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OZET

Ambulatuvar Kan Basmncr Dalgalanmalarinin SYNTAX Skoru ile
Degerlendirilen Koroner Arter Hastahg Ciddiyeti ile Tliskisi

Ama¢: Bu calismanin amaci; ambulatuvar kan basinct  (AKB)
dalgalanmalarinin koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskisini SYNTAX skorunu

kullanarak degerlendirmektir.

Yontem: Calismada hipertansiyon (HT) tanisit olan, koroner anjiyografisi
(KAG) yapilmis ve KAH tanis1 almig, ayrica AKB takibi yapilmis 477 hasta
incelendi. Dislama kriterlerinden dolay1 146 hasta ¢alisma dis1 birakildiktan sonra,
kalan 331 hasta ile calismaya devam edildi. Tim hastalarin AKB degerleri
incelenerek "dipper" (grup 1) ve "non-dipper" (grup 2) olarak gruplandirildi. Calisma
popiilasyonunun demografik 6zellikleri, standart 2 boyutlu ekokardiyografi bulgulari
ve KAG bulgular1 kaydedildi. KAH ve HT’ye sahip hastalarin AKB takipleri ile
SYNTAX degerleri arasindaki iligki istatistiksel analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1’de 106 hasta (ortalama yas 60,149,7), grup 2’de 225 hasta
(ortalama yas 63,7+9,7) mevcuttu. iki grup arasinda demografik verilerden yas ve
diyabet, biyokimyasal parametrelerden ise GFR degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik vardi. Diger veriler benzerdi. Temel ekokardiyografik parametrelerde;
IVS ve PW kalinlig1 hari¢ diger parametreler her iki grupta benzerdi. SYNTAX
degerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,0007).

Sonu¢: NDHT ye sahip hastalarda KAH kompleksitesini yansitan SYNTAX

degeri DHT ye sahip hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anahtar kelimeler: Ambulatuvar kan basinci takibi, SYNTAX, Non-dipper

hipertansiyon
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SUMMARY

The Relationship of Ambulatory Blood Pressure Fluctuations with

Coronary Artery Disease Severity Evaluated by SYNTAX Score

Objective: The aim of this study is to evaluate the relationship between
ambulatory blood pressure (ABP) fluctuations and coronary artery disease (CAD),
using the SYNTAX score.

Methods: In the study, 477 patients who were diagnosed with hypertension
(HT), underwent coronary angiography (CAG) and diagnosed with CAD, and also
followed up for ABP were examined. After 146 patients were excluded from the
study due to exclusion criteria, the study continued with the remaining 331 patients.
ABP values of all patients were examined and the patients were grouped as having
"dipper" (group 1) and "non-dipper" (group 2) hypertension. Demographic
characteristics of the study population, standard 2-dimensional echocardiography
findings and CAG findings were recorded. The relationship between ambulatory BP
follow-ups and SYNTAX values in patients with CAD and HT was evaluated by

statistical analysis.

Result: There were 106 patients (mean age 60.1 = 9.7 years) in group 1, and
225 patients (mean age 63.7 £ 9.7 years) in group 2. There were statistically
significant differences between the two groups in terms of age and diabetes from
demographic data, and between GFR values from biochemical parameters. There
was no difference in terms of other demographic characteristics. The basic
echocardiographic parameters were similar in both groups, except IVS and PW
thickness. A statistically significant difference was observed in both groups in terms

of SYNTAX value (p = 0.0007).

Conclusion: SYNTAX value, which reflects the complexity of CAD, was

statistically significant in patients with NDHT in comparison to patients with DHT.

Key words: Ambulatory blood pressure, SYNTAX, Non-dipper hypertension
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT), diinyada en sik gozlenen kronik hastaliklardan birisidir.
Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasindadir (1). Bu
nedenle ciddi bir toplum saglig1 sorunu olarak kabul edilmektedir. Diinyada yaklasik
olarak bir milyar insan hipertansiyondan etkilenmektedir ve ortalama tiim 6liimlerin

%13°1i (9,4 milyon) hipertansiyona bagl ger¢eklesmektedir (2).

Hipertansif seyreden hastalarda u¢ organ hasarinin varligr hastaligin
prognozunun Onemli gostergelerindendir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore serebrovaskiiler hastaliklarin %351’inden ve iskemik kalp hastaliklarinin
%45’inden HT sorumludur (1). Hipertansif kisilerde u¢ organ hasarinin erken teshis
edilmesi 6nemlidir. Erken tedavi ile organ hasari gerileyebilmekte ve olusabilecek
komplikasyonlar engellenerek morbidite ve mortalitede Oonemli derecede azalma

saglanabilmektedir (3).

Hipertansiyon etiyolojisinde; hastalarin = %95’inde primer (esansiyel)
hipertansiyon olup; %5’inde ise parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu,
asir1 aldosteron salinimi, feokromasitoma ve uyku apnesi gibi nedenlere bagl gelisen

sekonder hipertansiyon vardir.

Normal bireylerden elde edilen ambulatuvar kan basinci 6lgiimii (AKBO)
verilerine gore KB’de en yiiksek degerler sabah saatlerinde gozlenmekte, giin
icerisinde azalarak gece en diisiik seviyelere inmektedir. KB, kalp hiz1 ve koroner
tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler giin igerisinde sirkadiyen ritim
gostermektedir (4). KB’deki bu sirkadiyen ritim yeni bir simiflama meydana
getirmistir. Gece KB dalgalanmalar kisiden kisiye gore degiskenlik gosterir. Ancak
bu oran ¢ogunlukla %10-20 arasinda degismektedir. Gece KB’deki diislisiin >%10
olmasi “dipper”, <%10 olmas1 “non-dipper”, >%20 olmas1 “asir1 (over) dipper”, gece
KB degerlerinin giindiizden yiliksek olmasi ise “ters (revers) dipper” olarak
adlandirilmaktadir. Ambulatuvar kan basinct (AKB) izlemi ile yapilan bu

siiflamada; gece 6l¢iilen KB degerinde giindiize gore %10 veya daha fazla diisme



olmas1 dipper hipertansiyon (DHT), %10’dan daha az diisme olmasit non-dipper
hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir (5). NDHT nin artmis kardiyovaskiiler

mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir (8).

