştır. Bu sistem, görünürde sağlıklı olan, yani klinik veya

preklinik hiçbir belirti göstermeyen olgularda risk tahmini yapmayı amaçlamaktadır. Bir

kardiyovasküler olay geçirmiş ve hastalık tanısı konmuş olan kişiler zaten yüksek riskli

olarak görüldüğünden, sıkı risk faktörü değerlendirmesi ve tedavisine aday olarak kabul

edilmektedir.

SCORE sistemi, çoğu risk hesaplama sistemlerinden farklı olarak, 10 yıllık süreçte

yalnızca ölümcül aterosklerotik bir olayın gelişme olasılığını hesaplamayı hedefler (Şekil

2.5). Bunun en önemli nedeni, ölümcül olmayan son noktaların tanımında tartışma

olabilmesidir. Bu sistemde risk tahminleri Avrupa’nın düşük ve yüksek riskli bölgelerine

göre ayrı ayrı hesaplanmıştır. Kolay anlaşılabilen renkli tablolar şeklinde oluşu basit bir

format için iyi bir örnektir. Ayrıca, bu sistem yedi Avrupa ülkesinin (İsveç, Almanya,

İspanya, Yunanistan, Polonya, Hollanda, İsviçre) özgün verileri göz önüne alınarak bu

ülkelere uyarlanmıştır.
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On yıllık süreç içinde ölümcül olay geçirme riski % 5’ten fazla olan her birey

yüksek riskli olarak kabul edilir. SCORE verileri erkeklerde toplam kardiyovasküler olay

riskinin ölümcül kardiyovasküler olay riskinin yaklaşık üç katı kadar olduğunu

göstermektedir. Yani %5’lik SCORE riski, en az % 15’lik bir toplam riske

(ölümcül+ölümcül olmayan) eşit olmaktadır.

2.3.1.3.Score Risk Grupları (194)
Tüm bu yeni değerlendirmeler göz önüne alınarak, risk değerlendirmesi

sonucu olgular dört ana grupta toplanabilir:

2.3.1.3.1.Çok yüksek risk grubu

Aşağdakilerden herhangi birine sahip bireyler:

- Kanıtlanmış Kardiyvasküler Hastalık (KVH) klinik veya görüntüleme ile

desteklenen. Kanıtlanmış klinik KVH; Akut Miyokard Enfarktüsü (AME), Akut Koroner

Senderom (AKS), coroner revaskülarizasyon işlemleri, inme ve TİA, aort anevrizması ve

Periferik Arter Hastalığı (PAH) öyküsünü içerir. Görüntüleme ile desteklenen KVH ise

koroner anjiyografi veya karotis ultrasonda anlamlı plak görülmesidir. Karotis arteririn

intia-media kalınlığı gibi sürekli görüntüleme parametrelerindeki bazı artışlar bu gruba dahil

DEĞİLDİR.

- Proteinüri gibi bir hedef organ hasarının veya sigara içme, belirgin

hiperkolsterolemi ya da belirgin hipertansiyon gibi major bir risk faktörünün eşlik ettiği DM

-Ağır KBH (GFH<30 ml/dk/1,73 m2)

-Hesaplanmış SCORE ≥ % 10

2.3.1.3.2.Yüksek risk grubu

Aşağıdakilerden herhangi birine sahip bireyler:

-Belirgin şeklide yükselmiş tekil risk faktörü, özellikle kolesterol > 310 mg/dl (>8

mmol/l) (örneğin, ailevi hiperkolestorelemide) veya KB > 180/110 mmHg.

-DM’li diğer bireylerin çoğ (tip 1 DM’li ve major risk fakörü olmayan, düşük ve orta

riske sahip genç bireyler hariç).

-Orta düzeyde KBH (GFH 30-59 ml/dk/1,73 m2).

-Hesaplanmış SCORE ≥ % 5 - < % 10

2.3.1.3.3.Orta risk grubu
10 yıllık SCORE ≥ % 1 - < % 5. Birçok orta yaşlı kişi bu kategoriye girmektedir.

2.3.1.3.4.Düşük risk grubu
SCORE sisteminde <%1 risk hesaplananlar.
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Şekil 2.5: Yüksek ve düşük risk Score tabloları
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2.3.2. PRCAE Risk Modeli (Pooled Cohort Risk Assesment Equation)

ACC/AHA tarafından 2013 senesinde çeşitli hasta cohortları kullanılarak

oluşturulmuştur. Bu risk modeli Amerika’da geniş beyaz ve afroamerikan

toplulukları ile geliştirilmiştir (122). FRS ile aynı parametreleri içermesine rağmen,

farklı olarak sadece ileri sonlanım noktalarını (ölümcül ve ölümcül olmayan MI ve

inme) içerir. Her ne kadar bu model geliştirildiği populasyonlar için iyi kalibre

edilmiş olduğu düşünülse de, diğer populasyonlarda o kadar da başarılı olmadığı

görülmüştür (195-198)(Tablo 2.11).

Kullanılan KVH risk parametreleri;

- Yaş,

- Cinsiyet,

- Total kolesterol (mg/dL),

- HDL kolesterol (mg/dL)

- Sistolik Kan Basıncı (mmHg),

- Antihipertansif Tedavi (evet veya hayır),

- Diabetes mellitus (evet veya hayır),

Tablo 2.11: Risk Modellerinin Genel Özellikleri
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Aterosklerotik kalp-damar hastalıkları çoğunlukla birden çok risk faktörünün

etkisiyle geliştiği için, özellikle henüz hastalık gelişmemiş asemptomatik bireylerde

yakın gelecekteki olay riskinin öngörülmesi korunma açısından büyük önem taşır.

