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SIMGE VE KISALTMALAR

AKS : Akut Koroner Sendrom
AKS : Aglik Kan Sekeri

ASRP : Aterosklerotik Retinopati
Cx : Circumflex Arter

DD : Diastolik Disfonksiyon

DM : Diabetes Mellitus

DSC : Diastol Sonu Cap1

DZ : Deselerasyon Zamani

E : Erken Diyastolik Akim Hiz1
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG : Elektrokardiografi

EKO : Ekokardiyografi

HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HGB : Hemoglobin

HT : Hipertansiyon

HTRP : Hipertansif Retinopati
ICAM-1 : Interselliiler Adezyon Molekiilii-1
IFN-¥ . Interferon- ¥

IVS : Interventrikiiler Septum
KAG : Koroner Anjiografi

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KWVA : Kruskall Wallis Varyans Analizi



LAD
LDL
LVEF
LVH
SVKI
MCP-1
NO
PAH
PLT

PPAR- ¥
PWD
RAAS
RCA

SSC

SVH

SVK
TEKHARF
TG
VCAM-1
VKIi

VYA

: Left Anterior Descending (Sol On Inen Arter)

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Left Ventricular Ejection Fraction (Sol Ventrikiil Ejenksiyon Fraksiyonu)
: Left Ventricular Hypertrophia (Sol Ventrikiil Hipertrofisi)

: Sol ventrikiil kitle indeksi

: Monosit kemotaktik protein-1

: Nitrik Oksit

: Periferik Arter Hastalig1

: Platelet

: Peroksizom proliferator aktive reseptor-¥

: Posterior Wave Diameter (Posteriyor Duvar Capi)
: Renin-anjotensin-aldesteron sistemi

: Right Coronary Artery (Sag Koroner Arter)

: Sistol Sonu Cap1

: Serebrovaskiiler Hastalik

: Sol Ventrikiil Kitlesi

: Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
: Trigliserid

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

: Viicut Kitle Indexi

: Viicut Yiizey Alani



GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) etyolojisi ve siklig1 iyi tanimlanmis olmasina ragmen hala sebep
oldugu komplikasyonlar ile en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Aterosklerotik koroner
arter hastaliginin (KAH) etyopatogenezinde HT 6nemli bir yere sahip olup yalnizca koroner
arterleri degil biitiin arteryel sistemi hasarlayabilen bir klinik durumdur. G6z dibi incelemesi;
HT siiresi, siddeti ve yarattig1 son organ hasarlar1 hakkinda bilgi vermektedir (1,2). G6z dibi
incelemesi basit, kolay ulasilabilen ve tekrarlanabilme 06zelligiyle hipertansif hastalarda
ateresklerotik KAH’ nin siddet ve yayginligini tahmin etmekte kullanilabilir mi? Norgaz ve
ark. bu soruyu Tip 2 diyabeti (DM) olan hastalar i¢in sormuslar ve KAH ile diyabetik
retinopati arasinda anlamli bir iliski saptamislardi (3). Bizim amacimiz hipertansif retinopati
(HTRP) ile KAH arasinda anlamli bir iligki olup olmadigini arastirmak ve boyle bir iligki
saptanirsa daha genis calismalar ile klinikte bu iliskinin kullanilabilirligini 6grenmektir.
Klinige akut koroner sendrom (AKS) 6n tanmisi ile bagvuran veya aterosklerotik KAH
arastirmak icin koroner anjiyografi (KAG) onerilmis bireylerde girisimsel olmayan ve kolay

uygulanabilecek bir yaklagim olarak g6z dibi bulgulariin klinik kullanimin1 arastirdik.



GENEL BIiLGILER

KORONER ARTER HASTALIGI ETYOPATOGENEZI

Bat1 diinyasinda en sik goriilen 6liim nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olur. Diinya Saghk Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte
tiim diinyada 6liimiin birinci nedeni olacagini bildirmektedir (4). Diinya Saglhk Orgiitii 2006
Raporu’ na gore; diinyadaki oliimlerin %30° u KAH, %13’ i kanser ve %2’ si DM
kaynaklidir (5). Gergek bir global KAH epidemisinin tam ortasinda oldugumuz bu cagda,
Afrika'nin Sahra-alt1 bolgesi disinda diinyanin tiim bodlgelerinde KAH mortalitenin en 6nde
gelen nedenidir (6). Sekil 1’ de (7) Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki yillara gore 6lim
sebepleri, Tablo 1’ de (8) tlilkemizdeki KAH’ ye bagli dliimlerin prevelanst goriilmektedir.
Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasiyla iilkemizde
KAH prevalans1 1990 kesit taramasinda, insidans1 da 2004 yilina kadar gecen dikey siirecte
arastirilmistir (8). 2003-2004 yillar1 takibinde KAH prevalansi, 2 milyon 800 bin olarak
tahmin edilmistir. Bu calismanin sonuglarina dayanarak yilda 310 bin yeni koroner olay
gelistigi one siirtilmiistiir. Bunlardan 90 bininin ani 6liim seklinde oldugu, geri kalan 220 bin
kisinin de yeni vaka olarak koroner arter hastalari arasina katilmakta oldugu diisiiniilmektedir.
Eski koroner arter hastalarindan yaklagik 80 bini de 6ldiigiinden, koroner arter hastalarinin
sayist yilda yaklagik 140.000 civarinda artmaktadir. Bu rakamlar KAH ciddiyetini ve saglik
calisanlar1 i¢in Oncelikli olarak ilgilenilmesi gereken bir saglik sorunu oldugunu net bir
sekilde ortaya koymaktadir. Aterogenez ve siklikla {izerine eklenen tromboz KAH’ ye yol
acan en sik sebep olup arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterosklerotik

lipoproteinlerin birikmesiyle olusan karmasik, inflamatuvar-proliferatif bir siirectir.
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SVH: Serebrovaskiiler hastalik; KH: Kalp hastalig1;; KAH: Korener arter hastaligi.
Sekil 1. 1900 ile 1997 yillann arasinda Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki

kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oranlari (7)

Tablo 1. TEKHARF 45-74 yas kohortunda 15.5 yilda gelisen oliim ve koroner kalp

hastaligindan 6liim prevelansi (8)

Toplam Erkek Kadin

Takip Olen Yilhik  Takip Olen Yilhk  Takip Olen Yillik

stiresi binde  stiresi binde  siiresi binde
Tim o6liimler
Tarama 2005-06 4175 45 10,8 2035 34 16,7 2140 11 5,1
Tirkiye 1990-2004 17696 269 15,2 8686 166 19,1 9010 103 114
Tirkiye 1990-2006 (21871 314 144 10721 200 18,7 11150 114 10,2
Koroner kalp
hastalig1 6liimleri
Tarama 2005-06 4175 23,5 5,63 2035 18,5 9,09 2140 5 234
Tirkiye 1990-2004 17696 106 6,00 8686 71 8,12 9010 36 4,0
Tiirkiye 1990-2006 21871 129,7 5,93 10721 89,00 8,3 11150 40,7 3,65




Ateroskleroz

Normal arter duvari ii¢ histolojik tabaka igerir. En i¢ tabaka lamina elastika internanin
komsulugunda tek katli endotel hiicrelerinin liimenin etrafini désedigi intima tabakasidir.
Bunun etrafinda igerigi arter duvarina gore degisen medya tabakasi yer alir. Medya
arteriyollerde tek tabaka diiz kas hiicrelerinden olusurken kiigiik arterlerde daha kalin bir
tabaka halindedir. Medya tabakasinin yiiksek elastin i¢eriginden dolay1 biiyiik arterler elastik
arterler olarak adlandirilir. Tiim arterleri sinir ve kan damarlarini (vaso vasorum) igeren
adventisya tabakasi c¢evreler. Ateroskleroz esasen elastik arterlerin intima tabakasinin
hastaligidir (9,10). Aorta, koroner arterler, serebral ve renal arterler en sik tutulan damarlardir.
Internal mamaryal arter ile brakiyal arter sebebi net olarak bilinmemekle birlikte
aterosklerozdan korunur. Ateroskleroz “’yaygin” inflamatuar bir siire¢ olmasina ragmen bazi
arterler bu siirecten nasil uzak durabilmektedir? (11-13). Histopatolojik olarak aterosklerozun
en erken lezyonu yagl cizgilenmeler olarak adlandirilir. Bu lezyon yiiklii makrofajlarin
olusturdugu kopiik hiicreleri ve iligkili T lenfositlerin subendotelyal birikimidir. Zamanla
lezyon ilerler ve hiicresel kalintilar, kolesterol kristalleri, inflamatuar hiicreleri iceren plagin
merkezi nekroze olur. Nekroze olan bu merkez kollajen ekstarnal matriks i¢ine gomiilmiis
fibroz kapsiil tarafindan sarilir. Fibroz kapsiilde T lenfositler, mast hiicreleri ve makrofajlar
gibi inflamatuar hiicreler de yer alir. ilerlemis lezyonlar kalsifikasyon, iilserasyon, yeni damar
olusumu, riiptiir veya iilsere olarak giderek kompleks hale gelebilir (10,14). Aterosklerotik
plagin degisken, dinamik yapssi ile hiicreler arasindaki etkilesim sonucu plagin ilerlemesi ve

komplikasyonlar1 hastaligin sonucunu belirler.

Aterogenezde yer alan hiicreler:

Endotel hiicreleri: Antikoagiilan ve antiagregan Ozellikleriyle damar duvarinin
saghiginda 6nemli rol oynarlar. Nitrik oksit sentetaz ile iiretilen nitrik oksit (NO) platelet
(PLT) agregasyonunu inhibe edip intimaya girigini azaltarak endotel hiicrelerinin bu
fonksiyonunda onemli yer tutar. Ek olarak interselliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve P-
selektin gibi adhezyon ve inflamasyonda rol alan molekiillerin genetik ekspresyonunu azaltip
ateroskleroz siirecini baskilayabilirler (15). Aterosklerozun ilk siralarda saptanan belirtisi
farmakolojik ve hemodinamik uyariya cevaben NO salmiminda azalmadir (16). Endotel
fonksiyonu aterosklerotik risk faktorlerinin etkilemesi sonucu NO aracili bircok mekanizma

ile bozulmaktadir. Hiperlipidemik hastalarda NO aracili vazodilatasyonda azalma soz
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konusudur. Bu lipid diisiiriicii tedavi ile azaltilabilir (17). Hipertansiyon ve sigara i¢iminin de
benzer sekilde NO biyoyararlanimini azaltmas1 bu mekanizmalara 6rnek gosterilebilir (18-
20). Anormal arteryel shear stres, subendotelyal okside lipid ve diyabetik hastalarda arter
duvarinda artmig glikolizasyon son iirlinleri varliginda P-selektin, VCAM-1, ICAM-1
ekspresyonu artar, bu da inflamatuar hiicrelerin endotele tutunmasini kolaylastirir (16). Her
seye ragmen subendotelyal okside lipid yoklugunda inflamatuar hiicreler subendotelde
birikme taraftar1 degillerdir. Kan akiminin laminar o6zelligini yitirdigi damar yataginda
poligonal hale gelen endotel hiicreleri ve diger risk faktorleri araciligiyla meydana gelen
endotel disfonksiyonu sebebiyle artik subendotel diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) kars1
artmis gecirgenlige sahip olur ve lezyon olusumu uyarilir (21).