Hipertansiyon derecesinin artmasi ile kardiyovaskiiler risk belirgin artis
gosterir. HT, ateroskleroza yol acgarak koroner arter hastaligi (KAH), akut koroner
sendrom (AKS) ve kalp yetmezligine (KY) neden olabilir (6). Framingham
calismasindaki verilere gore sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci arttik¢a her

iki cinsiyette de koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezIligi 6nemli oranda artmaktadir

7).

Koroner arter hastaligina sahip kisilerde risk degerlendirmesi; glincel
hastaliklarin tani, tedavi ve yaklasiminda 6nemli bir yere sahiptir. KAH risk
degerlendirmesinde bir¢ok skorlama sistemi kullanilmaktadir. SYNTAX skorlama
sistemi, KAH hastalarinda, anjiyografi sonrasi koroner arter hastaliginin ciddiyeti
hakkinda bilgi veren en énemli skorlama sistemlerinden biridir. SYNTAX skorlama
sisteminin, perkutan koroner girisim (PKG) ile tedavi edilen hastalarda major advers

kardiyak olaylarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (9).

Bu ¢aligmanin amaci ambulatuvar kan basincindaki dalgalanmalarin koroner
arter hastalig1 ciddiyeti ile iliskisini SYNTAX skoru ile ortaya koymaktir.
Aragtirmanin 6nemi; giinliik tansiyon degisikliklerinin KAH ciddiyeti {izerine

etkisinin objektif bir skorlama sistemi ile ortaya konulacak olmasidir.

Bu calismanin sonuglari, HT hastalarinda giinlik tansiyon degerlerindeki
dalgalanmalarin KAH risk faktorii olarak dikkate alinmasinmi saglayabilir. Yine bu
hastalarda hipertansiyon tedavisinde hedef degerlerin belirlenmesine katki

saglayabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipertansiyon
2.1.1. Hipertansiyon Tanimi ve Simiflandirmasi

Hipertansiyon etiyolojik olarak multifaktoriyel bir hastaliktir. Esas olarak
bireyin KB degerlerinin normale gore yiiksek seyretmesidir. KB ile kardiyovaskiiler
ve renal olaylar arasindaki siirekli iliski HT tanisi icin esik KB degerlerinin tespitini
zorlastirmaktadir. Ancak genel olarak 18 yas iizerindeki erigkinlerde hekim
tarafindan yapilan, tekrarlanan klinik 6l¢iimler ile sistolik kan basincinin >140
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmas1 hipertansiyon olarak

tanimlanir (10).

Tablo 1: Joint National Comitte 7' ye gére Kan Basinci Siniflamast

Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99

Evre 2 hipertansiyon >160 veya >100

KB: Kan Basinci

Avrupa hipertansiyon toplulugu/Avrupa kardiyoloji toplulugunun (ESH/ESC)
2018 HT kilavuzunda yeni bir siniflama yayinlanmistir. JNC-7 kilavuzundan farkl
olarak bu kilavuzda 140/90 mmHg'nin altindaki kan basinci “optimal”, “normal” ve
“yiiksek normal” olarak ii¢ kategoriye ayrilmistir. Ayrica, evre 3 HT ve izole sistolik

HT kategorileri de eklenmistir.



Tablo 2. ESC 2018’¢ gore KB Siniflamasi ve Hipertansiyon Derecesi

Tanimlar1
Kategori Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
1. Derece HT 140-159 ve/veya 90-99
2. Derece HT 160-179 ve/veya 100-109
3. Derece HT > 180 ve/veya >110
Izole Sistolik HT > 140 ve <90

KB: Kan Basimnci, HT: Hipertansiyon
2.1.2. Etiyolojiye Gore KB Siniflandirmasi

Sistemik arteriyel HT nin sebepleri, primer ve sekonder olmak {izere iki ana

grupta toplanir.

Primer (Esansiyel) Hipertansiyon: Hipertansif hastalarin %90-95°1 bu
grupta yer alir. Kan basicini yikselten etiyolojik bir neden 6n planda
bulunmamaktadir. Ancak sedanter yasam, sigara, emosyonel stres, obezite ve alkol

gibi bazi durumlarin primer HT ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Sekonder Hipertansiyon: Diizeltilebilir bir etiyolojiye bagli olarak ortaya
cikan HT seklidir. Biitlin hipertansif hastalarin %35 kadarini olusturur. Bu hastalarda
cogunlukla neden bobrek parankim hastaligidir. Diger tiim nedenler HT etyolojisinde
%1-3 kadar rol oynamaktadir. Ailede HT 6ykiisii olmamasi, 20 yasindan 6nce veya
50 yasindan sonra ortaya ¢ikan kontrolsiiz HT, ila¢ tedavisine direng, 6ncesinde KB
diizenli seyreden HT hastasinda KB’de kontroliin bozulmasi, evre 3 HT olmasi,
belirgin hedef organ hasar1 varlifi, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
tetkiklerinde sekonder bir nedeni diisiindiiren bulgularin mevcudiyeti bu hasta
grubuna tan1 konmasini saglayan risk faktorleridir (11). Sekonder HT’de erken tani
onemlidir; c¢iinkii etiyolojik nedene yonelik girisimler ozellikle geng¢ hastalarda

kiiratif olabilir.