Tüm risk hesaplama sistemleri, klasik risk faktörlerinin ortaklaşa yarattığı toplam

riski belirlemeye yönelik olarak düzenlenmiştir. Bu sistemlerin her bireyde veya

belirli olgu gruplarında mükemmel sonuçlar verdiğini söyleme imkanı yoktur. Bu

nedenle, klasik risk faktörlerine ek yeni risk faktörlerinin katılması, ömür boyu

riskin hesaplanması, risk yaşının hesaplanması, görece risk tabloları yaratılması gibi

yöntemler de kullanılabilmektedir. Önemli olan hangi risk hesaplama sisteminin

daha iyi olduğu değil, bu sistemlerin günlük uygulamalarda ne sıklıkla kullanıldığı

ve korunma ve tedavi kılavuzlarına ne kadar uyulabildiğidir. Elektronik risk

hesaplama sistemleri ‘online’ biçimde hasta dosya verilerine bağlanarak otomatik

olarak risk belirlenebildiği taktirde rutin olarak kullanımı sağlanabilecektir. Bu

yönde örnek çalışmalar da başlatılmıştır (199). Bunda fizik egzersizin genç yaş

grubuna göre daha fazla koruyucu etkisi olduğu saptanmıştır (193). İleri yaş

grubunda yüksek risk eşiğinin farklı olması gerektiği ve belirlenmesi için bu

gruplarda yapılacak çalışmalara gereksinim olduğu açıktır.

Kardiyovasküler korunma konusunda hazırlanmış olan kılavuzların hepsi

korunmaya ilişkin önlem ve tedavilerin yoğunluğunun bireyin toplam riskine göre

düzenlenmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Bu da, toplam risk hesabının en sağlıklı

ve güvenilir biçimde yapılmasını gerektirmektedir. Tek başına normal sınıra yakın

bulunan birden çok risk faktörü aldatıcı bir rahatlığa yol açarak yaşam biçimi

değişimi ve tedaviyi önleyebilir. Bu nedenle, bu faktörlerin oluşturduğu toplam risk

düzeyinin vurgulanması çok önemlidir.
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER

3.1 ÇALIŞMA POPULASYONU

Ocak/2009 – Kasım/2018 tarihleri arasında İstanbul S.B.Ü. Mehmet Akif Ersoy

Göğüs Kalp Ve Damar Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 24 saat tansiyon

holter cihazı takılarak esansiyel hipertansiyon tanısı konan yetişkin hastalar çalışmaya

dahil edildi. Çalışma hastalarının tamamı beyaz, Türk kökenli hastalardan

oluşmaktaydı.

Çalışma S.B.Ü. İstanbul Mehmet Akif Ersoy Göğüs Kalp Damar Cerrahisi Eğitim

ve Araştırma Hastanesi klinik araştırmalar etik kurulu tarafından 08/01/2019 tarih ve

2019-02 protokol numarası ile onaylandı, hastane yönetiminden gerekli izinler alındı

(Bkz. EK 2).

3.1.1 Örneklem Büyüklüğü

Literatürde Mortensen ve ark. 44889 denek üzerinde yaptıkları çalışmada

deneklerin uzun dönem kardiyovasküler riskini SCORE sitemi %10 sensitivite, %95

spesifite ile, PRCAE sitemi %72 sensitivite %60 spesifite ile tahmin edebilmiştir. Bu

değerler dikkate alınarak yapılan güç analizinde %95 güç, %1 yanılma payı ile

örneklem sayısı toplam 944 olarak belirlenmiştir.

3.1.2 Çalışmaya Alınma Kriterleri

Ocak/2009 – Ocak/2018 tarihleri arasında İstanbul S.B.Ü. Mehmet Akif Ersoy

Göğüs Kalp Ve Damar Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 24 saat tansiyon

holter cihazı takılarak esansiyel hipertansiyon tanısı konan 40-75 yaş aralığındaki

hastalar çalışmaya dahil edildi.

3.1.3 Çalışma Dışı Tutulma Kriterleri

1- Koroner arter hastalığı öyküsü olan hastalar

2- Serebrovasküler hastalık öyküsü olan hastalar

Planlanan gönüllü sayısına ulaşmak dışında araştırma sonlandırma kriteri

bulunmamaktadır.

3.1.4 Sonlanım Noktaları

Birincil sonlanım: Merkezimizde 24 saat tansiyon holter cihazı takılarak

esansiyel hipertansiyon tanısı konan hastalarda kardiyovaküler olay gelişip

gelişmediği tespit edilecektir. Hastaların hipertansiyon tanısı aldıkları tarihteki verileri

baz alınarak SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve PCRAE (Pooled

Cohort Risk Assesment Equation) sistemleri ile uzun dönem kardiyovasküler olay risk
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oranları hesaplanacaktır. ROC analizi kullanılarak gerçekte olay görülen hastaları ön

gördüren risk oranları kestirim değerleri bulunacak ve eğri altında kalan alanların

büyüklüğüne göre hangi sistemin kardiyovasküler olayları tahmin etmede daha

başarılı olduğu tespit edilmeye çalışılacaktır.

İkincil sonlanım: Hastalar kardiyovasküler olay gelişimi açısından iki gruba

ayrılacak olup, SCORE ve PCRAE sistemleri ile hesaplanan risk oranları açısından iki

grup arasında anlamlı fark olup olmadığı, olayı öngörmedeki değerleri araştırılacaktır.

3.2 İSTATİSTİK ANALİZ DETAYLARI

Çalışmanın istatistiksel analizi, SPSS Version 24.0 programı (SPSS Inc., Chicago,

Illinois, ABD) ile yapıldı. Değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermedikleri;

görsel (histogramlar, olasılık eğrileri) ve analitik metodlar (Kolmogorov-Simirnov’s

ve Shapiro-Wilk) kullanılarak değerlendirilmiş olup normal dağılım gösteren nümerik

değişkenler ortalama±standart sapma (SS), normal dağılım göstermeyen nümerik

değişkenler medyan (çeyrekler arası aralık) olarak, kategorik değişkenler ise yüzde

(%) olarak ifade edildi. Bağımsız gruplar arası risk oranları gibi nümerik

değişkenlerin istatistiksel analizi Student t testi veya Mann Whitney U testi ile

kategorik değişkenlerin analizi Ki Kare veya Fisher exact testi ile yapıldı. Risk

skorlama sistemlerinin kullandığı modellerin uzun dönem takip sonucundaki olay

varlığını göstermedeki başarısı multivariate lojistik regresyon analizi ile

kıyaslanmıştır. Risk skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranlarının diğer

değişkenler ile olan korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile yapıldı. Risk

oranlarının uzun dönem takip sonucu olay varlığını ön gördüren kestirim değeri ROC

analizi ile yapılmış olup ROC eğrisinin altında kalan alan 0.5 üzerinde ve p değeri