Inflamatuar hiicreler: Subendotelyal okside LDL birikimi endotel hiicrelerinin aktive
olmasim1 ve lokal inflamatuar reaksiyonu uyarir. Aktive hiicreler ¢ok sayida adhezyon
molekiilii ve kemokin eksprese ederler. Ozellikle okside LDL varliginda MCP-1 gibi
kemokinlerin salinimi daha da uyarilir (22,23). Kemokinler kemoatraksiyon, migrasyon ve
pesi sira 16késit aktivasyonundan sorumlu proinflamatuar sitokinlerdir. intimaya inflamatuar
hiicrelerin alinmasinin ilk asamasi monosit ve T hiicrelerinin endotel tabakasi iizerine
sartlmasidir. Bu selektin molekiilleri aracilig1 ile olur. Sonrasinda 16kositler ICAM-1 ve
VCAM-1 gibi molekiiller araciligi ile endotel yiizeyine sikica yapisip migrasyona ugrarlar.
Intimaya giren monositler makrofaj koloni uyaric1 faktor etkisiyle makrofajlara doniisiirler.
Makrofajlar kemokinlerin etkisiyle okside LDL molekiiliinii hiicre i¢ine almalarini saglayan

¢copcii (temizleyici) reseptorlerini kullanip kopiik hiicrelere dondtsiirler (24). Temizleyici

reseptorlerin  olusumu peroksizom proliferatér aktive reseptor-¥ (PPAR-¥ ) tarafindan
diizenlenmektedir (25). Kopiik hiicreler erken evre aterosklerotik lezyonda baskin hiicrelerdir.
Salgiladiklar1 sitokinler ile damar diiz kas hiicrelerinin medyadan intimaya gdciinii uyarip
fibroz kapsiil olusumu i¢in sentetik fenotipe donmelerini saglar. Apopitoz hiz1 yliksek olan
makrofajlar oldiigiinde plagin ¢ekirdegine katki saglayan icerik salinir ve plak biiyiimeye
baglar.

Damar diiz kas hiicreleri: Aterosklerozda aktive makrofa; ve endotel hiicrelerinin
tirettigi sitokinler ile intimaya go¢ eden diiz kas hiicreleri kontraktil fonksiyonlarini kaybedip
sentetik organellerde artig ile degisime ugrarlar. Bu degisim yeni gelisen kan damarlari
etrafindaki diiz kas hiicrelerinin yapisiyla benzerlik gostermektedir (26). Bu da akla ‘diiz kas
hiicreleri aterosklerozda onarici rol lstleniyor olabilir mi?” sorusunu getirmektedir. Keza

damar diiz kas hiicreleri fibr6z kapsiilii sentezleyen tek hiicre grubu olarak lipidden zengin
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icerikli ¢ekirdegin dolagimla temasini engelleyerek aterosklerozun trombojenik olimciil

komplikasyonlarindan korunmada 6nemli rol sahibidir (27).

Aterosklerotik lezyonun stabilitesi, inflamatuar sitokinler ve klinik sonlanimlar:

Aterosklerotik plak kopiik hiicrelerin 6liimii ile ortaya ¢ikan igerik sayesinde biiyiir ve
koroner damar liimeninde azalmaya yol acgarak egzersiz gibi ihtiyacin arttigi durumlarda
angina ve/veya esdegeri semptomlarina sebep olabilir. Daha tehlikeli olan ise plak fibroz
kapsiiliiniin yirtilip ¢ekirdegin agiga ¢ikmasi sonucunda trombiis olusumudur. Bu da AKS ile
sonuglanir. Yirtilmaya egilimli olan plaklarin 6zellikleri; ince fibréz kapsiil (<65 pm), lipid
icerigin plak voliimiiniin %50’ sinden fazla olmasi ve yliksek inflamatuar hiicre oranmi olarak
siralanabilir. Fibroz kapsiilin diiz kas igerigi az ise ve fazla miktarda inflamatuar hiicre
iceriyorsa o plagin yirtilma egilimi yiiksektir (28). Bazi caligmalarda plak i¢ine kanamanin da
plak stabilizasyonunu bozup riiptiir lehine dengeyi bozdugu ileri siiriilmiistiir (29). Tablo 2’
de otopsi caligmalarindan elde edilen verilerle diizenlenmis hassas plak kriterleri
vurgulanmistir (28). Plaktaki aktive T hiicreleri kollajen sentezini durdurup damar diiz kas
hiicre ¢ogalmasin1 inhibe eden interferon-¥ (IFN-¥ ) gibi proinflamatuar sitokinleri
salgilayip diiz kas hiicrelerinin ekstraselliiler matriks yapimi ve tamir yetenegini zayiflatir.
Makrofajlardan salgilanan interlokin-18 ve tiimor nekroz faktor-alfa, IFN- ¥ ile beraber diiz
kas hiicrelerine apopitotik etki gosterirler (30). Ek olarak makrofajlar fibroz kapsiiliin yapisini
bozan matriks metalloproteinazlarini salgilayip plagin hassasiyetini arttirabilirler (27). Biitiin
bu molekiiler davraniglar anjiyografik olarak 6nemsiz lezyonlarda da olusup koroner olaylara

yol agabilmektedir (28).

Tablo 2. Hassas plagin tanimi, major ve minor kriterler (28)

Major kriterler

= Aktif enflamasyon (makrofaj/monosit ve bazen T-hiicre infiltras-
vonul

= Genis lipid merkezi ile birlikte ince kapsiil
= Endotelyal erozyon ile birlikte trombosit agregasyonu
= Fissiire olmus plak
Mindr kriterler
= Yiizeysel kalsifiye nodiil
» Plak ici kanama
= Endotelyal disfonksiyon
= Pozitif yeniden sekillenme
= Parlak sarn renk




Aterosklerotik siirecin gelisimi ve zamanla ilerleyerek klinik olaylara sebebiyet verisi

Ruengsakulrach ve ark. (13) yayinladiklar1 calismada 6zetlenmistir (Sekil 2.).

1. Aceumulation of modified lipid
2. Endothelial cell activation
3. Inflammatory cell migration

4. Inflammatory cell activation

5. Smooth muscle cell recruitment

| 6. Proliferation and matrix svnthesis

Matrix WEMOC
emsion 7. Fibrous cap formation deith

L’ &. Plague erosion/rupture <J

Limnwih

9. F]Hl!li* aggregation

g actors
Cinnwih

1. Thrombosis

actors

Stable pladgoe

1.Modifiye lipid birikimi, 2.Endotel hiicre aktivasyonu, 3.Inflamatuar hiicre gogii, 4.Inflamatuar hiicre
aktivasyonu, 5.Diiz kas hiicresi birikimi, 6.Matriks iiretimi ve proliferasyon, 7.Fibroz kep olusumu,
8.Plak erezyonu/yirtilmasi, 9. Trombosit agregasyonu, 10.Trombosis, Plaque growth: Plak biiyiimesi,
Stable plaque: Kararli plak, Unstable plaque: Kararsiz plak, VSMC death: Damar diiz kas hiicresi
olimili, Matrix erosion: Matriks erozyonu Growth factors: Biiyiime faktorleri, Rupture: Yirtilma,
Repair: Tamir.

Sekil 2. Aterosklerotik plagin gelisimi ve ilerleyisi (13)

KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

Aterosklerozun gelismesinde rol oynayan bir¢ok risk faktorii vardir. Bunlar genler ve
cevre arasindaki ¢ok sayida ve karmasik etkilesim sonucu aterosklerozun gelismesine sebep
olur. Genetik faktorler nadiren tek baslarina semptomatik ateroskleroza (6rn; LDL reseptor

eksikligi) neden olabilirler (31,32). Ancak cevresel faktorler hastaligin ilerleme hizin1 (plak
7



olusmasi) belirgin sekilde etkileyerek KAH gelisip gelismeyecegini belirler (33). 27.

Bethesda Konferans1 Raporu'nda (34) nedensellik ikinci derecede 6nemli goriilmiis ve risk

faktorleri degistirilebilirliklerine gére siniflandirilmistir.
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1. Grup risk faktorleri; Miidahale edildiginde KAH riskini azatligi kanitlanmistir.

. Sigara kullanimi

. LDL kolesterol

. Hipertansiyon

. Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH)
. Trombojenik faktorler

. Aterojenik diyet

2. Grup risk faktorleri; Miidahale edildiginde KAH riskini azaltacagi dngoriilenler.

.DM

. Fiziksel inaktivite

. Obezite

. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol

. Postmenapozal durum (kadin)

3. Grup risk faktorleri; Modifiye edildiginde KAH riski muhtemelen diisebilir.

. Psikososyal faktorler ve
. Alkollii icecek tiiketimi
. Trigliseridler (TG)

. Lipoprotein(a)

. Homosistein

. Oksidatif stres

4. Grup risk faktorleri; Degistirilemez faktorler.

. Erkek cinsiyet
.Yas

. Ailede erken yas kardiyovaskiiler hastalik anamnezi

Bilinen KAH risk faktorleri hastalik olusumundaki farkliligin sadece yarisini

aciklayabilmektedir (35). Diisiik yogunluklu lipoprotein disinda, kardiyovaskiiler risk

faktorleri ile ateroskleroz arasindaki 6zel iliskiye dair ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Aym

koroner arterde yan yana olusan ve ayni sistemik risk faktorlerine maruz kalan plaklar bile

cok farkli goziikiir.



HIPERTANSIYON TANIMI VE SINIFLAMASI

Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin hem sistolik hem de diyastolik kan
basinciyla siirekli bir iligki i¢inde oldugu gosterilmistir (36-38). Ayrica bu iliskinin koroner
olaylarda inmeye gore daha az oldugu saptanmistir. Ancak kardiyovaskiiler hastalik sikliginin
fazla olmasindan dolay: atfedilen risk (yliksek kan basincina bagl olarak fazladan meydana
gelen Oliim vakalar1) inmeye gore koroner olaylarda daha fazladir (39). Ek olarak, hem
sistolik hem de diyastolik kan basinci kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi (PAH) ve son
evre bobrek hastalifiyla kademeli ve bagimsiz bir iligki gostermektedir (40-42).
Hipertansiyonda sinir degerlerin kullanimi giinlik pratikte tan1 ve tedavi yaklasimlarim
basitlestirir. Bu nedenle, 2003 ESH/ESC (European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology) kilavuzunda kullanilan HT smiflandirmas1 2007 ESH/ESC HT
kilavuzunda asagidaki kosullar altinda korunmus olup HT siniflamasi Tablo 3’ te
gosterilmistir (36).

1. Bir hastanin sistolik ve diyastolik kan basinci farkli kategorilere diistiigiinde, toplam
kardiyovaskiiler riskin ol¢lilmesinde, ila¢ tedavisiyle ilgili verilecek kararda ve tedavinin
etkililiginin belirlenmesinde daha yiiksek olan kategori gegerli sayilmalidir;

2. Izole sistolik HT, sistolik-diyastolik HT i¢in endike olan ayni sistolik kan basinci
degerlerine gore derecelendirilmelidir (1., 2. ve 3. derece). Bununla birlikte, diisiik diyastolik
kan basinciyla ilgili iligki (6rn. 60-70 mmHg) ek risk olarak kabul edilmelidir;

3. Hipertansiyon esigi (ve ila¢ tedavisi gereksinimi), toplam kardiyovaskiiler risk
profili ve diizeyi temelinde ayni sekilde esnek kabul edilmelidir. Ornegin, bir kan basinci
degeri, ylksek riskli durumlarda, kabul edilemez derecede yiiksek ve tedavisi gerekli kabul
edilebilirken, diisiik riskli hastalarda hala kabul edilebilir olabilir.