Hipertansif hastalarda KVH riski kendi yas grubundaki normotansif bireylere
gore 2-3 kat daha yiiksektir. HT nin beklenen yasam siiresini bes y1l kadar kisalttigi
yapilan ¢aligmalarda gdsterilmistir. Optimal hipertansiyon tedavisi ile bu risk anlaml
derecede azalmakla birlikte, kalp yetmezligi ve stroke goriilme riskinde de belirgin

azalma gozlenmektedir (12).
2.1.3. Esansiyel Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Hipertansiyon genellikle asemptomatik seyreden ancak ciddi mortalite ve
morbidite ile iliskili kronik bir hastaliktir. Onlenebilir 6liim nedenleri arasinda ilk
siralarda yer almaktadir (13). HT ye bagli diinyada, her y1l 7,6 milyon kisi dlmekte,
90 milyon kisi ise sakat kalmaktadir (14). Ulkemizde her dért dliimden birinin sebebi
HT’dir (15). HT prevalans: iilkemizde %31,8 olarak saptanmis olup orta yas
kesiminde %42,3 (erkeklerde %34,8; kadinlarda %50) tespit edilmistir. Yasla birlikte
artarak %75,1 (E: %67,2; K: %81,7) oranlarina ulagmaktadir (16).

2.1.4. Esansiyel Hipertansiyon Fizyopatolojisi

Ortalama arter basincini dort onemli faktor belirler. Bunlar kardiyak debi
(atim hacmi x nabiz), total periferik direng, damar sistemindeki toplam kan hacmi ve
kanin; arter, ven sistemindeki rolatif dagilimidir. Kan basincindaki kisa siireli
degisimi arteriyel direng¢ ve kardiyak debi belirlerken, uzun vadeli degisimi ise

bobrek ve endokrin sistem yonetir (17).

Kan akimimi damarlarin her iki ucu arasindaki basing farki ve damar
rezistanst belirler. Kan akimimna karsi olusan dirence total periferik direng denir.
Ortalama arteriyel basing; kardiyak debi ve total periferik direncin carpimina esittir
(18). Kardiyak output ve periferik arter direnci arasindaki dengesizlik yiiksek kan

basincinin fizyopatolojisinde rol oynamaktadir (19).
2.1.5. Kan Basma Olgiimii

Hipertansiyon varliginin degerlendirilmesinde ilk olarak dogru kan basinci

Olclimiine ihtiyac vardir. KB, yer ve zamana gore farklilik gosterdigi icin HT tanist;



belirli bir zaman araliginda, farkli siirelerde, ardisik birden ¢ok KB oOl¢limii ile

konulmalidir (20).

Kan basinci olgiiliirken su hususlara dikkat edilmelidir:

Hastalar KB 06l¢iimiine baslamadan 6nce oturur pozisyonda olmalidir ve

ayaklar1 yere basili sekilde en az 5 dakika istirahat etmelidir.

1-2 dakika (dk) ara ile 3 KB 0l¢iimii yapilmalidir ve ek 6l¢iim gerekliligi,
iki 0l¢im arasinda >10 mmHg farklilik gozlendiginde yapilmalidir. KB,

son iki 6l¢limiin ortalamasi alinarak degerlendirilmelidir.

Aritmili hastalarda, Ozellikle atrial fibrilasyona (AF) sahip hastalarda
otomatik cihazlar ¢ogunlukla en yiiksek tek sistolik basinci kaydettigi i¢in

ek dlgiimlerin yapilmasinda fayda vardir.

Sirasiyla faz I ve V (ani azalma/kaybolma) korotkoft sesleri oskultasyona
dayali yontemlerde, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basincini

(DKB) belirlemek i¢in kullanilmalidir.

Tansiyon aletinin mansonu, kolun en az %80’ini ¢evrelemeli, mangsonun
alt ucu dirsek cukurunun 2,5-3 cm iizerinde olacak sekilde iist kola

sarilarak ayarlanmali ve 6l¢iim yapilmalidir.

Hastalarin ¢ogunlugu i¢in standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-

13 cm genisliginde) kullanilir.

Mangon kalp hizasinda olacak sekilde hastanin kolu ve sirtt

desteklenmelidir.

[k vizitte her iki koldan da KB ol¢iimii yapilmalidir. Referans olarak
daha yiiksek degerin oldugu kol kullanilmalidir.

Ortostatik hipotansiyonu ekarte etmek i¢in tiim hastalara ilk oOl¢iimde
oturur pozisyonda ve ayaga kalktiktan 1 ve 3 dk sonra KB oOl¢limii

yapilmalidir (21).

Ne kadar dogru teknikle dl¢im yapilirsa yapilsin HT tanisint koymak igin

hastanede veya ofiste yapilan Olglimler bazen yeterli olmamaktadir. Ofis KB



Olctimlerinde beyaz onliik hipertansiyonu gibi yanlis yliksek sonuglar goriilebilecegi
gibi, tansiyon degerlerinin normal Ol¢iilmesi de her zaman HT tanisin1 ekarte
ettirmez. Bugiin HT tan1 ve tedavisi icin giincel kullanimda olan kilavuzlar; hastane
ve ofis Ol¢iimlerine ek olarak evde kan basinci takibi ve/veya ambulatuvar kan
basinct Ol¢iimiinii de klinik pratikte onermektedirler. HT komplikasyonlarini ve
kardiyovaskiiler morbiditeyi ongormede AKB degerlerinin, ofiste oOlciilen KB
degerleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha degerli oldugu gosterilmistir. Ayrica KB
degerlerinin daha hizli kontrol altina alinmasiyla da iligkisi bulunmustur (22, 23, 24).
Ambulatuvar kan basinci takibi (AKBT), artik klinikte ¢ok daha sik kullanilmaktadir.
Bu takip cihazlarinin kullanima girmesiyle birlikte yeni bir HT tanimlamasi ortaya
konulmustur. Bu kavram "dipper" hipertansiyon (DHT) ve '"non-dipper"

hipertansiyondur (NDHT).
2.1.6. Ambulatuvar Kan Basinci Ol¢iimii

Ambulatuvar kan basinci 6lgiimii genellikle 24 saat boyunca yapilan KB
Olcltimlerinin ortalamasii verir. Cihazlar 15-30 dakikalik araliklarla KB o6l¢timi
yapmaya programlanmislardir. Giindiiz, gece ve 24 saatlik KB degerlerinin
ortalamasin1 cihaz otomatik olarak verir. Gegerli bir AKBO seans: i¢in KB
kayitlarinin en az %70’inin dogru bir sekilde Olciilerek kayit altina alinmasi
gerekmektedir. Ev ve AKBO degerleri ortalama olarak ofis KB degerlerinden daha
diisiik gozlenmektedir. Bu yiizden AKBO’de HT tanis1 i¢in karsilik gelen esik
degerleri farklidir.