<0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

3.3 VERİLERİN TOPLANMASI

Veri toplama formunda belirtilen parametreler hastane elektronik tıbbi kayıt

sisteminden (HBYS: hastane bilgi yönetim sistemi) ve arşiv dosyalarından taranarak,

takip verileri ise hastane kayıtlarından ya da hastalarla, akrabalarıyla veya aile

hekimleriyle yapılan telefon görüşmesiyle elde edilecektir. Veriler kilitli bir dolapta

saklanacak ve çalışmada belirtilen araştırmacılar dışında herhangi bir kimsenin

erişimine kapalı olacaktır. Verilerin analizinde hastalara ait herhangi bir kimlik

belirleyici kullanılmayacaktır.
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3.4 TANIMLAMALAR

Çalışma hastalarının medikal öykülerinde: diyabetes mellitus, esansiyel primer

hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastalığı (KAH), sigara içme alışkanlıkları ve

laboratuvar ölçümleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.

Diabetes mellitus, en az iki açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dL veya tokluk

plazma glukozu ≥ 200 mg / dL veya antidiyabetik ilaçlar alarak tanımlandı. Diyabet

varlığı PCE risk modelinde sorgulanır. SCORE risk skorlama sistemi diyabetik

hastaları diğer risk faktörlerine bakmadan “yüksek risk” kategorisinde

değerlendirmektedir.

Dislipidemi, açlık serum total kolesterol düzeyleri> 200 mg/dL, düşük yoğunluklu

lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri> 160 mg/dL, serum trigliserit (TG) seviyeleri>

150 mg/dL veya lipid düşürücü ilaçların kullanımı olarak tanımlandı.

Kan basıncı ölçümü ve Hipertansiyon varlığı: hastaların takipleri sırasında oturur

vaziyette iken eğitimli sağlık personeli kalibre edilmiş cihaz ile elde edilen sistolik ve

diyastolik kan basıncı değerleri kaydedildi. Ölçümler, sağ koldan yapıldı. Kan

basıncı >140/90 mmHg olan hastalardan ikinci ve gerekirse üçüncü ölçümler

yapılarak elde edilen değerlerin ortalaması alındı, ayrıca hastalara 24 saatlik tansiyon

holter ölçümleri uygulandı. Daha önce tanı konmuş hipertansif olgular, antihipertansif

tedavi alanlar ve vizitlerde yapılan ölçümlerde şüpheli değerler saptanması ile 24 saat

tansiyon holter takibi uygulanan ve tansiyon arteryel ≥140/90 mmHg satanan hastalar

“hipertansif” olarak değerlendirildi.

Koroner arter hastalığı ise uzun dönem takiplerinde anjina pektoris tariflemesi

üzerine iskemi kanıtı ile veya akut koroner sendrom ile veya ani kardiyak ölüm

nedeni ile diagnostik koroner anjiografi uygulanan hastalarda koroner arterlerde %50

ve üzerinde plak yapısının saptanması ve/veya perkütan koroner girişim uygulanması

olarak tanımlandı.

Sigara içme durumu: halen içici olanlarla 2 yıldan daha kısa süredir bırakmış

olanlar “sigara içicisi” olarak kabul edildi. İki yıldan daha uzun zamandır bırakmış

olanlar “ex-smoker” olarak değerlendirildi. Hiç sigara içmeyenler “non-smoker”

olarak tanımlandı.

Serebrovasküler hastalıklar: uzun dönem takiplerinde intrakranial kanama, Geçici

İskemik Atak (GİA) ve inme saptanan hastalar olarak tanımlandı.

Laboratuvar: 12 saatlik açlık periyodunu takiben alınan kanda ve standart

yöntemle bakılan rutin biyokimya tetkiklerinde, üre-kreatinin, kan şekeri, lipid profili,
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tam kan değerleri; var ise son 3 ay içinde alınmış HgA1c değerleri kaydedildi.

İlaveten mevcut sonuçlarla total kolesterol/HDL ve eGFR (CrCl Cockroft-Gault

formülü ile) değerleri değerlendirildi.

Majör advers kardiyovasküler veya serebrovasküler olay (MACCE): hastaların

takipleri sürecinde koroner arter hastalığı, inme, geçici iskemik atak ve

kardiyovasküler ölüm olarak tanımlandı. MACCE meydana gelip gelmemesine göre

çalışma populasyonu iki gruba ayrıldı. Olay meydana gelmeyen hastalar MACCE (-),

meydana gelenler ise MACCE (+) olarak tanımlandı.

3.5 KARDİYOVASKÜLER HASTALIK RİSK MODELLERİ

SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) ve PCRAE (Pooled Cohort Risk

Assesment Equation) tablo 3.1’ de özetlenmiştir. Hastaların risk skorları online

hesaplama linkleri aracılığı ile elde edildi.

ABD-PCE ve Avrupa-SCORE skorlama sistemlerinin risk öngörüleri

uygulandıkları yaş aralıklarına göre değişir. Avrupa-SCORE, 40 ila 65 yaş aralığında

kullanım için önerilmektedir ve ESC yönergeleri yalnızca bu yaş aralığında SCORE

tabanlı rehberlik sağlamaktadır. Bununla birlikte, HeartScore'un elektronik versiyonu,

100 yaşına kadar olan yaş girişine izin veriyor, ancak yaşa bağlı ölümcül

aterosklerotik kardiyovasküler olay riski 65 yaşın ötesinde artmıyor. US-PCE için yaş

aralığı 40–79 yıldır, ancak ACC/AHA yönergeleri, yalnızca 40 ila 75 yaş aralığındaki

US-PCE'ye dayanan Sınıf I ve IIa rehberliğini sağlar. Bu nedenle, ana analizde 40-75

yaş arası bireylerde ACC/AHA ve ESC/EAS kılavuzlarının klinik performansını

karşılaştırdık.