Tablo 3. Kan basinci diizeylerinin tanimlari ve simiflandirilmasi (36)

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya  80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya  85-89
1.derece hipertansiyon 140-159 ve/veya  90-99
2.derece hipertansiyon 160-179 ve/veya  100-109
3.derece hipertansiyon >180 ve/veya >110

Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90




Toplam Kardiyovaskiiler Risk Kavram

Bu kavram, hipertansif toplulugun yalnizca kiigiik bir boliimiinde tek basina kan
basinci artis1 olmasina ve biiylik cogunlukla, kan basincindaki artisin siddeti ile glukoz
metabolizmasindaki degisiklikler arasindaki iliskiyle birlikte ek kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunmasina dayanmaktadir (36). Ayrica, eszamanli bulundugunda, kan basinci ve
metabolik risk faktorleri sinerjistik etki olusturmakta, bu da tek tek bilesenlerin toplamindan
daha biiyiik bir toplam kardiyovaskiiler riske yol agmaktadir (36). Sekil 3’ te kardiyovaskiiler

risk artisina gore HT a yaklasim gosterilmistir.

Kan basinc! (mmHg)

S Normal Yuksek | 1.derece HT| 2. derece HT | 3. derece HT
Difer risk fakdorieri, | SKB 120-129 | nomal SKB | SKB 140-159| SKB160-17¢| SKB 2180
OH veyaDKB | 130-139veya|  veya veya DKB | veya DKB
veya hastallk 8084 | DKBB540 | DKBOO-93 |  100-109 >110
Baska risk faktord yok U;':::E‘ T"E"*
1-2 risk faktord "| Orta derece- | Gok yiksek

| | deekrisk | ekrisk
3 veya daha fazla risk S :
0, NS, O vega | e W'E’“ m;* “ﬁ‘* ﬁﬁ“
diyabet
Veriesmig KV veya | Gokylksek | Gok ylksek | Gok ylksek | Gok yOksek | Gok ylksek
renal hastalik ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk

Sekil 3. Kardiyovaskiiler riskin dort kategoride katmanlandirilmasi

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diastolik kan basinci; HT: Hipertansiyon. Diisiik, orta, yiiksek ve
¢ok yiiksek; 6liimciil veya 6liimciil olmayan olaya iliskin 10 y1llik riske atifta bulunmaktadir. ‘Ek’
terimi, biitlin kategorilerde riskin ortalamanin iizerinde isaret etmektedir. OH: Subklinik organ
hasari, MS: Metabolik sendrom, KV: Kardiyovaskiiler. Kesik ¢izgili egri HT taniminin toplam KV
risk diizeyine bagli olarak nasil degisebilecegine isaret etmektedir.

Asagidaki Tablo 4’de riski katmanlandirmak i¢in kullanilmasi gereken en yaygin
klinik degiskenler gosterilmektedir. Bu degiskenler risk faktorlerine hedef organ hasari

Olctimlerine ve DM ve iligkili klinik durumlarin tanisina dayanmaktadir (36).
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Tablo 4. Prognozu etkileyen faktorler (36)

Risk Faktorleri Subklinik organ hasari
-Sistolik ve diyastolik KB diizeyleri Elektrokardiyografik LVH (Sokolw-Lyon>
38 mm ; Cornell> 2440
mm*msn) veya:
-Nabiz basinci diizeyleri (ileri yastakilerde) Ekokardiyografik LVH® (sol VKI E>125 g/
m?, K>110 g/ m?
-Yas (E>55 yasg; K>65 yas) Karotis duvarinda kalinlasma (IMK>0,9 mm)
veya plak
-Sigara Karotis-femoral nabiz dalga hizi>12 m/sn
-Disilpidemi Ayak bilegi/brakiyal KB indeksi<0,9
TC>5,0 mmol/L (190 mg/dl) veya: Plazma kreatinininde hafif artis:
LDL-C>3,0 mmol/L (115 mg/dl) veya: E:115-133 mmol/L (1,3 -1,5 mg/dl)
HDL-C :E<1,0 mmol/L (40 mg/dl),K< 1,2 mmol/L K:107-124 mmol/L (1,2-1,4 mg/dl)
(46 mg/dl) veya:
TG>1,7 mmol/L (150 mg/dl) Tahmini glomeruler filtrasyon hizinin”® (<60

mL/dak./1,73 m?) veya kreatininin klirensinin
(<60 mL/dak) * diisiik olmast
Mikroalbuminiiri 3-300 mg/24 ssat veya
albumin/kreatininin orant:> 22 ( E ) ; veya >

-Aglik plazma glukozu 5,6-6,9 mmol/L (102-125 mg/dl) 31 (K ) mg/g kreatininin

-Anormal glukoz tolerans testi

-Abdomina obezite (Bel ¢evresi>102 cm (E ) ,> 88 cm (K)

-Ailede erken yasta KV hastalik 6ykiisii (E<55 yas, K<65yas)

Diabetes mellitus Yerlesik KV veya renal hastalik

-Aclik plazma glukozu>7,0 mmol/L (126 mg/dl) (tekrarlanan Serbrovaskiiler hastalik: iskemik inme; beyin
Ol¢iimlerde) veya kanamasi; gegici iskemik atak
-Yiikleme sonrasi plazma glukozu > 11,0 mmol/L(198 mg/dl) Kalp hastahigi: myokard infarktiisii; angina;

koroner revaskiilarizasyon; kalp yetersizligi
Bobrek hastaligt: diyabetik nefropati; bobrek
bozuklugu (serum kreatininin E> 133, K>
124 mmol/L); proteiniiri (>300 mg/24 saat)
Periferik arter hastalig1

[lerlemis retinopati: kanama veya eksuda,
papilla 6demi

Not: Bes risk faktoriinden (abdominal obezite, aclik plazma
glukozunda degisme, KB >130/85 mmHg, diisik HDL-K ve
yiksek TG [yukarida tanimlandigi sekilde]) igiiniin birada
bulunmasi metabolik sendroma isaret eder.

E:Erkek; K:Kadin; KV:Kardiyovaskiiler hastalik; IMK:Intima-media kalinhigi; KB:Kan basinci;
TG:Trigliserid; TC:Total kolesterol; "MDRD formiilii; * Cockroft Gault formiilii; © Konsantrik LVH (Sol
ventrikiil hipertrofisi) i¢in risk maksimum: >0,42 diizeyinde bir duvar kalinligi/yaricap orantyla birlikte artmis
sol VKI (Sol ventrikiiler kitle indeksi).

Sonug olarak HT evrelemesinde ve tedavi planlamasinda toplam kardiyovaskiiler risk

kavrami g6z oniinde tutulmalidir ve subklinik organ hasar1 ayrintili bir sekilde arastirilmalidir.
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HIPERTANSIYON VE SON ORGAN HASARI

Hipertansiyonun aterosklerotik  hastaliklara major katkist  oldugu yapilan
epidemiyolojik calismalarla agik bir sekilde gosterilmistir (40-43). Hipertansiyonun 6ncelikle
hasar verdigi organlar kalp, beyin ve bdbreklerdir. Bunun disinda ise 6zellikle periferik ve
santral arterlerin etkilenmesine bagli olarak bir¢ok organ ve sistem (Tablo 5) HT den olumsuz
yonde etkilenebilmektedir (44,45). Bu nedenle HT nin hedef organlar tlizerindeki klinik ve

preklinik etkilerinin bilinmesi 6nemlidir.

Tablo 5. Hipertansiyona bagh hedef organ hasari (45)

Kalp
Sol ventrikil hipertrofisi
Anjina/Miyokard Enfarktiisii
Kalp yetmezligi

Kronik bobrek hastalig:

Beyin
Inme veya gecici iskemik atak
Demans

Periferik arter hastahig

Retinopati

Hipertansiyon ve Kalp

Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii ve ani 6liim dahil olmak {izere semptomatik KAH
riskini iki kattan fazla, konjestif kalp yetmezligi riskini ise ii¢ kattan fazla artirmaktadir (40).
Artmis yiiklenmeye karst LVH gelismesi ve aterosklerozun artmis hizt HT’ nin kalp iizerine
etkilerini dogurmaktadir. Hipertansiyonda olusan en sik kardiyak hasar LVH’ dir (46). Sol
ventrikiilde gelisen hipertrofi geometrik yapisina gore “ekzantrik ve konsantrik™ tanimlariyla
siiflandirilmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisinin en Onemli elektrokardiyografi (EKG)
gostergeleri QRS genlik ve genigliginde artistir (Sokolow-Lyon index: SV1 + RV5-6 >35 mm
veya Cornell modifiye index >2440 mm?*ms). Aktoz ve ark. esansiyel HT’ si olan 125 hasta
ile yapmis oldugu caligmalarinda bu kriterlerin LVH geometrik paternlerinin ayrimini
yapamadigini gostermislerdir (47). Ek olarak K. Alfakih ve ark. LVH ig¢in cinsiyete dayali
olarak yeni bir Sokolow indexi 6nermislerdir (Sokolow-Lyon index: Kadin >34 mm, Erkek
>38 mm) (48). Ayrica 2007 ESH/ESC kilavuzunda da subklinik organ hasarinin gostergesi
olarak Sokolow indexi >38 olarak kabul edilmistir. Yine QRS aksinin sol posteriyor ve
superiyora kaymasi, repolarizasyon degisiklikleri LVH’ nin 6nemli EKG bulgularidir (49,50).
Ekokardiyografi (EKO) ile sol ventrikiiliin artmis duvar kalinlig1 veya kitle artis1 (erkeklerde

>125 g/m?, kadmlarda >110 g/m?) objektif olarak saptanabilmektedir (51,52).
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Elektrokardiyografi ve EKO ile saptanan LVH, hipertansif ve normotansif hastalarda kotii
prognozla iliskili bulunmustur. Bunun yaninda konsantrik veya eksantrik hipertrofi
tanimlamasinin yapilmasi sonrasinda, sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) artmadigi halde
duvar-yarigap oraninin artmasi olarak tanimlanan konsantrik remodelingin (>0.45) risk artis1
ile iliskili oldugu belirtilmistir (53). Sol ventrikiil hipertrofisinin 6nlenmesinde en 6nemli
hedef, HT’ nin uygun bi¢imde kontrol altina alinmasidir. Secilecek ilacin tipi ve grubundan
cok kan basincini kontrol altina almak asil hedef olmalidir. Yapilan bir calismada da aynm
hasta grubunda kullanilan farkli B-Bloker’ lerin antihipertansif etkinlikleri arasinda bir farlilik
saptanmadigi, klinik yararin kan basincindaki diisiisten kaynaklandigi belirtilmisti (54).

Sol atriyal (LA) dilatasyon ve LVH hipertansif hastalarda gozlenen en sik yapisal
degisikliklerden olsa da bunlar semptomlarin sebebi degildir. Sol ventrikiil diyastolik
relaksasyon ve kompliyans bozuklugu en sik ve en erken goriilen HT bagimli kardiyak
fonksiyon bozuklugudur. Kalp yetersizligi nedeniyle tedavi edilen hastalarin yaklasik % 40
inda diyastolik disfonksiyon (DD) oldugu daha dogru bir terimle sistolik fonksiyonlarin
korunmus (Ejeksiyon fraksiyonu [EF] % 40’ in iizerinde) oldugu saptanmistir (55,56).
Hipertansif hastalarda sol ventrikiiliin relaksasyonu ve kompliyans1 azalmistir. Bu iki
ozelligin genellikle birlikte bozulmasi, pulmoner konjesyonla sonuglanan artmis sol ventrikiil
diyastol sonu basinci ve artmis sol atriyal ve pulmoner vendz basinca neden olur. Sonug
olarak egzersiz intoleransi, kronik yorgunluk, egzersiz ve ilerleyen donemlerde istirahat
dispnesi ve pulmoner ddeme baglh tipik semptomlar gelisir. Hipertansiyona bagli gelisen
iskemi ve vaskiiler onyiik artisginin da diyastolik fonksiyon bozuklugu olusumuna katkisi
unutulmamasi gereken 6nemli bir noktadir (55). Diyastolik fonksiyon bozukluguna yonelik
ilk terapotik yaklagim vendz basincin disiiriilmesi, atriyal kontraksiyonun saglanmasi,
tagikardinin engellenmesi ve relaksasyon ile kompliyansi olumsuz yonde etkileyecek
iskeminin dnlenmesi olmalidir.