Tablo 3. ESC 2018’e gore Ofis, Ambulatuvar ve Ev Kan Basinci Diizeyleri
I¢in Hipertansiyon Tanimlar1

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
Ofis KB (1) >140 ve/veya >90
Ambulatuvar KB (1)
Giindiiz (va da uvanikken) >135 ve/veya >85
Gece (va da uvurken) >120 ve/veya =70
24 saat ortalama >130 ve/veya >80
Ev KB ortalama >135 ve/veya >85

1. Planlanmamis ofis KB odl¢limiinii degil, konvansiyonel ofis KB 6l¢limiinii ifade eder. KB: Kan
Basinci



2.1.7. Ambulatuvar Kan Basincinin Kullanildigi Durumlar

e -Beyaz onliik hipertansiyonu tespiti

e -Organ hasari ile seyreden sinirda HT olgulari

e -Tedaviye direngli vakalarin tespiti

e Otonom disfonksiyon ile seyreden HT nin degerlendirilmesi

e -Tedavi altindayken olusabilecek hipotansiyon ataklarinin saptanmasi
e Epizodik (en az giinde bir) HT nin degerlendirilmesi

e -Yash hastalarda ilag tedavisinin gerekliliginin degerlendirilmesi

e -Gebelik esnasinda HT takibi

e Klinik aragtirmalarda, antihipertansif ilaclarin etkinliginin

degerlendirilmesi

e -"Dipper", "Non-dipper" HT tespiti
2.1.8. "Dipper" ve "Non-dipper' Hipertansiyon

Kan basinci giin icerisinde sirkadiyen bir ritim izler (26). Normal popiilasyon
calismalari, erigkinlerde kan basincinda noktiirnal diisiis oldugunu gostermistir. Gece
kan basincinda meydana gelen diisme orani kisiye gore degiskenlik gosterir. Fakat
popiilasyonun biiyiik cogunlugunda bu oran %10-20 araligindadir. Bunun hipertansif
kisilerde de benzer oldugu gosterilmistir (26). Saghkli bireylerde yapilan AKBT
verilerine gére KB en yiiksek degerlere sabah saatlerinde ulagmakta, giin igerisinde
azalip gece boyunca en diisiik seviyelerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu ritim
yeni bir siniflamanin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Gece dlgiilen KB ortalama
degeri, giindiiz ol¢iilen KB ortalamasina boliindiigiinde gece-gilindiiz KB orani elde
edilmektedir. Gece KB degerlerinde, giindiize gore %10 veya daha fazla diisme
olmasi1 dipper hipertansiyon (DHT); %10°dan daha az diisme olmasi non-dipper
hipertansiyon (NDHT), %20 den daha fazla diisme olmas1 ekstrem (over) dipper
hipertansiyon, gece KB degerlerinin giindiizden daha yiiksek olmasi ise reverse (ters)
dipper hipertansiyon olarak adlandirilmaktadir. KB tanimlamasinda boyle bir ayrima

gidilmesinin nedeni, bu konuda yapilan c¢aligmalarda bu gruplar arasinda



kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin birbirinden farkli bulunmasindan

kaynaklanmstir (27).

Prospektif klinik ve popiilasyon tabanli bir¢ok aragtirma, HT tedavi ve
takibinde AKBT nin daha yararli oldugunun anlasilmasin1 saglamistir. Bu alandaki
ilk arastirma Perloff ve ark. tarafindan yapilmistir (24). Bu arastirmacilar,
kardiyovaskiiler olay sikliginin yiiksek ambulatuvar kan basincina sahip hastalarda
muayenehanede Olciilen KB’den bagimsiz olarak daha yiiksek oldugunu

saptamiglardir.
2.1.9. "Non-dipper" Hipertansiyon Etiyopatogenezi

Kan basinci, kalp hizi ve koroner tonus giin icerisinde sirkadiyen ritim
gostermektedir (26). Sirkadiyen ritmin primer belirleyicisi, sempatovagal tonus olup
uyku ve uyaniklik aktivitesiyle diizenlenmektedir. Ayrica serum kortizol diizeyi ve
viicut sicakligr gibi faktorler de etkili olmaktadir (28). Yapilan calismalarda,
NDHT ye sahip hastalarda gece sempatik aktivitedeki azalma ile kardiyak indeks ve
atim indeksindeki azalma, saglikli bireylere ve DHT ye sahip hastalara oranla daha
diisiik diizeylerde saptanmistir (27). Ayrica NDHT hastalarinda, dolasimda serbest
norepinefrin diizeyinin ve periferik vaskiiler direncin artmis oldugu belirlenmistir.
Bu nedenlere bagli olarak NDHT hastalarinda gece beklenen KB’de azalma
fizyolojik aralikta olmamaktadir (30).

Non-dipper hipertansiyon hastalarinda kardiyovaskiiler —mortalite ve
morbiditede artis gozlenmistir (32,33). HT hastalarinda aritmi gelisimi ve ani
kardiyak O6liim ile yakin iliskisi oldugu bilinen sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
olusumunun da kan basincindaki bu sirkadiyen degisimle iliskili oldugu

gosterilmistir (31,35).

Yapilan ¢aligmalarda, NDHT gelisimi i¢in riskli gruplar; siyah 1rk, ileri yas,
postmenapozal kadinlar, diyabetes mellitus (DM) ve sekonder hipertansiyon olarak

belirlenmistir (31).