Lipid düşürücü tedavi alan hastalarda, tedavi öncesi toplam kolesterol ve LDL

değerleri, tedavi sonrası değerlere göre ve daha önce tarif edildiği gibi, bu spesifik

ilaç ve dozaj için beklenen azalma temelinde tahmin edildi

(http://www.fda.gov/Drugs /DrugSafety/ucm256581.htm)(213)(örneğin, 20 mg

simvastatinin LDL-kolesterolü % 38 oranında azaltması bekleniyorsa, tedavi sonrası

değeri 0,62'ye bölerek bazal LDL elde edilir).
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Tablo 3.1: Kardiyovasküler hastalık risk skorları
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4. BULGULAR

Çalışmamıza dahil ettiğimiz, öncesinde kardiyovasküler ve serebrovasküler

hastalık öyküsü olmayan esansiyel hipertansiyona sahip 788 hastanın yaş ortalaması

53.65±9.08 idi. Bu hastalardan 426’sı (%54.1) kadın, 362’si (%45.0) ise erkek

hastalardan oluşmaktaydı. Hastalar 5.9±1.3 yıllık takip süresince majör advers

kardiyovasküler veya serebrovasküler olay (MACCE) meydana gelip gelmemesine

göre iki gruba ayrıldı. Olay meydana gelmeyen hastalar MACCE (-), meydana

gelenler ise MACCE (+) olarak tanımlandı. Takip süresince hastaların 149’unda

(%18.9) KAH, 32’sinde (%4.1) inme, 14’ünde (%1.8) GİA, 7’sinde (%0.9) de KV

ölüm görüldü. Bu sonlanım noktalarını içeren MACCE ise173 (%22.0) hastada tespit

edilmiştir (Şekil 4.1).

Tablo 4.1’de gruplar demografik özelliklerine ve ilaç kullanım öykülerine göre

karşılaştırılmıştır. VKİ, sigara ve alkol kullanımı açısından her iki grup arasında

anlamlı fark saptanmamışken, yaş (<0.001), erkek cinsiyet (p=0.047), DM (<0.001)

ve HL (p=0.007) MACCE (+) grubunda anlamlı düzeyde daha fazlaydı. Herhangi bir

etken maddeye sahip tansiyon ilacı kullanımı bakımından iki grup arasında fark

yokken, MACCE (+) grubunda kalsiyum kanal blokeri (p=0.004) ve beta bloker

(<0.001) kullanımı anlamlı ölçüde daha fazlaydı. Bunun yanı sıra MACCE (+) grubu

daha yüksek ASA (<0.001) ve statin (<0.001) kullanımına sahipti.

Şekil 4.1: Esansiyel hipertansiyon hastalarında uzun dönem takip süresince meydana

gelen majör advers kardiyovasküler veya serebrovasküler olaylar
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Tablo 4.1:MACCE varlığına göre esansiyel hipertansiyon hastalarının demografik

özellikleri ve ilaç kullanım öyküleri

MACCE varlığına göre esansiyel hipertansiyon hastaları laboratuvar değerleri

açısından kıyaslandığında; lökosit (p=0.017), kreatin (<0.001), glikoz (<0.001),

trigliserit (<0.001) ve ürik asit (p=0.002) düzeyleri MACCE (+) grubunda anlamlı

seviyede daha yüksek tespit edildi. HDL (p=0.002) ise daha düşüktü (Tablo 4.2).

N=788 MACCE (-) (n=615) MACCE (+) (n=173) P değeri

Yaş (yıl) 52.51±8.78 57.69±9.00 <0.001

Cinsiyet (erkek), n (%) 271 (44.1) 91 (52.6) 0.047

Vücut kitle indeksi, (kg/m²) 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 ilacı, 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

Diüretik, 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 kardiyovasküler ve serebrovasküler olay, ACEi: Anjiotensin dönüştürücü enzim
inhibitörü, ARB: Anjiotensin reseptör blokeri,
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Tablo 4.2: Esansiyel hipertansiyon hastalarının MACCE varlığına göre laboratuvar

değerlerinin karşılaştırılması

MACCE varlığına göre esansiyel hipertansiyon hastaları LVEF, LVEDÇ,

LVESÇ, IVS ve PWD gibi ekokardiyografik veriler açısından kıyaslandıklarında

LVEF (<0.001) MACCE (+) grubunda anlamlı düzeyde daha düşük iken, LVESÇ

(p=0.016), IVS (<0.001), PWD (<0.001) daha yüksek bulunmuştur. Kalp hızlarının

ise her iki grup için benzer olduğu saptanmıştır. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Grupların bazı ekokardiyografik ve elektrokardiyografik değişkenler

açısından kıyaslanması

N=788 MACCE (-) (n=615) MACCE (+) (n=173) P değeri

Hemoglobin, g/dL 13.80±1.63 13.89±1.70 0.538

Lökosit, 10^3/uL 7.59±1.87 8.00±2.06 0.017

Platelet, 10^3/uL 267.6±73.0 263.2±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 129.9±36.6 131.6±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

Ürik asit, mg/dL 5.34±1.40 5.78±1.39 0.002

MACCE: Major advers kardiyovasküler ve serebrovasküler olay, LDL-C: Düşük yoğunluklu lipoprotein
kolesterol, HDL-C: Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol

N=788 MACCE (-) (n=615) MACCE (+) (n=173) P değeri

LVEF, % 63.68±4.12 61.99±4.09 <0.001

LVEDÇ, cm 47.19±4.24 47.63±4.77 0.275

LVESÇ, 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 hızı, atım/dk 75.45±13.40 75.30±14.23 0.919

MACCE: Major advers kardiyovasküler ve serebrovasküler olay, LVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu,
LVEDÇ: Sol ventrikül end diyastolik çap, LVESÇ: Sol ventrikül end sistolik çap, IVS: İnterventriküler
septum, PWD: Diyastolik posterior duvar kalınlığı
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24 saatlik ambulatuar kan basıncı ölçüm değerleri ve bu değerlere bakılarak

kategorize edilen hipertansiyon çeşitlerine göre her iki grup kıyaslandığında, 24 saat

SKB, 24 saat DKB, gündüz SKB, gece SKB ve gece DKB değerleri MACCE (+)

grubu lehine anlamlı düzeyde yüksek saptanıştır. Gündüz DKB değerleri için ise fark

anlamlılık sınırına ulaşamamıştır. Diğer taraftan non-dipper HT oranları her iki grup

açısından benzerken, zıt dipper HT (p=0.003), dirençli HT (p<0.001) ve izole sistolik

HT (p=0.019) oranları MACCE (+) grubunda daha yüksek tespit edilmiştir (Tablo

4.4).