Diastolik kalp yetersizliginde tedavinin mortaliteye etkisi iizerine kandesartan,
perindopril ve irbesartan gibi renin-anjotensin-aldesteron sistemi (RAAS) blokerleri ile
yapilan g¢alismalarda bilesik son noktay1 olusturan riskte (kardiyovaskiiler nedenlere bagh
6lim ya da kalp yetmezligi ile hastaneye yatis) anlamli bir azalma gosterilememis, ancak kalp
yetersizigi nedeniyle hastaneye yatislarda anlamli bir azalma goriilmiistiir (56-59).

Hipertansiyonun sol ventrikiiler genigsleme ve KAH’ yi indiiklemesi sonucu sistolik
fonksiyonlar da bozulabilmektedir. Bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, sol ventrikiil

EF’nin %40’tan az olmasi ile karakterize, kotii kardiyovaskiiler prognoz ve tiim nedenlere
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bagl 6liim riskinde artis ile iliskilidir. Neden oldugu noérohiimoral aktivasyon ve takiben koti
ventrikiiler remodeling siklusu, kalp yetersizligine ilerlemeye ve oliime sebep olmaktadir.
Sistolik fonksiyon bozuklugunun onlenmesinde en 6nemli nokta erken tani ve tedavi ile kan
basincinin etkin bir bigimde kontrol altina alinmasidir. Renin-anjotensin-aldesteron sistemi
blokerleri tedavide kullanilabilecek oncelikli ilaglardir (53,55,56). Hipertansiyon KAH i¢in en
onemli risk faktorii olup koroner perfiizyonu azaltarak ve miyokardin kanlanma ihtiyacini
artirarak dengeyi kolayca bozabilir. Hipertansiyonda biiyiik koroner arterlerin aterosklerotik
daralmasinin hizlanmasi, endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi, koroner rezervin
sinirlanmast artmis KAH riskini beraberinde getirir. Hipertansif hastalarda koroner iskemi,

miyokard enfarktiisii ve ani 6liimler normotansiflere gére daha sik goriilmektedir (60).

Hipertansiyon ve Bobrek

Hipertansif hastalarda renal fonksiyon bozuklugu hem yapisal hem de fonksiyonel
olarak siklikla mevcuttur. iki klinikopatolojik ¢esit tamimlanmistir. Biri malign nefroskleroz
olup malign HT ile birliktedir. Fibrinoid nekroz ve myointimal hiperplazi ile karakterizedir.
Antihipertansif tedavideki gelismeler nedeniyle malign nefroskleroz giinlimiizde seyrek
olarak goriiliir. Digeri ise benign nefroskleroz olup histopatolojik olarak preglomeriiler damar
duvarlarimin  hyalinizasyonu ile birlikte mikrovaskiiler degisikliklerle, intimanin
kalinlagsmasiyla ve interlobar ve arkuat arterlerin i¢ elastik laminalarinin duplikasyonu ile
birliktedir (61,62). Bu degisiklikler glomeriiler hasar, glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozise gotiirebilmektedir.

Renal tutulum genelde asemptomatik olup ilk objektif bulgu mikroalbiiminiiridir.
Mikroalbiiminiiri sadece ilerleyici renal hastaligin degil aynm1 zamanda kardiyovaskiiler
morbiditenin de bir habercisidir (36,44). Hipertansif hastalarda nefrotik dl¢iide agir proteiniiri
de goriilebilmektedir. Mikroalbliiminiiri 24 saatlik idrarda 30-300 mg (20-200
mikrogram/dakika) arasindaki diisiikk; ancak anormal alblimin miktar1 olarak
tanimlanmaktadir. Hipertansif hastalarda albiimin atilimindaki artisin intraglomeriiler basing
artis1 ve glomeriiler bariyerdeki filtrasyon degisikliklerinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Mikroalbliminiiri {izerinde gerek anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri gerekse
anjiotensin 2 reseptor blokerlerinin yarattift RAAS inhibisyonunun &zellikle yararh

olabilecegini diisiindiirmektedir (63,64).
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Hipertansiyon ve Vaskiiler Yataktaki Degisiklikler

Hipertansiyonun hedef organ hasar1 olarak erken bulgularindan biri de biiytlik
arterlerde kompliyansin azalmasinin (“stifness artis1”) gostergelerinin ortaya konmasidir.
Tanisal amach testlerden en ¢ok kullanilanlar brakiyal arterde “pulse wave velocity (PWV)”
ve ‘“augmentation index” Ol¢limleridir. Bu her iki degerlendirme, aortik kan basincinin
gostergeleridir ve kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak koldan alinan kan basincina gore
daha degerli olabilir (65).

Liimen capindaki kiiclik degisikliklerin vaskiiler direnci artirarak HT ve son organ
hasar1 tlizerinde Onemli etkisi olmaktadir. Subkutan dokudaki kiigiik rezistans damarlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda media kalinhiginin i¢ liimen capina oraninin hipertansif
bireylerde normotansif bireylere gore % 26 ila % 62 oraninda artmis oldugu saptanmuistir (66).
Artmig duvar kalinligy/liimen ¢ap1 nedeniyle rezistans damarlar uyarildigr zaman daha fazla
duvar stresi ve intraliiminal basing meydana gelir. Hipertansiyonda liiminal daralmaya neden
olan mekanizmalar yapisal yeniden sekillenme veya vaskiiler tonda fonksiyonel bir artisa
neden olabilir. Basing uyarilarina artmis vazokonstriktér yanit ve NO salinimini uyaran
ajanlara bozulmus vazodilatér yanit zamanla endotel fonksiyon bozuklugu olusturabilir ya da
endotel fonksiyon bozuklugunun sonucu olarak vardir. Nitrik oksit azalmasi diiz kas hiicre
proliferasyonuna neden olur ve aterosklerozun tetigini ¢ceker. Buna ek olarak mekanik etkiyi
de unutmamak gerekir. Mekanik faktorler arasinda ise damar duvarinda yeniden sekillenmeyi
aktif olarak etkileyen hemodinamik “makaslama zorlamasi (Shear stres)” basta gelmektedir.

Hipertansiyon ile torasik ve abdominal aort dilatasyonu ve anevrizmasi arasinda da
yakin bir iliski mevcuttur. Hipertansiyon, aort diseksiyonunun ileri yasla birlikte en 6nemli
risk faktoriidiir (67). Ek olarak HT aterosklerozu uyaran etkisiyle PAH i¢in de 6nemli bir risk

faktorii olarak yer alir.

Hipertansiyon ve Beyin

Hipertansiyon iskemik inme ve intraserebral hemoraji i¢in major bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyona bagli en Onemli serebrovaskiiler komplikasyon ‘“hemorajik inme” dir.
Intraluminal kan basinci yiiksekliginin direkt etkisi, sekonder endotel fonksiyon bozuklugu,
kan-beyin bariyerindeki gec¢irgenlik artisi, lakiiner infarktiislerdeki fibrinoid nekroz, hiyalin
dejenerasyonu, intraserebral kanama, ve iskemik infarktiise yol acan hizlanmis ateroskleroz
temel patofizyolojik mekanizmalar olarak sayilabilir. Karotis aterosklerozu ve gecici iskemik

ataga yonelik tanisal degerlendirme ve tedavi, serebrovaskiiler hastaligin (SVH)
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Onlenmesinde etkin yaklagimin ayrilmaz pargasidir. Ayrica HT yasla birlikte kognitif
bozuklugun hizlanmasindan da sorumludur. Bu nedenle yasl hipertansiflerde kognitif

bozukluk yoniinden tetkik yapilmasi klinik degerlendirmenin i¢inde olmalidir (68).

Hipertansiyon ve Retinopati

Hipertansiyondaki fundus goriiniimii vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite artisina
bagl gollenme ve arterioskleroza baglidir. Hipertansiyonda fundusda goériilebilen ilk bulgu
vazokonstriksiyon sonucunda diffiiz arteriolar daralmadir. Normalde 2/3 oraninda olan
arteriol-veniil oran1 degismistir. Daha sonra goriilen fokal arterioler daralma arteriol
duvarindaki lokalize spazma baglidir ve geri dondiiriilebilinir (69). Ciddi HT prekapiller
arteriollerin tikanmasina ve retinada yumusak eksiidalarin olugmasina neden olur.
Hipertansiyona bagli olusan anormal vaskiiler permabilite retina yiizeyinde hemorajilerin,
retina ddeminin ve sert eksiidalarn gelismesinden sorumludur. Ozellikle olusan sert eksiidalar
fovea cevresinde radier tarzda yerlesim gosterir (Henle tabakasinin anatomik yapisiyla
uyumlu olarak). Bu goriinlim “makiila yildiz1” olarak adlandirilir. Arterioskleroz damar
duvarinin kalinlagsmasimna neden olur. Bu durum histolojik olarak intimal hiyalinizasyon,
medial hipertrofi ve endotelyal hiperplazi seklinde bulgu verir.

“Keith Wagener ve Baker Siniflamas1” na (Tablo 6) gore tarif edilen hipertansif goz
dibi degisikliklerinden, gilinlimiiz klinik pratiginde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun erken
donemde basvurmasi nedeniyle hemoraji, eksiida, (Grade 3) ve papilodemine (Grade 4)

nadiren rastlanmaktadir (36,69).

Tablo 6. Keith Wagener ve Baker simiflamasi

Retina arteriollerinde jeneralize, orta dereceli daralma vardir. Daralma

EVREI dzellikle kiigiik damarlarda belirgindir.
Evre 1’de goriilen yaygin arterioller daralma belirginlesmistir. Buna
EVRE II ilave olarak damar boyunca lokal daralmalar izlenir ve arter-ven

caprazlasma bolgelerinde arterin altindaki venin yon degistirdigi (Salus
belirtisi) goriiliir.

Arterioller bakir tel goriinlimiini almistir. Arter-ven c¢aprazlagma
bolgelerinde altta kalan venin ezildigi (Gunn belirtisi), distaldeki venin
EVRE II1 genisledigi (Bonnet belirtisi), goriiliir. Retina ylizeyine yayilmis
hemorojiler yumusak ve sert eksiidalar evre 2 deki gorlinlime ilave
olmustur.

Bu evrede retina bulgularina ilave olarak optik diskte belirgin 6dem
vardir.  Arterioller gilimiis tel gorlinimiini almistir.  Sistemik
hipertansiyonda koroidde iskemik infarktlar (Elschnig Spot), retinada
arterial makroanevrizmalar ve iskemik optik néropati gelisebilir.

EVRE IV
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HIPERTANSIYON VE SUBKLINIK ORGAN HASARI

Subklinik organ hasar1 toplam kardiyovaskiiler riskin onemli bir belirteci olup
kardiyovaskiiler hastalik siirecinde bir ara evredir. Asagida hipertansif hastada subklinik
organ hasarinin nasil arastirilmasi gerektigine dair bir 6neri siralamasi sunulmustur (36,44).

1. Kalp — Sol ventrikiil hipertrofisi, “zorlanma” paternleri, iskemi ve aritmileri
saptamak icin EKG, yiiksek kan basin¢li hastalarda biitiin rutin degerlendirmelerin bir pargasi
olmalidir. Sol ventrikiil hipertrofisini daha duyarli bir sekilde saptamanin yararli olacagi
diistintildiigiinde EKO o6nerilir. Ekokardiyografiyle geometrik paternler tanimlanabilir; bunlar
arasinda prognozu en kotii olan, konsantrik hipertrofidir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu
transmitral Doppler ile degerlendirilebilir.