Tablo 4: Kan Basincinda Anormal Sirkadiyen Ritim Nedenleri (36)

1. Hormonal ve Metabolik Faktorler
a. Otonom Sinir Sistemi
b. Tiroit Hormonlar1
c. Paratiroit Hormon
d. Diger Hormonlar
e. Sodyum Alimi1
f. Hiperiirisemi

2. Hastalikla Iliskili
a. DM / Metabolik Sendrom
b. Obezite
c. KBY ve Ditirnal Kan Basinc1 Degiskenligi

i. Stage 1-4
1. Stage 5 (Hemodiyaliz, Periton Diyalizi)

d. Sekonder HT Nedenleri
e. Uyku-Apne Sendromu
f. Benign Prostat Hiperplazisi

3. Diger Nedenler
a. Sigara
b. Yaslanma

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon

2.1.10. Hipertansiyonun Kardiyak Etkileri

Hipertansiyon hastalarinda kardiyovaskiiler riski sadece kan basinci diizeyi
belirlemez. Birlikte bulunan diger kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef organ
hasarlar1 ve klinik kardiyovaskiiler hastaliklar da etkili olur. KB yiiksekligi ile
beraber baslayan patolojik siire¢ (ateroskleroz, hipertrofi v.s) diger kardiyovaskiiler

risk faktorlerinin de etkisiyle ilerler.

Hipertansiyon, kalpte etkisini en sik sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) olarak
gosterir. HT’de sol ventrikiil kiitlesinde genel olarak konsantrik artis izlenir.
Ekokardiyografi ile bu durum kolaylikla teshis edilebilir (38). SVH baslangicta

kompansatuvar bir yanit iken siirecin ilerlemesiyle 6nemli bir KV risk haline gelir.
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Oyle ki sol ventrikiil kiitlesinde her 39 g/m*’lik artisin KV olay riskini %40 kadar
artirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (39).

Hipertansiyon; ateroskleroz olusumunu hizlandirarak KAH, akut koroner
sendrom (AKS), miyokard enfarktiisi (ME) ve kalp yetmezligine (KY) zemin
hazirlar. Sistolik KB veya diyastolik KB yiikseldikce, NDHT hastalarinda daha
belirgin olmak iizere kardiyovaskiiler hastalik riski artis gosterir (29). Ayrica,
kardiyovaskiiler hastaliklara ek olarak inme ve son donem bobrek yetmezligi de daha

fazla goriiliir (34,37).
2.2. Koroner Arter Hastahgi
2.2.1. Tanim:

Koroner arter hastaligi, koroner arterlerde anatomik ve/veya fizyopatolojik
olarak gelisen lezyonlar sebebiyle; istirahat halinde veya efor sirasinda koroner kan
akiminda azalma ve buna bagli olarak sessiz iskemi, angina pektoris, kalp
yetmezligi, akut koroner sendrom veya ani kardiyak oliim gibi gesitli semptom ve
bulgularla ortaya ¢ikan ilerleyici bir hastaliktir. En sik sebebi aterosklerozdur.
Gelismis tilkelerde ve iilkemizde en 6nemli halk sagligi sorunu olup, yayginligi son

yillarda giderek artmaktadir (40).

Koroner arter hastaligi, koroner arterlerden bir veya daha fazlasinda %50°den
daha fazla darlik goriilmesi olarak tanimlanir (25). Bununla birlikte koroner
arterlerde %50’den daha az darligin olmasi da 6nemli prognostik degere sahiptir.
Akut miyokard enfarktiisiine (AME) yol agan okliizyonlarin %66’s1 énceden %50
altinda darlik olusturan plak bolgelerinde meydana gelmektedir (54). Bundan dolay1
koroner arterlerde %50’den daha az, kritik olmayan darliklar, en iyi nonobstruktif

koroner arter hastalig1 olarak tanimlanir (25).
2.2.2. Epidemiyoloji:

Koroner arter hastaligi iilkemizde ve diinyada en sik 6liim sebeplerinden
biridir. Avrupa’da 75 yas alt1 6liimlerde; kadinlarin %45°1, erkeklerin ise %38’inde,
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur (41). TEKHARF c¢alismas1 2007-2008
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tarama verilerine gére KAH’1n, iilkemizde 1990’dan beri yilda %6,4 hizinda arttig
gosterilmistir (42). TEKHARF 2012 verilerine gore ise lilkemizde yilda yaklasik
420.000’e yakin koroner olay meydana gelmekte; bunlarin 120.000’i KAH’a sahip
hastalarda akut olayin tekrari, 180.000’1 yeni akut koroner senderom (AKS),
120.000’1 sessiz olay ve yeni kronik KAH seklindedir (42).

Akut koroner sendrom sebebiyle iilkemizde yillik yaklasik 95.000 O6lim
yasanmaktadir. Bu da %32 mortaliteye karsilik gelmektedir. Bu oran Avrupa
iilkelerinin iizerindedir (42). Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 6liim orant,
dolagim sistemi hastaliklarinda %39,9 ile (kadinlarda %44,4; erkeklerde %36,2) agik

ara en st siradadir (43).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), KAH’a bagl 6liimlerin éniimiizdeki yirmi y1lda
kadinlar i¢in %120, erkekler icin %137 artacagini dngérmektedir (44). Kronik bir
hastalik olan KAH hem ciddi bir ekonomik yiik olugturmakta, hem de yasam
kalitesini olumsuz etkilemesi ile sosyal bir sorun olusturmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) verilerine gore tiim yatarak tedavi giderlerinin dortte birini 71,2
milyar dolarla KAH olusturmaktadir (45). Avrupa’da yillik 4,3 milyon 6liimiin
%48’1 basta KAH ve inme olmak tlizere KVH’ye baghdir (46). 2001 yilinda
Olimlerin %29,1°1 kardiyovaskiiler hastalik kokenli iken, 2030 yili i¢in dngoriilen

oran %32,5 dir. Bu oran gelir diizeyi diisiik ve orta olan iilkelerde daha yiiksek

beklenmektedir (47).
2.2.3. Koroner Arter Hastalig1 Patofizyolojisi
2.2.3.1. Ateroskleroz