Tablo 4.4: 24 saatlik ambulatuar kan basıncı ölçüm değerleri ve HT kategorilerine

göre grupların karşılaştırılması

Tablo 4.5’te MACCE varlığına göre esansiyel hipertansiyon hastaları ESC

(Avrupa kardiyoloji derneği) ve ACC/AHA (Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan

kalp derneği) tarafından oluşturulan iki farklı risk skorlama siteminden aldıkları risk

oranlarına göre kıyaslanmıştır. Her iki risk oranı da MACCE (+) grubunda, MACCE

(-) grubuna göre anlamlı ölçüde daha yüksek saptanmıştır.

N=788 MACCE (-) (n=615) MACCE (+) (n=173) P değeri

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

Gündüz SKB, mmHg 144.8±17.5 151.5±16.9 <0.001

Gündüz 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

Zıt dipper HT, n (%) 94 (16.2) 43 (26.4) 0.003

Dirençli HT, n (%) 87 (14.2) 48 (28.1) <0.001

İzole sistolik HT, n (%) 34 (5.6) 18 (10.8) 0.019

MACCE: Major advers kardiyovasküler ve serebrovasküler olay, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik
kan basıncı, HT: Hipertansiyon
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Tablo 4.5: ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinden elde edilen risk

oranlarına göre grupların karşılaştırılması

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinin risk oranlarını hesaplamak için

kullandıkları parametrelerden iki ayrı model oluşturularak, bu modellerin uzun dönem

MACCE varlığını öngörmede ki başarısı multivariate lojistik regresyon analizleri

yapılarak karşılaştırıldı (Tablo 4.6-4.7). Analizler sonucunda her iki modelde

MACCE varlığını öngörmede anlamlı olsa da (p<0.001 ve p<0.001) -2 Log likelihood

değeri ACC/AHA modelinde daha düşük, Cox & Snell R2 ve Nagelkerke R2 değerleri

ise daya yüksek tespit edilmiştir. Bu veriler de ACC/AHA modelinin MACCE

varlığını öngörmede ESC modelinden daha üstün olduğunu göstermiştir.

Tablo 4.6: Esansiyel hipertansiyon hastalarında uzun dönem MACCE varlığını

öngörmede ESC ve ACC/AHA modelleri ile yapılan multivariate regresyon analiz

N=788 MACCE (-) (n=615) MACCE (+) (n=173) P değeri

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 kardiyovasküler ve serebrovasküler olay, ESC: Avrupa kardiyoloji derneği,
ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği

ESC ACC/AHA

OR (CI %95) P OR (CI %95) P
Yaş 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 ilacı 1.171 (0.540-2.540) 0.689

ESC: Avrupa kardiyoloji derneği, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği, OR: odds
ratio, CI: confidence interval, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, HDL-C: Yüksek
yoğunluklu lipoprotein kolesterol
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Tablo 4.7: ESC ve ACC/AHA modelleri kullanılarak yapılan multivariate regresyon

analiz ile elde edilen değerler

KAH, inme, GİA ve MACCE varlığının tespiti için ESC ve ACC/AHA risk

skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranları kullanılarak Reciever Operator

Characteristics (ROC) eğrileri elde edildi. Eğri altında kalan alanların (AUC)

büyüklüğüne göre ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemleri birbirleriyle

karşılaştırıldı. Tüm sonlanım noktaları için ACC/AHA risk skorlama sisteminin daha

başarılı olduğu görüldü. Eğri altında kalan alanlar; KAH için 0.724’e karşın 0.688,

inme için 0.714’e karşın 0.662, GİA için 0.757’ye karşın 0.690 ve MACCE için

0.732’ye karşın 0.689 olarak bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Sonlanım noktalarının tespiti için ESC ve ACC/AHA risk oranları ile elde

edilen eğri altında kalan alanlar

Şekil 4.2’de MACCE varlığının tespiti için ESC ve ACC/AHA risk skorlama
sistemleri ile elde edilen risk oranları kullanılarak oluşturulan ROC eğrileri
görülmektedir.

-2 Log likelihood Cox & Snell R2 Nagelkerke R2 Model P değeri

ESC 393.310 0.115 0.177 <0.001

ACC/AHA 367.156 0.136 0.205 <0.001

ESC: Avrupa kardiyoloji derneği, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği

ESC ACC/AHA

AUC (CI %95) P AUC (CI %95) P
Koroner arter hastalığı 0.688 (0.640-0.736) <0.001 0.724 (0.680-0.769) <0.001

İnme 0.662 (0.571-0.752) 0.002 0.714 (627-0.800) <0.001

Geçici 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 derneği, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği, OR: odds
ratio, CI: confidence interval, MACCE: Major advers kardiyovasküler ve serebrovasküler olay
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A) B)

Şekil 4.2: MACCE varlığının tespiti için ESC (A) ve ACC/AHA (B) risk skorlama
sistemleri ile elde edilen risk oranları ROC eğrileri

ROC analizi ile hem ESC hem de ACC/AHA risk skorlama sistemi için MACCE

varlığını ön gördürecek en iyi kestirim değerleri hesaplanmıştır. Bu hesaplama

sensitive+spesifite değeri en yüksek olacak şekilde yapılmıştır. Buna göre en iyi

kestirim değeri ESC risk skorlama sistemi için %3.50, ACC/AHA risk skorlama

sistemi için %9.45 olarak bulunmuştur. Bu kestirim değerlerine göre risk skorlama

sitemlerinin MACCE varlığı için sensitivite, spesifite, pozitif kestirim değeri (PKD),

negatif kestirim değeri (NKD) ve doğruluk oranları Tablo 4.9’da görülmektedir.