2. Kan damarlar1 — Vaskiiler hipertrofi veya asemptomatik aterosklerozun
saptanmasinda yarar goriiliirse, karotis arterlerin ultrason incelemesi tavsiye edilir. Genis
arterlerde sertlesme (ileri yastakilerde izole sistolik HT* ye yol agar) nabiz dalga hiziyla
Olctilebilir. Daha fazla erisilebilirligi olsa, daha ¢ok tavsiye edilebilirdi. Diisiik bir ayak bilegi-
brakiyal kan basinci indeksi, ilerlemis PAH’ nin sinyalini verir.

3. Bobrek — Hipertansiyonla iligkili bobrek hasari tanisi, azalmis bobrek islevi veya
idrarda artmis albiimin atilimina dayanir. Serum kreatininin diizeyinden glomeriiler filtrasyon
hizinin (MDRD formiilii [yas, cinsiyet, irk bilgilerini gerektirir]) veya kreatininin kliresinin
(Cockroft-Gault formiilii, yine viicut agirligini gerektirir) tahmin edilmesi rutin islem
olmalidir. Tiim hipertansiflerde ¢ubuk testiyle idrarda protein arastirilmalidir. Cubuk testi
negatif hastalarda, spot idrarda diisiik derecede albiiminiiri (mikroalbiiminiiri) belirlenmeli ve
idrarda kreatininin atilimiyla iliskilendirilmelidir.

4. Fundoskopi — Goz dibi incelemesi yalnizca agir hipertansiflerde tavsiye edilir. Hafif
retinal degisiklikler, gen¢ hastalar disinda, biiyiik oranda 6zgiil degildir. Kanamalar, eksiidalar
ve papilla 6demi yalnizca siddetli HT’de bulunur ve artmis kardiyovaskiiler riskle iligkilidir.

5. Beyin — Sessiz beyin infarktlari, lakiiner infarktlar, mikrokanamalar ve beyaz madde
lezyonlar1 hipertansiflerde nadir degildir ve manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarh
tomografi ile saptanabilir. Erisilebilirlik ve maliyet unsurlar1 bu tekniklerin her istendiginde
kullanilabilmesine izin vermez. ileri yastaki hipertansiflerde bilissel testler, baslangigtaki

beyin kotiilesmesini saptamaya yardimci olabilir.
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KORONER ARTER HASYALIGI CIDDIYETININ DEGERLENDIRILMES]

Sistemik HT, dislipidemi, sigara ve DM, KAH i¢in iyi tanimlanmis major risk
faktorleridir. Bununla birlikte anjiyografik ateroskleroz ic¢in risk faktorleri daha az
arastirilmistir. Ayrica eski ¢alismalarda risk faktorleri farklilik gostermektedir. Bu farkliligin
nedeni kiigiik hasta gruplariyla ¢alisilmis olmast ve incelenen risk faktorlerinin farkliligina
bagl olabilir. Cogu anjiyografik calismada risk faktorleri major koroner arterlerin proksimal
lezyonlarina goére degerlendirilmistir. Bununla birlikte yalnizca her bir major koroner arter
veya segmentte maksimum tikamklia gore koroner ateroskleroz ciddiyetinin

degerlendirilmesi i¢in yetersiz kalmaktadir.

Koroner Anjiyografi Skorlamalan
1-Damar skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayis1 (damar liimeninde
%70’den fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 aras1 skorlama yapilir. Sol ana koroner arter

tek damar olarak alinir.

2-Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmustir (70). Anjiyografik
stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %25-50 aras1 darlik i¢in 2 puan, %50-
75 aras1 darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik i¢cin 8 puan, %90-99 aras1 darlik i¢im 16 puan
%100 total lezyon i¢in 32 puan verilir (Sekil 4).

Konsantrik plak Eksantrik plak

25

1

50

75

90

99 16

100 % 32

Liimen capmda daralma Skor ciddiyeti

Sekil 4. Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri
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Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay1

ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir (Sekil 5).

Prox.  Proksimal segment

Mid. Midsegment
Dist.  Distal segment
PD Posterivor desenden

MLCA Sol ana koroner arter
1° p [l diagonal

2% p 2. diagonal

Apic. Apikal

oM  Optusmarjin

PL Posterolateral

Sekil 5. Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore carpim
faktorleri

3-Yayginhik skorlamasi: 1990°da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamada
damar liimeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara orani bulunur. Bu sonug
her bir damar i¢in belirlenen sabit katsayiyla ¢arpilir ve skorlamalar toplanir (71).

Ug teknigin karsilastirildigs Sullivan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
biitlin anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iligkili ¢ikmistir. Biitiin risk faktorleri ile

skorlamalar arasinda iligski saptanmisken, yayginlik skoru ile daha giiclii iliski bulunmustur.
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GEREC VE YONTEMLER

Akut koroner sendrom On tanisi ile bagvurmus veya aterosklerotik koroner arter
hastalign arastirmak icin KAG oOnerilmis, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvuran hastalarda KAG’ deki aterosklerotik hastaligin
ciddiyeti ile HTRP iliskisini degerlendirmeyi amaglayan calismamiz Trakya Universitesi
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek-1). Tiim olgular ¢calisma hakkinda sozlii ve yazili
olarak bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi (Ek-2). Calismamiz Trakya Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’ nda KAG uygulanan 118 (66 erkek, 52 kadin) hipertansif hastaya
uygulandi.

Calismaya alinan 3 hastada retinal yan dalcik okliizyonu olmasi, 1 hastada psddofak
saptanmasi, 3 hastanin kritik kapak hastasi ¢ikmasi ve 3 hastanin verilerinin eksik olmasi
sebebiyle 108 (62 erkek, 46 kadin) hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 34’ akut koroner
sendrom sebebiyle, 74’1 ise elektif olarak KAH arastirmak i¢cin KAG yapilan bireyleri

icermektedir.

CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
Koroner arter hastalig1 siiphesi veya 6n tanisi ile KAG yapilmasi icin poliklinik ve

koroner bakim {initesinden yonlendirilmis eski yada yeni HT tanis1 olan hastalar calismaya

dahil edildi.

CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI
a. DM ( Tip 1, Tip 2 ve tiim ara tipler) tanis1 olan hastalar

b. Diyabetik retinopatili hastalar
20



c. Kardiyojenik sokta basvuran hastalar
d. Calismay1 yapan, gézlemleyen yada ¢calismanin konusu hakkinda bilgisi olabilecek
hekimlerin refere ettigi hastalar

e. Kritik kapak hastalig1 olanlar

Akut koroner sendrom veya elektif olarak KAH siliphesiyle KAG islemi yapilan
hastalarin KAG’ leri degerlendirildi. Degerlendirmede Gensini skoru KAH’ nin ciddiyet
gostergesi olarak kullanildi. Her hasta KAG oncesi hipertansif ve aterosklerotik retinopati
acisindan hastanin klinigi ve oykiisii hakkinda bilgi sahibi olmayan bir goz hastaliklari

uzmani tarafindan incelendi.

KORONER ANJIYOGRAFI

Selektif KAG Judkins kateterleri ile femoral yaklasimla uygulandi. (Philips, 30
kare/sn, on 35mm cine film, 7 F kilavuz kateter) Sol 6n inen arter (LAD) ile Sirkumflex (Cx)
arter en az dort pozda ve Sag koroner arter (RCA) en az iki pozda degerlendirildi. Koroner
referans segment lezyon proksimali ve distalinden secildi. Kilavuz kateter kalibrasyonu ile
cap ve liimen darlig1 6l¢iildii. Koroner liimen daralmalar1 hastanin klinik durumunu bilen bir
kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Koroner anjiyografiler KAH ciddiyet skoru ile
yorumlandi. Bu skorlamada daha 6nce tanimlanan Gensini skoru kullanildi (70). Koroner
arteriyel aga¢ segmentler halinde incelendi. Fonksiyonel 6neme gore ana koroner 5, distal
segmentler 0.5 ¢arpim faktori ile limen ¢ap skorlari (0, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32) carpildi. Sonugta

KAH ciddiyetini gosteren toplam Gensini skoru sayisal olarak elde edildi.

GOZ DiBI INCELEMESI

Tiim hastalara fundus muayenesi i¢in % 1’lik tropikamid damladan, her iki goz alt
kapag1 hafifce kaldirilip alt forniksine 5 dakika araliklarla 2 kez damlatilip pupiller dilatasyon
saglandi. Son damlay: takiben 30 dakika i¢inde 78 diyoptri fundus lensi ve biyomikroskop
yardimiyla endirekt oftalmoskopi metoduyla fundus muayenesi yapildi. Fundus muayenesi
sonucunda hastalar HTRP ac¢isindan gruplara ayrildi. Gruplandirmada esas olarak fundus
bulgular1 degerlendirilip Keith Wagener ve Baker Siniflamasi kullanilarak 3 grup olusturuldu.
Bunlar HTRP evre 1, evre 2 ve HTRP saptanmayan (Grup 0) hastalar olarak gruplandirildi.

Ek olarak aterosklerotik retinopati (ASRP) siiflamasi da her hasta i¢in benzer bir evreleme
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kullanilarak yapildi. Gerek HTRP gerek ASRP siniflamasinda ileri evreler (evre 3 ve 4)

saptanmadigindan hasta gruplandirmalarinda yer almadi.

EKOKARDIYOGRAFIK OLCUMLER

Tiim hastalarin transtorasik EKO kayitlar1 alindi. Akut koroner sendrom hastalarinda
EKO goriintiileri yatiglarinin 48-72 saatleri i¢inde alindi ve kayit edildi. Ekokardiyografik
inceleme, sol lateral dekiibitis pozisyonda "Vingmed System GE ultrasound, Horten, Norway"
EKO cihaz1 2.5-3.5 MHz transducer kullanilarak, parasternal uzun eksen, parasternal kisa
eksen, apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk goriintiilerden yapildi. Hastalara sirastyla iki
boyutlu EKO, M-mod EKO, PW-CW Doppler, renkli Doppler, PW ve renkli doku Doppler
EKO incelemeleri yapildi.

Kalp bosluklarina ve biiylik damarlara ait ¢ap dl¢limii ve duvar kalinligi dl¢timleri
Amerikan Ekokardiyografi Derneginin ve Amerikan Ekokardiyografi Birligi, Avrupa
Ekokardiyografi Birligi, Amerikan Kalp Birligi ve Amerikan Kardiyoloji Koleji
Ekokardiyografi Komitesi’nin ortak hazirladigi bosluk kantifikasyonu kilavuzuna gore yapildi
(72). Konvansiyonel Doppler dl¢limleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Doppler EKO
kilavuzuna gore yapildi (73). Hastalarin M-mode EKO inceleme ile diyastol sonu
interventrikiiler septum kalinhg (IVS), sol ventrikiil posterior duvar kalinhg (PWD), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (DSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SSC) paremetreleri ol¢iildii.
Devereux Formiilii kullanilarak hastalarin Sol Ventrikiil Kitleleri (SVK) hesaplandi. SVK
(gr)= 0.83 x [ (IVS+ DSC+ PWD)? - (DSC)? ] + 0.60 ( Devereux Formiilii) (74). Hastalarin
boy ve kilo farklar1 nedeniyle Viicut Yiizey Alanlar1 (VYA) ve Indeksleri (VKI) hesaplanip,
SVK viicut yiizey alanlarina boliiniip SVKI hesaplandi.