Koroner arter hastaligina sebep olan bir¢ok faktor olmakla birlikte en 6nemli
nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz; aort, karotis, koroner arter ve periferik arterler
gibi orta ve genis capli arterlerin intima tabakasinda hiicre ve lipid birikimiyle
olusan, intimal kalinlasma ile karakterize sistemik bir hastaliktir (48,49).
Ateroskleroz, hiicre goc¢ii ve lipid birikimi neticesinde plak olusumundan, arter
liimeninin tikanmasina kadar uzanan kronik ilerleyici bir siirectir (51). Ateroskleroz

terimi, Yunancada “athere” ve “sclerosis” kelimelerinin birlesiminden olusmaktadir.
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“athere” yulaf veya yulaf ezmesi anlamina; “sclerosis” ise sert anlamina gelmektedir.
Bu terim, iki bilesen olan lipid ve kollajen, yani ateroskleroz plagin
tanimlamaktadir. Ateroskleroz plaginin lipid igeriginden zengin olmasi, yumusak

olmasini; kollajen igeriginden zengin olmasi, sert olmasini belirler.

Ateroskleroz gelisimine neden olan ¢ok sayida sistemik risk faktorii vardir.
Baslica risk faktorleri; HT, DM, HL, sigara, erkek cinsiyet ve ailede erken yasta
aterosklerotik hastalik Gykiisii olmasidir. Ateroskleroz cesitli damarlari daha sik
tutar. Koroner, karotis, serebral ve renal arterler ile aorta ve alt ekstremite arterleri
bunlarin basinda gelir. Bununla birlikte internal mammarian arter gibi kimi bazi

arterler ateroskleroz siirecinden neredeyse hi¢ etkilenmez.

Ateroskleroz; siklikla elastik arterlerin intima tabakasini etkileyen bir siiregtir.
Lipidler ve enflamatuar hiicreler bu tabakaya infiltre olur ve burada farkl
derecelerde fibrozis gelisimine sebep olur (50). Aterosklerotik plaklar ¢ogunlukla
diisiik shear stresi bulunan c¢atallanma bolgelerine komsu yerlerde olusur.
Aterosklerozun klinik semptom ve bulgulari, plak gelisimi ya da biiyiikliiglinden
daha ¢ok; mevcut plaklarin yapisi, erozyonu ve/veya riiptiirii ile ortaya ¢ikar. Cogu
plak fonksiyonel olarak onemli darlia neden olmaksizin sessiz kalir; ancak bazi
plaklar damar liimeninde semptom ve klinik bulgular olusturacak sekilde kademeli
daralmaya (stabil iskemik kalp hastaligi) neden olabilir. Baz1 plaklar ise daha hassas
ve incinebilir yapiya (vulnerable plaque) sahip olup, Sliimciil kalp krizi veya inme

sebebi olabilir (51).
2.2.3.2. Aterosklerotik Lezyonlar

Aterosklerozda klinik bulgular baslica orta biiyiikliikteki arterlerde; koroner,
karotis, vertebral ve basiller arterler ile alt ekstremitelerin iliak ve yiizeyel femoral
arterlerinde gozlenir. Ateroskleroz, aorta veya iliak arterler gibi biiylik arterlerde de
goriilebilir; ancak bu damarlarda genellikle anevrizmal dilatasyon ile birliktedir (52).
Yaglh cizgilenme olarak bilinen aterosklerozun erken bulgusu cocukluk ¢aginda
olugsmaktadir (53). Fibroz plaklar ise yagl ¢izglenmelerin ilerlemis lezyonlart olup

erigskinlerde erken yaslarda goriilmeye baslar ve yasla birlikte artis gosterir.
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Amerikan Kalp Birligi komitesinin ¢alismalar1 sonucu lezyon siiflamasi ve lezyon

progresyon fazlar1 yeniden tanimlanmistir (54).
Stary Siniflamasi Olarak da Bilinen Histolojik Simiflama (103)

e Tip 1 lezyon; en erken olusan lezyondur. Mindr lipid birikimleri ve
seyrek makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen
sonra bebeklerin  %45’inde gozlenir. 10 yasindan itibaren artig

egilimindedir.

e Tip 2 lezyon; makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir. Arterlerin i¢
ylizeyinde sari, yilizeyden kabarik, yagh c¢izgilenmeler seklinde
goriintirler. Tip 2 lezyonlarda az miktarda T-lenfosit hiicreleri, mast

hiicreleri ve lipitle dolu diiz kas hiicreleri vardir.

e Tip 3 lezyon; klasik patoloji tarafindan aterosklerotik plak veya aterom
olarak tanimlanan ilk safhadir. Tip 2 lezyona gore en 6nemli ayirt edici
ozelligi kigiik ekstraseliiler lipid depozitlerinin bulunmasidir. Lipidler

makrofaj ve T hiicrelerinin altinda lezyonun en derin bolgelerinde birikir.

e Tip 4 lezyon; ckstraseliiler lipid miktar1 artmistir. Bu lezyonlarda
hiicreden yoksun bir kolesterol havuzu olugsmustur. Lezyon genellikle
yarim ay seklinde olup damar duvarinin kalinligini artirmistir. Bu sathada
arterlerde orijinal liimen hacmini korumaya yonelik remodelling olusur.
Damarin dis kontiirii ovallesir ve bu nedenle anjiyografik olarak
goriintiilenmeleri ¢ok zordur. Yeni yapilmis anjiyografide normal izlenen
bir koroner arterde yakin zamanda tikaniklik veya 6nemli derecede stenoz

gelismesi, yirtilmis Tip 4 lezyonlarda trombiis olusumu ile agiklanabilir.

e Tip 5 lezyon; lipid c¢ekirdegi kaplayan fibréz dokuda artig ile
karakterizedir. Fibroz plaklar ilerlemis aterosklerotik lezyonlardir (55).
Fibroz plaklarin; trombiis, kanama ve kalsifikasyon ile birlikte olusumu
karisik lezyon olarak tanimlanir (55, 56). Fibroz plaklar beyaz renkte ve

kabariktir. Liimene dogru biiyliyerek kan akimini engellerler. Sonugta
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liimen daralir. Diizgiin kontiirlii olan bu daralma genellikle anjiyografi ile

saptanabilir.