Tablo 4.9: En iyi kestirim değerlerine göre risk skorlama sistemlerinin tanısal güçleri

Sensitivite Spesifite PKD NKD Doğruluk

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 değeri, NKD: Negatif kestirim değeri, ESC: Avrupa kardiyoloji derneği, ACC/AHA:
Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemlerinin en iyi kestirim değerlerine göre

esansiyel hipertansiyon hastaları ayrı ayrı gruplara ayrıldıklarında, kestirim

değerlerinin altında ve üstünde kalan hastalar arasındaki sonlanım noktaları açısından

kıyaslama Şekil 4.3’te görülmektedir.
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Şekil 4.3: Risk skorlama sistemlerinin en iyi kestirim değerlerine göre hastaların

sonlanım noktaları açısından kıyaslanması

ESC ve ACC/AHA risk skorlama sistemleri ile elde edilen risk oranlarının diğer

değişkenler ile olan korelasyonu Tablo 4.10’da görülmektedir. Risk oranları diğer

değişkenler ile farklı derecelerde korelasyona sahipken kendi aralarında çok yüksek

korelasyon mevut idi (r=0.810, p<0.001).

Tablo 4.10: Risk skorlarının diğer değişkenlerle olan korelasyonu

ESC ACC/AHA

r p r p
Yaş 0.708 <0.001 0.669 <0.001

Vücut kitle indeksi -0.064 0.156 -0.009 0.835
LVEF -0.186 <0.001 -0.215 <0.001

LVEDÇ 0.098 0.010 0.055 0.151
LVESÇ 0.103 0.007 0.082 0.032
IVS 0.282 <0.001 0.329 <0.001

PWD 0.298 <0.001 0.330 <0.001

Kalp hızı -0.095 0.045 -0.020 0.665
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24 saat SKB 0.332 <0.001 0.368 <0.001

24 saat DKB 0.156 <0.001 0.159 <0.001

Gündüz SKB 0.318 <0.001 0.353 <0.001

Gündüz 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

Lökosit 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
Ürik asit 0.270 <0.001 0.292 <0.001
ESC 0.810 <0.001
ACC/AHA 0.810 <0.001
ESC: Avrupa kardiyoloji derneği, ACC/AHA: Amerikan kardiyoloji koleji / Amerikan kalp derneği, LVEF:
Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVEDÇ: Sol ventrikül end diyastolik çap, LVESÇ: Sol ventrikül end
sistolik çap, IVS: İnterventriküler septum, PWD: Diyastolik posterior duvar kalınlığı, SKB: Sistolik kan
basıncı, DKB: Diyastolik kan basıncı, LDL-C: Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, HDL-C: Yüksek
yoğunluklu lipoprotein kolesterol
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5. TARTIŞMA

Aterosklerotik kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar günümüzde

morbidite ve mortalite nedenlerinin başında gelmektedir. Bu durum özellikle

gelişmekte olan ülkelerde daha belirgin biçimde ortaya çıkmaktadır(199). Erişkin yaşa

gelmiş olan kişilerde kardiyovasküler hastalık gelişme riskinin tahmin edilmesi, gerek

koruyucu yaklaşımlar gerekse tedavi açısından çok önemlidir. Çünkü, aterosklerotik

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar çoğunlukla birden çok risk faktörünün

ortak bileşeni olarak ortaya çıkar. Bu sebeple henüz hastalık gelişmemiş

asemptomatik bireylerde yakın gelecekteki olay riskinin öngörülmesi korunma

açısından büyük önem taşır. Tüm risk hesaplama sistemleri, klasik risk faktörlerinin

ortaklaşa yarattığı toplam riski belirlemeye yönelik olarak düzenlenmiştir (200). Risk

hesaplama sistemlerinin geliştirilmesi ile artmış aterosklerotik kardiyovasküler ve

serebrovasküler hastalık riskine sahip bireylerin tespiti; mevcut risk faktörlerinin

bireye etkileri ve bütüncül olarak değerlendirilebilmesi; hasta takiplerinin

bireyselleştirilebilmesi ile yaşam biçimi değişimi veya ilaç tedavisi alternatiflerinin

değerlendirilmesi gibi sorunlara çözüm bulunması amaçlanmıştır (201).

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Amerikan Kardiyoloji Koleji/ Amerikan

Kalp Derneği (ACC / AHA) yayınladıkları kılavuzları ile fatal veya nonfatal

aterosklerotik kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıkların risk düzeyi tahmini

için sırasıyla Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE) ve Pooled-Cohort

Equation (PCE) risk skorlama sistemlerinin kullanılmasını önermektedir (202- 204).

ESC (SCORE) ve ACC / AHA (PCE) rehberleri, kanıtlanmış risk faktörlerinin

varlığını ve ciddiyetini açıklayan popülasyon bazlı risk hesaplayıcılarına

dayanmaktadır. Söz konusu risk hesaplama sistemleri klinik pratikte klinisyenlerce

sıklıkla kullanılmaktadır.

Risk hesaplama sistemlerinin etkinlik ve faydaları kanıtlanmış olsa da, her

bireyde veya belirli hasta gruplarında aynı etkinlikle mükemmel sonuçlar vermesi

mümkün olmayabilir. Bu durum risk hesaplama sistemlerinin; farklı coğrafyalardaki

olguları incelemiş olması, farklı parametreleri farklı ağırlıklarda kullanılmış olması ve

sonlanım noktalarının farklı olması gibi ayrım noktalarından kaynaklanmaktadır. Bu

nedenle Avrupa ve Amerika’daki olgu gruplarından, ilgili coğrafyaların risk faktörleri

ön planda değerlendirilerek geliştirilen SCORE ve PCE risk skorlarının Türk

toplumumundaki ve özellikle primer esansiyel hipertansiyon grubundaki
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aterosklerotik kardiyovasküler ve serebrovasküler riski ortaya koymaktaki etkinliği ve

bir birlerine olan üstünlükleri çalışmamız kapsamında değerlendirilmiştir (205).