VKI (kg/m?) = kilo/ (boy)?, VYA (m?) = (kilo0.425 x boy0.725) x 0.007184 (Duboisa
Formiilii) (72,73), SVKI (g/m?) = SVK (g)/VYA (m?). Erkeklerde 125 g/m?, kadinlarda 110
g/m? siniriin iizerinde bulunan SVKI degerleri LVH bulgusu olarak kabul edildi (75,76).

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

[statistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 ve Medcalc istatistik programlari kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal
dagilima uygunluklar1 tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra normal
dagilim gostermedikleri i¢in gruplar arasi kiyaslamalarda Kruskall Wallis Varyans Analizi
(KWVA) kullanildi. Anlamli farklilik saptandiginda farkin hangi gruplar arasinda oldugunu
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belirlemede Bonferoni ¢coklu karsilastirma testi yapildi. Niteliksel verilerde y” testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak Median (Min-Max) degerleri ve aritmetik ortalamaztstandart

sapma verildi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak secildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 108 hasta alindi. 55 hastada (30 erkek, 25 kadin) Grade 1 HTRP, 45
hastada (30 erkek, 15 kadin) Grade 2 HTRP saptand1 ve 8 hastada (2 erkek, 6 kadin) HTRP
saptanmadi (Grade 0). Grade 1 HTRP grubundaki 55 hastanin ortalama yas1 59 + 11 yil,
Grade 2 HTRP grubundaki 45 hastanin ortalama yas1 61 £+ 9 yil ve Grade 0 HTRP grubundaki
8 hastanin ortalama yasi ise 54 = 12 yil olarak tespit edildi. Gensini skoru ile HTRP

arasindaki bu pozitif korelasyon Sekil 6 da gosterildi.

120, 0 r=0.337 ; p<0.001

100,07

80,07 [ ]

GENSINIi
@
o
°
1

40,07

20,0 ®
11
0,0 '

HTRP GRADE

HTRP: Hipertansif retinopati
Sekil 6. Gensini ve Hipertansif retinopati derecesi arasindaki korelasyon grafigi

Calismaya alinan 108 hastanin HTRP derecelerine gore demografik 6zellikleri Tablo

7°de gosterilmistir. Grade 1 HTRP, Grade 2 HTRP ve HTRP saptanmayan (Grade 0) gruplar
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arasinda yas, cinsiyet, HT Oykiisii, sistolik ve diastolik kan basinglari, sigara kullanimi, KAH
aile oykisti, SVH oykiisii, PAH oykiisii, VKI, TG, HDL-K, Ac¢lik kan sekeri (AKS),
Hemoglobin (HGB) ve PLT diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda
kollateral varlig1 (n:9, %8.,3) ve rentrop akim derecesine ydnelik yapilan karsilastirmada
kollaterale sahip hasta sayisi az oldugundan ve gruplara dagitildiginda bir grupta vaka sayisi
yetersiz hale geldiginden (n<5) yorumlanamadi.

Gruplar arasinda kreatininin kan diizeyi, total kolesterol, LDL-K diizeyleri ile Gensini

skorlar1 arasinda anlamli farkliliklar saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hipertansif retinopati derecesine gore hastalarin demografik, klinik ve
anjiyografik ozellikleri

Degisken HTRP G0 HTRP G1 HTRP G2 p#
n=8 n=55 n=45

Yas (y1l) 54+ 12 59+ 11 61+9 A.D*
Cinsiyet(E/K) 2/6 30/25 30/15 A.D**
HT bykiisii (%) 4 (50) 41 (74.,5) 39 (86,7) A.D**
HT siiresi 22+3,1 6,1 +6,8 55+58 A.D*
SKB (mmHg) 122,5 +20,3 121,5+ 15,7 123,7+21,2 A.D¥
DKB (mmHg) 73.8+ 10,9 75+11,3 754 + 12,1 A.D*
Sigara (%) 3(37,5) 21 (38,2) 16 (35,6) A.D**
KAH aile oyKiisii (%) 2 (25) 10 (18.,2) 9 (20) A.D**
SVH oyKkiisii(%) 0 (0) 4(7,3) 3(6,7) A.D**
PAH bykiisii(%) 2 (25) 11 (20) 8 (17.8) A.D**
VKI (kg/m2) 30,7 5.6 299 +4,1 292 +47 A.D*
Serum Kreatinini 0,68+0,13%** | (,88 + (,24*%* 0,9 + 0,28%%* 0,034*
TG 126 + 36 140 + 132 129 + 60 A.D*
Total Kolesterol 214 +39" 200 + 52° 178 +35° 0,036*
HDL-K 453+ 13 36,4+9 35,1+9 A.D*
LDL-K 134 + 34" 133+36" 115+30" 0,045%
AKS 102 +8,7 97 +10,3 98 +11,9 A.D*
HGB 134+14 13,7 £ 1,6 16,9 + 1,8 A.D*
Gensini skoru 47482 9,7+20" 19+226 0,002*
Nonkritik KAH(%) 6 (75) 34 (61,8) 13 (28.9) A.D**
Da“;‘f(saoy/‘“ 1(12,5) 11 (20) 19 (42,2)

Tek (%o) 1(12,5) 9 (16,4) 8 (17.,8)

Tki (%) 0 (0) 1(1,8) 5(11,1) A.Dr

Cok(%) ’ ’
Kollateral varhgi(%) 0 (0) 3(5.,5) 6 (13,3) A.D**
Renlt(r;p) akim 0(0) 0 (0) 2 (4.4)

5 (%‘:) 0 (0) 2(3,6) 2 (4,4) A D

3(%) 0 (0) 1(1,8) 2 (4,4)

HT: Hipertansiyon; SKB: Sistolik Kan Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; KAH: Koroner Arter Hastaligi; SVH:
Serebrovaskiiler Hastalik; PAH: Periferik Arter Hastaligi; VKI: Viicut Kitle Indeksi; TG: Trigliserid HDL-K: Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein; LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein; AKS: A¢lik Kan Sekeri; HGB: Hemoglobin; A.D: Anlamli
Degil. Veriler ortalama=tstandart sapma ya da say1 (%) bigiminde gosterildi. Post hoc analiz; Bonforoni testi.

*: Kruskall Wallis Varyans analizi (KWVA), **: Pearson y* analizi, *: p<0.05 diizeyinde anlaml.

#xk: X2=6.767 p=0.034; Grade 0 ile Grade 1 arasinda p<0.05; Grade 0 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

" X?=6.647 p=0.036; Grade 1 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

™ X?=6.211 p=0.045; Grade 1 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

T X?=12.236 p=0.002; Grade 1 ile Grade 2 arasinda p<0.05, Grade 0 ile Grade 2 arasinda p<0.05.
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Hipertansif retinopati derecesi arttikga Gensini skorununda arttig1r tespit edildi
(p=0,002). Yine HTRP derecesi arttikca kreatininin diizeyi de artmaktaydi (p=0,034).
Kreatininin artis1 ve Gensini skoru arasinda zayif bir korelasyon saptandi, bu da Sekil 7°de
gosterildi. Gensini skoru {iizerine HTRP ve kreatininin etkisi regresyon analizi ile
incelendiginde anlamli bir regresyon denklemi elde ettik (p=0,012). Bu denklem; {Gensini

Skoru=7,5x(HTRP Grade) + 11,1x(Kreatinin) — 6,6} idi.

120, 0
r=0.184 ; p=0.057
°
100, 0
°
80, 0 °
°
H
A o
m —
E 60, 0
(U] L) )

Sekil 7. Gensini ve kreatinin degerleri arasindaki korelasyon grafigi

Hastalar ayrica ASRP derecelerine gore de simiflandirildi. 54 hastada (31 erkek, 23
kadin) Grade 1 ASRP, 44 hastada (25 erkek, 19 kadin) Grade 2 ASRP saptand1 ve 10 hastada
(6 erkek, 4 kadin) ASRP saptanmadi (Grade 0). Grade 1 ASRP grubundaki 54 hastanin
ortalama yas1 60 = 11 yil, Grade 2 ASRP grubundaki 44 hastanin ortalama yas1 60 + 10 y1l ve
ASRP saptanmayan (Grade 0) gruptaki 10 hastanin ortalama yasi ise 54 + 8 yil olarak tespit
edildi. Caligmaya alinan 108 hastanin ASRP derecelerine gére demografik 6zellikleri Tablo

8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Aterosklerotik retinopati derecesine gore hastalarin demografik, klinik ve
anjiyografik ozellikleri

Degisken ASRP G0 ASRP G1 ASRP G2 iy
n=10 n=54 n=44

Yas (yil) 54+8 60 = 11 60 = 10 AD*
Cinsiyet(E/K) 6/4 31/23 25/19 A.D**
HT oykiisii(%) 6 (60) 38 (70,4) 40 (90,9) AD**
HT siiresi 3.4+3.6 5364 6.5+ 65 A.D*
SKB (mmHg) 1215+ 158 1207 % 16.1 1251215 | AD*
DKB (mmHg) 76,5+ 12,7 745+ 107 755+ 12.4 AD*
Sigara (%) 3 (30) 23 (42,6) 14 31,8) AD**
KAH aile dykiisii(%) 3 (30) 11(20,4) 7(15.,9) AD**
SVH oykiis( %) 1(10) 23.7) 4(9.1) AD**
PAH oykiisii(%) 2 (20) 10 (18,5) 9(20,5) AD**
VKI (kg/m?) 303 <49 20.55+ 4.5 297+ 4.7 AD*
Serum Kreatinini 0.82=0.18 0,86+ 0,27 0,89 = 0,26 A.D*
TG 174 + 292 131+ 55 130 + 63 A.D*
Total Kolesterol 191 + 77 199 + 42 184 + 41 A.D*
HDL-K 37+75 36+94 355+ 10 AD*
LDL-K 115 +37 133 35 119 % 31 AD*
AKS 95+ 11.6 99 £ 105 96+ 113 A.D*
HGB 133+ 137 164 + 1.8 1378 + 1.8 A.D*
Gensini skoru 825+ 23.9%%% | 108+ 17,8%%% | 173+23.75%%* | 0,033%
Nonkritik KAH (%) 9 (90) 27 (50) 17 (38,6) AD**
Da';‘:; S;‘/yo')s‘ 0 (0) 14 (25.,9) 17 (38,6)

iKi (%) 1(10) 12 (22,2) 5(11,4) AD**

Cok(%h) 0 (0) 1(1,9) 5(11,4)
Kollateral varhgi (%) 1 (10) 23,7 6 (13,6) A.D**
Re'it(f,z)‘)’ akim 0 (0) 1(1,9) 1(2,3)

2% 0 (0) 0 (0) 49,1 AD*

o 1 (10) 1(1,9) 1(2,3)

ASRP: Ateroslerotik retinopati, HT: Hipertansiyon; SKB: Sistolik Kan Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci;
KAH: Koroner Arter Hastaligi; SVH: Serebrovaskiiler Hastalik; PAH: Periferik Arter Hastaligi; VKI: Viicut
Kitle Indeksi; TG: Trigliserid HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein; LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein;
AKS: Aclik Kan Sekeri; HGB: Hemoglobin, A.D: Anlamli Degil. Veriler ortalama+standart sapma ya da say1
(%) bigiminde gosterildi.

*: Kruskall Wallis Varyans analizi (KWVA), **: Pearson y* analizi, *: p<0.05 diizeyinde anlamli.

#xk: X2=6.824 p=0.033; Grade 0 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

Istatistiksel fark varliginda Bonforoni post hoc analizi kullanildi.
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Grade 1 ASRP, Grade 2 ASRP ve ASRP saptanmayan (Grade 0) gruplar arasinda yas,
cinsiyet, HT 6ykiisii, sistolik ve diastolik kan basinglari, sigara kullanimi, KAH aile oykiisii,
SVH oykiisii, PAH Oykiisti, Kreatinin, VKI, TG, Total kolesterol, LDL-K, HDL-K, AKS,
HGB ve PLT kan diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak Gensini skorlar
acisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,033). Aterosklerotik retinopati derecesi arttik¢a
Gensini skorununda arttig1 tespit edildi. Gensini skoru ile ASRP arasindaki bu pozitif

korelasyon Sekil 8 de gosterildi.