Tip 6 lezyon; trombotik depozitler ve kanama ihtiva eden plaklardir. Bu
lezyon temel olarak plak yirtilmasi ile meydana gelmektedir. Bu lezyonda
subendotelyal dokuda fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar siklikla
gozlenir. AKS gibi klinik olaylar ¢ogunlukla Tip 6 lezyona bagh gelisir.
Yirtilmig bir plagin iizerinde olusan trombiis c¢ogunlukla fibrinolitik
sistem tarafindan elimine edilir. Ancak materyalin bir kismi1 plagin i¢ine
angaje olabilir. Bu siire¢ anjiyografi ile birlikte goriilebilen hizli plak
ilerleyisi vakalarmin ¢ogundan sorumludur. Trombotik materyal yavas
yavas diiz kas hiicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler trombotik
materyali fibr6z doku haline doniistiiriirler. Bu iyilesme siirecinin sonucu

olarak lezyon Tip 5 morfolojisine geri doner.

Tip 7 ve Tip 8 lezyon; az miktarda lipid igeren, 6n planda kalsiyum
depositleri (Tip 7 lezyon) ve kollajenden (Tip 8 lezyon) olugmus ilerlemis

lezyonlardir. Tip 5 ve 6 lezyonlara gore daha stabildirler.

Tablo 5: Ateroskleroz Olusum Evreleri

—_—

Endotel Disfonksiyonu
Ekstraselliiler Lipit Birikimi
Lokosit Adhezyon ve Migrasyonu
Kopiik Hiicresi Olusumu
Diiz Kas Hiicre Migrasyon ve Proliferasyonu
Aterosklerotik Plak Olusumu
Plak Komplikasyonu

[J Anevrizma,

[J Stenoz,

] Plak Riiptiirii ve Trombiis,

] Kalsifikasyon,

I Enfeksiyon
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2.2.3.3. Endotel Disfonksiyonu

Koroner arter kan akim hemodinamiginde gerceklesecek degisiklikler
miyokarda olan kan sunumunu etkileyerek egzersiz sirasinda veya ilerlemis
vakalarda istirahat durumunda yetersiz kan akimina yol acabilir (57). Endotel
disfonksiyonu sonucu, endotel gecirgenligi ve 16kosit adezyonunda artis meydana
gelir. Ayrica protrombotik/antitrombotik mekanizmalar ve
vazodilator/vazokonstriktér maddelerin salinimlar1 arasindaki dengeler bozularak

aterogenezi tetikler ve progresyona sebep olur. (58).
2.2.4. Koroner Arter Hastalig Icin Risk Faktérleri

Koroner arter hastalig1 patogenizinde yas (kadinlarda 55 yas tstii, erkeklerde
45 yas tsti), erkek cinsiyet, aile Oykiisii ve erken menopoz degistirilemeyen risk
faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ilaglar ile modifiye edilebilen; HL, HT, DM
ve yasam tarzi degisikligi ile diizeltilebilinen fiziksel inaktivite, obezite ve sigara
kullanim1 degistirilebilir risk faktorlerindendir (60,61). Ayrica giiniimiizde KAH’a
yol actig1 bilinen baska risk faktorleri de mevcuttur. Bunlar; oksidatif stres, artmis
fibrinojen, infeksiydz ajanlar, inflamasyon belirtegleri, homosistein ve lipoprotein a

seviyeleridir (62).

Tablo 6: KAH i¢in Risk Faktorleri (59)

Minér Risk Faktorleri Major Risk Faktorleri Diger Risk Faktorleri

1.Hipertrigliseridemi L.Degistirilebilir Risk | 1.Koagulasyon  Egilimini

2.Fiziksel Aktivite Azhig1 Faktorleri Arttiran Faktorler

3.0Obezite 1.Dislipidemi, *Fibrinojen

4 Stresli Kisilik Yapisi Hiperkolesterolemi, HDL | <Plazminojen Aktivator
kolesterol diisiikligii Inhibitor-1(PAI-1)
2.Hipertansiyon *Hiperhomosisteinemi

3.Sigara *Lipoprotein(a) Yiiksekligi
4.Diyabetes Mellitus *FVII, FVIII, VWF
II.Degistirilemeyen  Risk | Yiiksekligi

Faktorleri 2.Enflamasyon Gostergeleri
1.Yas (fibrinojen, CRP, Cu, Fe,
2.Cinsiyet IL-6, TNF-a gibi)

3.Kalitim

CRP: C-Reaktif Protein, Cu: Bakir, Fe: Demir, VWF: Von Willebrant Faktor
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2.2.4.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri
2.2.4.1.1. Yas

Ateroskleroz olusumu ve AKS gelisimi i¢in bilinen en gii¢lii bagimsiz risk
faktorii yastir (63). Aterosklerotik kalp hastaligi icin erkeklerde 45 yas ve iizeri;
kadinlarda ise 55 yas ve iizeri risk faktoriidiir. Bu yaslarla birlikte risk belirgin olarak

artmaktadir.
2.2.4.1.2. Cinsiyet

Erkek cinsiyet basli basina bir risk faktoriidiir. Kadinlardaki menopoz
stirecine kadar, erkeklerde iskemik kalp hastalig1 goriilme siklig1 4 kat daha fazladir.
Menopoz sonrasi risk kadinlar i¢in de artis gostermektedir. Fakat kadinlarda
menopoz sonrasi, yas gruplar arasi degerlendirme yapildiginda bu risk erkeklerde

yine daha fazla géziikmektedir (37).
2.2.4.1.3. Kahtim

Erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasin altinda, aile bireyleri veya birinci derece
akrabalarda KAH bulunmasi major risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Aile

Oykiisii pozitif olan bireylerin, KAH goriilme riski 1,3-1,6 kat artmstir (64).
2.2.4.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri
2.2.4.2.1. Sigara

Koroner arter hastaligi i¢cin en 6nemli degistirilebilir risk faktorii sigara olarak
kabul edilir. Sigara, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna neden olur.
Endotel bagimli vazodilatasyon mekanizmasini bozar. Ayrica C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, homosistein ve interselliiler adezyon kuvvet molekiilleri

seviyelerinde artisa sebep olur.