Çalışmamız sonuçları şöyle özetlenebilir: major advers kardiyovasküler ve

serebrovasküler olaylar (MACCE) ile SCORE ve PCE risk skorları arasında çift yönlü

bir ilişki saptandı. MACCE (+) hastalarda olay gelişmeyen hastalara kıyasla bu

skorlar anlamlı ölçüde yüksekken, SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin

MACCE valığını öngörüsü her ikisi için de anlamlı olup PCE lehine daha üstündür.

PCE risk skorlama sisteminin öngördürücü değeri çalışma sonlanım noktamızı teşkil

eden tüm parametrelerde (KAH, inme, GİA ve MACCE) SCORE risk sisteminden

daha üstün bulundu. MACCE gelişiminin öngörüsü için SCORE ve PCE risk

skorlama sistemleri için tanımlanan kestirim değerlerinin KV ölüm öngörüsünde

anlamlı bir fark yaratamamışken; KAH, inme, GİA ve MACCE öngörüsünde anlamlı

ölçüde öngördürücü değere sahip oldukları gözlendi.

Major advers kadiyovasküler ve serebrovasküler olay (MACCE) gözlenen

hastaların daha yaşlı, erkek cinsiyetin daha hakim olduğu, diyabet ve hiperlipidemi

oranlarını ise daha yüksek olduğu saptandı. Yaş ve erkek cinsiyetin aterosklerotik

kardiyovasküler olaylarda yarattığı risk bir çok klinik çalışmada gösterilmiştir ve

verilerimiz ile uyumludur (206). SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin risk

öngörüleri uygulandıkları yaş aralıklarına göre değişir. SCORE, 40 ila 65 yaş

aralığında kullanım için önerilmektedir ve ESC yönergeleri yalnızca bu yaş

aralığında SCORE tabanlı rehberlik sağlamaktadır. Bununla birlikte, HeartScore'un

elektronik versiyonu, 100 yaşına kadar olan yaş girişine izin veriyor, ancak yaşa bağlı

ölümcül aterosklerotik kardiyovasküler olay riski 65 yaşın ötesinde artmıyor. PCE

için yaş aralığı 40–79 yıldır, ancak ACC/AHA yönergeleri, yalnızca 40 ila 75 yaş

aralığındaki PCE'ye dayanan Sınıf I ve IIa rehberliğini sağlar. Bu nedenle, ana

analizde 40-75 yaş arası bireylerde SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin klinik

performansını karşılaştırdık. Diyabet önemli bir kardivasküler hastalık risk faktörüdür.

Diyabeti olmayan hastalara göre varlığı tek başına 2-4 kat artmış kardivasküler

hastalık gelişimi ve ölüm insidansına sahip olduğu gibi aynı oranda artmış kalp

yetmezliği insidansına neden olmaktadır (207,208). Burada diyabet varlığının sadece

PCE risk modelinde sorgulandığı göz önüne alınmalıdır. SCORE skorlama sistemi

diyabetik hastaları diğer risk faktörlerine bakmadan “yüksek risk” kategorisinde

değerlendirmektedir. Bu nedenle Mortensen MB, Tralhão A ve ark yaptıkları

çalışmalarında diyabetik hastaları dışlamışlardır ancak biz çalışmamızda

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortensen MB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28363217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tralh%C3%A3o A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27285280
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kardiyovasküler hastalıklar için ciddi bir irsk faktörü olan diyabeti dışlama kriteri

olarak kullanmadık (209,211). Bir çok klinik çalışma aterosklerotik kardiyovasküler

hastalık öngörüsünde PCE sirk skorlama sistemini üstün bulmuştur ancak diyabet gibi

önemli bir risk faktörünün dışlanarak bu üstünlüğün kanıtı bizce çok mümkün değildir.

Bu nedenle diyabetik hastalar SCORE risk sisteminde direkt yüksek risk gurubuna

alınarak analizler yapılmıştır. Sonlanım noktamız olan major advers kardiyovasküler

ve serebrovasküler olay (MACCE) gelişimini öngörü açısından uyguladığımız

modelin gerçek yaşam verileri ile daha uyumlu olacağı kanaatindeyiz. Söz konusu

tasarıma rağmen PCE risk skorlama sistemi SCORE risk skorlama sisteminden daha

üstün bulunmştur. Qureshi WT, Mortensen MB ve ark çalışma dizaynlarında statin

kullanımını dışlama kriteri olarak değerlendirmişlerdir ancak literatürde

kardiyovasküler hastalıklaın gelişinde önemli bir risk faktörü olan hiperlipideminin

değerlendirilmesini aksatabileceğini düşündüğümüz bu tasarımı benimsemedik

(210,211). Yazaların aksine Tralhão A ve ark nın uyguladığı gibi tedavi alan

hastalarda düzeltilmiş kolesterol düzeylerinin kullanımının daha uygun ve gerçek

yaşam verileri ile daha uyumlu olacağını düşündük (209).

Major advers kadiyovasküler ve serebrovasküler olay (MACCE) gözlenen

hastaların 24 saat SKB, 24 saat DKB, gündüz SKB, gece SKB ve gece DKB

değerleri MACCE (+) grubu lehine anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır. Diğer

taraftan non-dipper HT oranları her iki grup açısından benzerken, zıt dipper HT,

dirençli HT ve izole sistolik HT oranları MACCE (+) grubunda daha yüksek tespit

edilmiştir. Söz konusu hipertansiyon parameteleri ve hipertansif paternlerin

kardiyovasküler hastalıklar ve mortalite ile ilişkisi geniş hasta populasyonları ile

yapılan prospektif çalışmalarda gösterilmiştir ve sonuçlarımız ile uyumludur (212).