120,07 r=0.218 ; p=0.024
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ASRP GRADE

ASRP: Aterosklerotik retinopati
Sekil 8. Gensini ve aterosklerotik retinopati derecesi arasindaki korelasyon
grafigi

Hipertansif retinopati derecelerine gore gruplandirilan hastalarin EKO 6l¢iimleri Tablo
9’da gosterildi. Gruplar arasinda LA, LVDSC, LVEF, DD derecesi, Deselerasyon Zamani
(DZ) ve SVKI agisindan anlaml fark tespit edilmedi. Grade 2 HTRP grubunda iVS ve PW
kalinliklar1 daha fazlaydi (p<0,05).
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Tablo 9. Hipertansif retinopati derecesine gore ekokardiyografik parametreler

HTRP GO0 HTRP G1 HTRP G2 ,
Degisken P
n=8 n=55 n=45
LA (mm) 38 +4.6 40,1 +4,5 412+5,1 AD’
LVDSC (mm) 474439 49 + 438 495+49 AD"
LVEF (%) 64+7,7 61,549,5 60,1 + 8,4 AD
ivs 10,8 1,9 11+£2" 11,8+1,7 0,025
PW 109+29" 99+1,5" 10,8+ 1,5" 0,023
bD 3 (37.5) 14 (25,5) 5(11,1)
Yok (%) ’ ’ ’ .
2 (25) 36 (65,5) 33 (73,3) A.D
Tip 1 (%)
3(37.5) 5(9,1) 7 (15,6)
Tip 2 (%)
E 0,82 +0,14 0,74 + 0,19 0,7+0,2 AD"
A 0,69 + 0,15 0,80 = 0,2 0,79 + 0,21 AD’
DZ (msn) 236,6 + 60,1 2592 + 66,3 260 + 65,2 AD’
SVKI (gr/m?) 103,1 24,28 106,5 +242 116,5 +26,5 AD’

HTRP: Hipertansif retinopati, LA: Sol Atriyum; LVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap; LVEF: Sol
ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; IVS: Interventrikiiler septum; PW: Sol ventrikiil arka duvari; DD: Diastolik
disfonksiyon; E: Mitral i¢ akim erken dolus dalgasi; A : Mitral i¢ akim ge¢ dolus dalgasi ; DZ: Deselerasyon
Zamani; SVKI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi, A.D: Anlaml1 Degil. Veriler ortalamatstandart sapma ya da say1
(%) bigiminde gosterildi.

*: Kruskall Wallis Varyans analizi (KWVA), **: Pearson y° analizi, *: p<0.05 diizeyinde anlaml.

% X?=7 368 p=0.025; Grade 1 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

" X?=7.524 p=0.023; Grade 1 ile Grade 2 arasinda p<0.05.

Istatistiksel fark varhiginda Bonforoni post hoc analizi kullanildi.

Aterosklerotik retinopati derecelerine gore gruplandirilan hastalarin EKO Olglimleri
Tablo 10°da gésterildi. Gruplar arasinda LA, LVDSC, LVEF, DD derecesi, IVS, PW, DZ ve
SVKI agisindan anlaml fark tespit edilmedi.
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Tablo 10. Aterosklerotik retinopati derecesine gore ekokardiyografik parametreler

e ASRP GO ASRP G1 ASRP G2 .
egisken -
81 n=10 n=54 n=44
LA (mm) 388+4 39,6 + 4,3 41,7452 AD’
LVDSC (mm) 50+£5,7 48,7 + 4,5 492 +5 AD'
LVEF (%) 63£738 62,1 7.9 592+ 10 AD"
ivs 10,7+ 1,6 112+1,5 11,6 +2,3 AD’
PW 10,3 £2,6 102+ 1,5 10,6 + 1,7 AD"
bb 3 (30) 12 (22,2) 7(15,9)
Yok (%) ’ ’ "
4 (40) 35 (64,8) 32 (72,7) AD
Tip 1 (%)
3 (30) 7(13) 5(11,4)
Tip 2 (%)
E 0,77 + 0,17 0,74 £ 0,2 0,70 £ 0,19 AD"
A 0,73 £0,17 0,79 +0,2 0,81 +0,21 AD'
DZ (msn) 241,5+39,1 258,8 + 63,8 260,8 + 71,7 AD"
SVKI (gr/m?) 102,8 + 26,2 107,7 £21,6 115,51 +29,1 AD’

ASRP: Aterosklerotik retinopati, LA: Sol Atriyum; LVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap; LVEF: Sol
ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; IVS: Interventrikiiler septum; PW: Sol ventrikiil arka duvari; DD: Diastolik
disfonksiyon; E: Mitral i¢ akim erken dolus dalgasi; A : Mitral i¢ akim ge¢ dolus dalgasi ; DZ: Deselerasyon
Zamani; SVKI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi, A.D: Anlaml1 Degil. Veriler ortalama+standart sapma ya da say1
(%) bigiminde gosterildi.

Kruskall Wallis Varyans analizi (KWVA), **: Pearson y° analizi, *: p<0.05 diizeyinde anlaml.
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TARTISMA

Keith ve ark. (76) 1939°’da giderek siddetlenen retinopati ile KAH arasinda giderek
artan bir iligki olabilecegini bildirdiler. Sonrasinda yapilan bir¢ok calismada retinopati
belirteglerinin, hipertansif bireylerde mortalite artig1 i¢in bir risk gostergesi oldugu saptandi
(77-79). Kan basinci artisinin  yarattigt subklinik organ hasarlar1 son kilavuzlarda
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirleyici faktorleri arasinda 6nemli gostergeler
olarak belirtilmistir (36). Subklinik organ hasarinin gostergelerinden biride HTRP olup
kilavuzlarda ozellikle ileri evre (Grade 3-4) HTRP bulgularimin subklinik organ hasari
gostergesi olabilecegi vurgulanmaktadir (36,80,81).

Retinal mikrovaskiiler patolojik degisikliklerin artmis kan basinciyla iliskisi genis
gruplarda yapilmis Onceki caligmalarla net bir sekilde saptanmisti (82-86). Retinopati
varliginin diyabetik hastalarda da KAH risk gostergesi oldugu bir ¢ok ¢alismada gdsterilmistir
(87,88). Ornek olarak Norgaz ve ark. (3) 69 normotansif Tip 2 diyabetik hasta iizerinde
yaptiklar calismada; KAH ciddiyet gostergesi olarak Gensini skoru kullanilmig, diyabetik
retinopatinin Gensini skoru ile iligkili olabilecegini saptamiglardi. Bizim c¢aligmamizda
diyabeti olmayan hipertansif hastalarda g6z dibi bulgularmin KAH ciddiyeti ile iliskisi
arastirildi. Amacimiz, “Kan basinci 6l¢limiiniin 6tesinde HTRP bulgulart KAH ciddiyetini
yansitan bir risk belirteci olabilir miydi?” sorusunu yanitlamakti. Caligmamizda AKS
sebebiyle ya da elektif olarak KAG oOnerilen hastalarda g6z hastaliklar1 uzmaninin yaptigi
indirekt oftalmoskopi ile elde edilen retinopati bulgularini, KAG ile elde edilen Gensini skoru
(KAH’nin ciddiyet gostergesi) ile karsilagtirdik. Hipertansif retinopati derecesi arttik¢a

Gensini skorunun arttigin1 saptadik.
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Son hipertansiyon kilavuzunda ileri evre (Grade 3-4) HTRP bulgularinin subklinik
organ hasar1 gostergesi oldugu belirtilmekle birlikte bizim bulgularimiz hafif derecede retinal
lezyonlarin varligmin da (Grade 1 ve 2 HTRP) KAH ciddiyeti ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Son yillarda yapilan Beaver Dam Eye Study (83), Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study (86), Blue Mountains Eye Study (89) ve Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) (90) gibi ¢alismalarda g6z dibi bulgularinin hipertansiyon ve diger
komobiditelerle iliskisi ortaya konmustur. Mikroanevrizmalar, kanama, sert eksiida, ve izole
pamuk atilmis manzarasi (cotton-wool spots) gibi ilerlemis HTRP bulgular1 KAH, konjesif
kalp yetersizligi, subklinik SVH ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in; kan basinci ve diger
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz ve giiclii bir risk faktoriidiir (89,91). Buna karsilik
arteriyo-vendz ¢entiklenme, fokal arteriyoler daralma gibi hafif HTRP bulgular1 sistemik
vaskiiler hastaliklar ve kardiyovaskiiler mortalite ile daha az iliski icerisindedir (89,91). Hafif
HTRP gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in diisiik derecede prognostik éneme sahiptir ve
hipertansif son organ hasari i¢in giinlimiiz prospektif ¢alismalar1 yeterli géziikmemektedir.
Belki de hipertansif vaskiiler hasarin daha erken ve daha net saptanmasini saglayacak yeni
yontemler HTRP’ nin erken evrede taninmasina yardimci olarak hafif retinopati bulgularinin
prognostik dnemini arttirabilir (92).

Hipertansiyonun yarattig1 arteryel hasarin bir sonucu olan retinopati, koroner
sirkiilasyondaki mikrovaskiiler hasarla eszamanli olusabilir. Duncan ve ark. (93)’ nin 560
hipertansif, hiperlipidemik orta yash erkek hasta iizerinde yapmis oldugu kohort ¢alismasinda,
diisiik dereceli HTRP bulgularinin da kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalite
gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Bu bulgular ¢alismamizin sonuglarini dolayli olarak
desteklemektedir.

Bunlarla beraber giiniimiiz literatiiriinde KAH yayginli§1 ve mortalitesiyle retinopati
arasindaki iligki acisindan sinirlt ve tutarsiz bilgiler mevcuttur (94). National Health
Examination Survey (NHES) caligmasindan elde edilen verilere gore 35-54 yas arasi
erkeklerde HT, DM ve kolesterol diizeyleri arasindaki farkliliklara bakildiktan sonra, retinal
degisikliklerin KAH i¢in 4 kat artmis risk, ayn1 yas grubundaki kadinlarda ise 6 kat artmis
risk gostermektedir (95). Lipid Research Clinic’s Coronary Primary Prevention Trial (LRC-
CPPT) calismasinda ise HTRP/ASRP’nin kan basinci ve diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak KAH risk faktorii oldugu belirtilmistir (96). Michelson ve ark. (97) nin ¢alismasinda,
DM ve HT olmayan KAG yapilmis hastalarda retinal lezyonlarin KAH varlig1 ve siddetiyle
iligkili oldugu bildirilmistir. Calismamizin diger alt grup analizi olan ASRP varlig1 ile Gensini
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skoru artis1 bulgumuz HTRP bulgular disindaki retinal degisikliklerinde KAH yayginligini
gosterme de degerli oldugunu gostermektedir (Sekil §).

Retinal degisiklikler HT disinda DM ve diger aterosklerotik risk faktorleri ile de
olusabilmektedir. Bu risk faktorleri araciligiyla olusabilen ASRP’nin toplumdaki sikligi
oksidatif stresin tetikledigi inflamatuar reaksiyon ile de artmaktadir (98). Tedeschi-Reiner ve
ark. (99)’ nin yaptig1 calismada; 109 normotansif (kan basinci<140/90 mmHg) ve 6ncesinde
KAH oykiisti/tanis1 olmayan hastanin KAG ile Gensini skorlar1 hesaplanip, ASRP ile KAH
arasindaki iliski arastirilmistir. Aterosklerotik retinopatinin ilk evreleri (grade 1 ve 2) HTRP
grade 1 ve grade 2 ile benzerlik gosterdiginden; ¢alismadan hipertansif hastalar diglanmistir.
Bu calismanin sonunda da Gensini skoru artikca ASRP derecesininde arttig1 saptandi.

The Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) g¢alismasinda hastalarin géz dibi
bulgular1 retinal fotograflama yontemi incelenmis, kronik bobrek hastaligi ile kreatininin
seviyesindeki artigin, retinopati bulgulariyla iliskili oldugu ve bunlarin kardiyovaskiiler
mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir (100). Kwon ve ark. (101)’ nin
yaptig1 calismada ise HTRP’nin sessiz beyin infarktlar1 i¢in artmis risk gostergesi oldugu
bulundu. Sonug olarak HT nun yarattig1 mikrovaskiiler hasarin renovaskiiler, serebrovaskiiler
ve kardiyovaskiiler etkilerinin es zamanli oldugu ve HTRP’nin bu klinik durumlarin hepsi i¢in
bir risk gostergesi oldugu saptanmistir. Bizim caligmamizin bulgular1 da bu saptamalari
desteklemektedir. Calismamizda HTRP derecesi arttikca kreatininin diizeyinin artmasi
subklinik organ tutulumunun birlikte seyrettigini bize gdstermektedir. Calismamizdan HTRP
ve kreatininin diizeyleri tizerine uyguladigimiz regresyon analizi ile elde ettigimiz regresyon
denklemi {Gensini Skoru=7,5x(HTRP Grade) + 11,1x(Kreatinin) — 6,6}; KAH ciddiyetini
gostermede yardimci bir yol olabilir. Simdiye kadar subklinik organ hasarinin birlikteligini
oransal olarak gosteren baska bir caligmaya rastlamadik. Ancak bu denklemin gegerlilik ve
faydalig1 kapsamli klinik ¢aligmalarla gosterilmesi gerekmektedir. Yine subklinik organ
hasarinin birlikteligini gosteren bir bulgu olarak IVS ve PW degerleri ile HTRP derecesi
arasinda pozitif bir iliski saptadik. Hipertansif son organ hasarlarindan biri olan LVH ve
retinopati bulgulariin birlikteligi daha dnce yapilan ¢aligmalarda saptanmist1 (102,103).

Bizim calismamizda hasta popiilasyonun randomize olarak sec¢ilmemesi, hasta
sayisinin gruplarda dengeli olmamasi ve hasta sayisinin azligi, hiperlipidemik hastalarin
calismaya alinmasi ve diger risk faktorlerinin (lipid seviyesi, sigara kullanimi vb.) varligi
calismanin smirlayicilart olabilir. Calismamizin bir diger kisitlayici yoni etik nedenlerle

kontrol grubunun olmamasidir. Ayrica goz dibi incelemesinde retinal fotograflama (104,105)
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gibi daha objektif bir yaklasimin kullanilmamasi ve KAH ciddiyetini belirtmek i¢in tek bir
skorlama sisteminin (3,70,71,106) kullanilmas1 ¢alismanin sinirlayicilart  arasinda
degerlendirilebilinir.

Sonug olarak hafif-orta derecede HTRP varligi da KAH varligi i¢in risk gostergesidir.
Hipertansif retinopati derecesi arttikca KAH yayginlig1 da artmaktadir. Retinal fotograflama
gibi objektif metodlar da kullandigindan giiniimiiz klinik pratiginde g6z dibi degerlendirmesi
KAH klinik ve yaygmnhigt hakkinda dolayli bilgi saglayabilir (102,103). Goz dibi
degerlendirmesi KAH risk smiflamasi i¢in klinik pratige basit, kolay uygulanabilen ve

maliyeti diisiik bir katk1 saglamaktadir.
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SONUCLAR

Hipertansiyon Oykiisii olan bireylerde HTRP ile anjiyogratik KAH ciddiyeti arasindaki

iliskiyi arastiran bu ¢aliyma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde

yapilmistir. Sonug olarak;

1.
2.

Hipertansif retinopati derecesi arttikca Gensini skorunun da arttig1 saptandi.

Hafif HTRP (grade 1 ve 2) bulgularinin da KAH ciddiyetini géstermede faydali
olabilecegi saptanda.

Ekokardiyografik parametrelerden IVS ve PW’nin HTRP derecesi arttik¢a arttigi
saptandi.

Hipertansif subklinik organ hasarlarinin birlikte ilerledigi ve kreatininin ile HTRP
arasinda bir regresyon denklemi {Gensini Skoru=7,5%x(HTRP Grade) +
11,1x(Kreatinin) — 6,6} oldugu saptandi.

Aterosklerotik retinopati derecesi arttikga Gensini skorununda arttig1 saptandi.
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OZET

Hipertansiyon yalnizca koroner arterleri degil biitiin arteryel sistemi hasarlayabilen
klinik bir durumdur. Hipertansiyonun sebep oldugu son organ hasarlarindan biri de hipertansif
retinopatidir.

Calismamiza hipertansiyon Oykiisii olup diyabeti olmayan 108 hasta aldik. Koroner
arter hastalig1 ciddiyet gostergesi olarak gensini skorunun hipertansif retinopati ile iligkisini
arastirdik. Her hasta koroner anjiografi dncesi hastalarin klinik durumu hakkinda bilgi sahibi
olmayan bir g6z hastaliklar1 uzmaninca indirekt oftalmoskopik yontemle degerlendirildi.
Hastalarin 55’ inde Grade 1 hipertansif retinopati, 45’ inde Grade 2 hipertansif retinopati
saptandi1 ve 8 hastada hipertansif retinopati saptanmadi (Grade 0). Hastalarin ortalama yasi
Grade 1 grubunda 59 + 11 yil, Grade 2 grubunda 61 + 9 y1l ve Grade 0 grubunda ise 54 £+ 12
yil olarak tespit edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon Oykiisii, sistolik ve
diastolik kan basinglari, sigara kullanimi, koroner arter hastalig1 aile oykiisii, serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii, periferik arter hastaligi Oykiisii, viicut kitle indexi, trigliserid, yiiksek
dansiteli lipoprotein, acglik kan sekeri, hemoglobin ve platelet diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hipertansif/aterosklerotik retinopati derecesi arttikca gensini skorunun da arttigi
saptand1 (sirasiyla p=0.002, p=0.033). Kan kreatinini (r=0.184, p=0.057), septum (r=0.142,
p=0.025)-arka duvar (r=0.875, p=0.023) kalinliklar1 artisinin hipertansif retinopati derecesiyle
pozitif bir iliskiye sahip oldugunu gordiik.

Hafif retinopati bulgularimin da (Grade 1 ve 2) koroner arter hastaligi ciddiyetini

yansitabilecegini saptadik. Hipertansif retinopati ve kreatininin diizeyleri iizerine
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uyguladiimiz regresyon analizi ile bir regresyon denklemi elde ettik. {Gensini
Skoru=7,5%(Hipertransif Retinopati Grade) + 11,1%(Kreatinin) — 6,6}.

Sonug olarak; subklinik organ hasarlar birlikte ilerlemektedir ve hipertansif retinopati
koroner arter hastaligi risk siniflamasi i¢in klinik pratige basit, kolay uygulanabilen ve

maliyeti diisiik bir katk1 saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansif retinopati, koroner arter hastaligi, gensini skoru,

subklinik organ hasari
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THE RELATIONSHIP BETWEN CORONARY ARTERY DISEASE AND
HYPERTENSIVE RETINOPATHY

SUMMARY

Hypertension is a clinical condition that not only damage the coronary arteries. The
whole arterial system can affect. Hypertensive retinopathy is one of end-organ damage caused
by hypertension.

We received 108 patients in our study who has non-diabetic hypertension disease.
Gensini score as an indicator of severity of coronary artery disease, we investigated the
relationship between hypertensive retinopathy. All patient were evaluated by ophtalmologist
who knowledge about the clinical status of patients with indirect ophthalmoscopic methods
before coronary angiography. Grade 1 hypertensive retinopathy in 55 patients, 45 patients had
grade 2 hypertensive retinopathy and there is no hypertensive retinopathy evidence (grade 0)
in 8 patients. The mean age were found in the Grade 1 group 59 + 11 years, in the Grade 2
group 61 + 9 years and in the Grade O group 54 + 12 years. There was no significant
difference between the groups in age, gender, history of hypertension, systolic and diastolic
blood pressure, smoking, family history of coronary artery disease, history of cerebrovascular
disease, peripheral artery disease history and body mass index, triglycerides, high density
lipoprotein, fasting blood glucose, hemoglobin and platelet levels. While degree of
Hypertensive/atherosclerotic retinopathy was increased also Gensini score was elevated.
(respectively p=0.002, p=0.033). We found a positive correlation with blood creatinine
(r=0.184, p=0.057) and septal (r=0.142, p=0.025)- posterior wall (r=0.875, p=0.023)
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thickness in hypertensive retinopathy (p<0.05). Also found that mild retinopathy signs (Grade
1 and 2) may reflect the severity of coronary artery disease. Regression analysis was
performed on hypertensive retinopathy and creatinine levels and we obtained a regression
equation. {Gensini Score=7,5%(Hypertensive Retinopathy Grade) + 11,1x(Creatinin) — 6,6}.
As a result; the effects of subclinical organ damage consists in the same process and
hypertensive retinopathy contribution to clinical practice for risk stratification in coronary

artery disease, simple, easily applicable and cost-effective.

Key words: Hypertensive retinopathy, coronary artery disease, Gensini score,

subclinical organ damage
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Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad: “‘Hipertansif Retinopati ve
Koroner Arter Hastalig arasindaki iligki”” dir. ’

Bu aragtirmanm amaci hipertansif retinopati ile koroner arter hastalig1 arasinda anlami
bir iliski olup olmadigini Ongdrmektir. Bu aragtumada size ek herhangi bir tedavi
uygulanmayacaktir, Aragtirmada sizin var olan kKlinik durumunuz ile ilgili gerekli olan istenmis testler
(Koroner Anjiografi ve hipertansif hastalarda rutin olarak yapilan goz dibi incelemesi gibi) geriye
doniik incelencektir.Bu aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayist 100-150" dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak aragtiricinin 6nerilerine uymak sizin sorumluluklarinizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk yoktur.Bu ¢aligmanm size faydas: bazi durumlarda
yapilamayan veya klinik yogunluk icerisinde unutulabilen gtz dibi muayenesi ile var olan
hastaligmizi size vermis oldugu zararlarla ilgili bilgi edinmek ve hekiminiz tarafmdan tedavinizin
diizenlenmesine yardimcy olmaktir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in 0532 7328597 no.lu
telefondan Dr.F.Alper AKSOY’a bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almamz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagli
bulundugunuz, sosyal gitvenlik kurulugundan higbir ticret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastrmada yer almayl
reddedebilirsiniz ya da‘herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtirmanin sonuglart bilimsel
amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan gekilmeniz ya da arastiric: tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastormanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz

Calismaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 aragtiriciya sordum, yazili ve sozli
olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrmtilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vérmem igin bana yeterli zaman tanmdi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitlictisiine yetki
veriyor ve stz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas: bana verilecektir.
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Adi-Soyadi: F. Alper AKSOY

Gorevi: Aras.Gor.Dr.

Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dalx
Tel.-Faks: 0 284 2357641-2100/2150

Tarih ve Imza:

Olur alma iglemine bagindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gorevlisinin/goriigme
taniZun,

Adi-Soyads:

Gérevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