PCE ve SCORE risk sistemleri çok uluslu [Qureshi WT] ve tek uluslu [Mortensen

MB] geniş genel populasyonu içeren kohortlarda aterosklerotik kardiyovasküler ve

serebrovasküler olay gelişimini öngördürücü değerleri açısından karşılaştırılmıştır

(210,211). Söz konusu çalışmalarda kardiyovasküler hastalıklar için önemli risk

faktörleri olmasına rağmen hiperlipidemi; statin kullanımını dışlamak adına ve

diyabet; SCORE risk sisteminde değerlendirme ölçütü olmadığı gerekçeleri ile

çalışmalardan dışlanmıştır. Diyabet ve hiperlipideminin parsiyel olarak değerlendirme

dışı tutulmasına rağmen aterosklerotik kardiyovasküler ve serebrovasküler olay

gelişimi öngörüsü açısından PCE risk sistemi SCORE risk sisteminden daha üstün

bulunmuştur. Ancak spesifik hasta gruplarında bu risk skorlama sistemlerinin uzun

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qureshi WT[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27445216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortensen MB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28363217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tralh%C3%A3o A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27285280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qureshi WT[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27445216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortensen MB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28363217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mortensen MB[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28363217
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dönem takiplerdeki öngördürücü değeri hala araştırmaya açık bir konudur. Spesifik

hasta gruplarında risk skorlama sistemlerini değelendiren Tralhão A ve ark. Nın 40-75

yaş arası KAH öyküsü olmayan, DM olmayan, iskemik kalp hastalığı şüphesi

nedeniyle BT anjio ile KAH araştırılan tek uluslu 327 hastada yaptıkları

çalışmalarında; PCE ve SCORE risk sistemlerini karşılaştırmışlardır (209). Obstüktif

koroner arter hastalığı ve koroner calsiyum skorlarını sonlanım noktası olarak

belirleyen yazalar PCE risk sisteminin öngördürücü gücünün SCORE risk

sisteminden daha üstün olduğunu bulmuşlardır. Spesifik bir hasta grubunda

uygulanmış bu çalışma dizaynı toplum temelli tasarlanmış risk skorlama sistemlerinin

öngördürücü gücünü test etmek adına başarılı sonuçlar elde etmiştir. Ancak prospektif

bir dizayn ile spesfik hasta gruplarındaki uzun dönem kardiyovasküler olay görülme

durumu ve risk skorlama sistemlerinin bu gruplardaki olay görülmesini öngürdürücü

gücü açıklanamamıştır. Çalışmamız bu açıdan aterosklerotik kardiyovasküler ve

serebrovasküler olaylar için riskli bir grup olan hipertansif hastalarda, PCE ve

SCORE risk sistemlerinin uzun dönem MACCE gelişimini öngördürücü tanısal

güçlerini karşılaştırarak toplum temelli risk skorlama sistemlerinin spesifik

gruplardaki öngördürücü değerini karşılaştırmıştır. Genel populasyon temelli geniş

kohortlarda olduğu gibi hipertansif hastalarda da PCE risk skorlama sistemi major

advers aterosklerotik kardiyovasküler ve seebrovasküler olayların öngörüsünde

SCORE risk sisteminden daha üstün bulunmuştur.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tralh%C3%A3o A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27285280
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6. SONUÇLAR

Hipertansif hasta gruplarında kardiyovasküler olaylar ile ilişkilendirilmiş tansiyon

parametreleri ve hipertansif paternler MACCE(+) hastalarda anlamlı ölçüde yüksek

saptandı. Major advers kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylar (MACCE) ile

SCORE ve PCE risk skorları arasında çift yönlü bir ilişki olduğu gözlendi. MACCE

(+) hastalarda olay gelişmeyen hastalara kıyasla bu skorlar anlamlı ölçüde yüksekken,

SCORE ve PCE risk skorlama sistemlerinin MACCE valığını öngörüsü her ikisi için

de anlamlı olup PCE lehine daha üstündür. PCE risk skorlama sisteminin öngördürücü

değeri çalışma sonlanım noktamızı teşkil eden tüm parametrelerde (KAH, inme, GİA

ve MACCE) SCORE risk sisteminden daha üstün bulundu. MACCE gelişiminin

öngörüsü için SCORE ve PCE risk skorlama sistemleri için tanımlanan kestirim

değerlerinin KV ölüm öngörüsünde anlamlı bir fark yaratamamışken; KAH, inme,

GİA ve MACCE öngörüsünde anlamlı ölçüde öngördürücü değere sahip oldukları

gözlendi. MACCE öngörüsünde gerek PCE ve gerekse SCORE risk skorlama

sistemleri anlamlı sonuçlar verse de orta seviyede bir diagnostik güce sahip oldukları

saptandı. Söz konusu bu skorlama sistemlerinin diagnostik güçlerinin artırılması için

ek risk faktörlerinin skorlama sistemlerine dahil edilmesi, özel hasta gruplarında daha

geniş ve randomize olarak tasarlanan çalışmalar ile daha uygun modifiye skorlama

sistemlerinin geliştirilebilmesi fayda sağlayacaktır. Ülkemiz için de hastalarımızın

hakim risk faktörleri ve etnik özellikleri göz önüne alınarak uygun bir sirk skorlama

sistemi geliştirilmesi daha etkin sonuçlar alınmasına katkı sağlayacaktır.

Çalışma kısıtlılıkları:

Çalışmamızda bazı kısıtlılıklar mevcuttur. Öncelikle çalışmamız tek merkezli ve

tek uluslu bir çalışmadır. Bu nedenle sonuçlarımızın geniş kitlelere ve farklı etnik

kökenlere uygulanması mümkün değildir. Geniş kohort çalışmalarının aksine

diyabetik hastalar ve statin kullanan hastalar çalışmamızdan dışlanmamıştır. Bu

faktörlerin varlığında hipertansif hastalardaki uzun dönem olay gelişimi

değerlendirilmiş ve skor sistemlerinin bu şartlardaki öngördürücü değerleri

karşılaştırılmıştır. Sonuçlarımız değerlendirilirken bu faktörlerin varlığı göz ardı

edilmemelidir.
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