Genglerde ve yaslilarda, tiim 1rklarda ve her iki cinsiyette i¢ilen sigara miktari
ile KAH arasinda giiclii bir iliski s6z konusudur (65). Sigara kullanimi1 KAH riskini

2-3 kat artirmasinin yaninda, diger risk faktorleri ile birlikte riskin daha fazla artisina
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sebep olmaktadir (66). TEKHARF c¢alismasiyla, sigara igiciliginin iilkemizdeki en
yaygin risk faktorii oldugu ortaya konulmustur. Sigaranin birakilmasi, KAH riskini
tekrar azaltmaktadir. Bir y1l veya daha kisa siirede, KAH riski sigara igmeyen bir
kisiyle benzer diizeylere inmektedir (67).

2.2.4.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, KAH i¢in modifiye edilebilen risk faktorlerinin basinda gelir.
Hipertansif seyreden hastalar normotansif hastalara gore KAH i¢in 2-3 kat daha fazla
riske sahiptir (68). HT nin kardiyak etkileri ¢ok biiylik yer kaplamaktadir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden sorumludur (63,66). HT, hem
aterosklerozun nedeni hem de sonucu oldugundan, ateroskleroz ile iliskisi iki
yonliidiir. HT “shear stres” mekanizmasi ile endotel fonksiyonlarini bozar ve plak
olusumu ve riiptiir siirecinde rol alir. HT ye bagli olarak sol ventrikiil igerisinde
duvar gerilimi artarak SVH meydana gelir. Buna bagli olarak miyokard oksijen
ihtiyact artar ve miyokardiyal iskemi meydana gelir. SVH olan hastalar iskemiye
daha hassastirlar ve bu hastalarda prognoz daha kotii seyretmektedir. TEKHARF
calismas1 12 yillik izlem verilerine gére HT toplumumuzda KAH’a bagh 6liimlerin
en onemli risk faktorlerinden biri olup toplumun yaklagik %34’tinti etkilemektedir

(69).
2.2.4.2.3. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitiis; KAH riskini kadin cinsiyette 4 kat, erkek cinsiyette 2 kat
artiran KAH icin 6nemli bir risk faktoriidiir (70). DM, koroner arterleri diffiiz bir
sekilde etkileyerek damar distallerinde yaygin tutuluma sebep olur (71). Yapilan
calismalarda DM’si olup, miyokard enfarktiisii (ME) gecirmemis hastalar ile DM’si
olmayip ME geciren hastalar arasinda kardiyovaskiiler mortalite riskinde farklilik
gozlenmemistir (72). Bu sebeple DM varligi, KAH esdegeri olarak kabul
gormektedir (73). Insiilin, damar duvarinda diiz kas proliferasyonunu uyararak arter
duvarinda kolesterol esterlerinin toplanmasina sebep olur (74). Ayrica siirekli
hiperglisemi, glikolizasyon {iriinlerin {iretiminde artisa yol acar ve arteriyel
inflamasyona sebep olur (63,75). Diyabet sinirinda olmayan glukoz diizeyleri bile

aterosklerotik  hastaliklarla yakin iliskilidir (76,77). TEKHARF caligsmasi,
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toplumumuzda diyabetli hasta sayisinin yilda ortalama %6 arttigini ortaya
koymustur. Toplam Tip 2 DM sayisinin eriskinlerde 2 milyona ulastigimi
belirlemistir. Bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz i¢in kaygi verici oldugu

vurgulanmistir (69).
2.2.4.2.4. Obezite

Obeziteye baglh kardiyovaskiiler riskin; dislipidemi, insiilin direnci ve
hipertansiyon aracili oldugu diisiiniilmektedir. Obezite; tiim diinyada giderek artan
bir saglik problemi haline gelmistir (78). TEKHARF calismas1 verilerine gore
tilkemizde obezite prevelansi, 30 yas lzerinde erkeklerde %21, kadinlarda %43
seviyesindedir. Yapilan ¢alismalar gosteriyor ki; obezite Tiirk toplumu i¢in de hizla

artan bir risk faktoridir (79).
2.2.4.2.5 Dislipidemi

Koroner arter hastalig1 ve serum kolesterol yiiksekligi arasinda gii¢lii bir iliski
oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz gelisim hipotezlerinden biri kolesterol
hipotezidir. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri en aterojenik kolesterol
grubudur. LDL kolesterol yiiksekligi, endotel hasar1 ve damar duvarinda
inflamatuvar yanitta artisa sebep olmaktadir. Yiiksek lipid seviyelerini diisiirmeye
yonelik tedavide kilavuzlar, 6ncelikli hedefi LDL kolesterol seviyelerini diisiirmeye
yonelik belirlemislerdir (80). Son yapilan calismalarda, hipertrigliseridemi de

bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), damar duvarindaki kolesterolii toplayip
katabolizmasini hizlandirarak plak olusumuna karst koruyucu etki gostermektedir
(81). HDL kolesterol diisiikliigii ile koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir
iliski olup HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %2-3
artirmaktadir (82,83). TEKHARF c¢alismasi, total kolesterol/HDL oraninin 5’ten
ylksek olmasinin gelecekteki koroner olaylarin 6nemli ongordiiriiciilerinden biri

olacagini vurgulamistir.
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2.2.4.3. Diger Risk Faktorleri

Koroner arter hastaliginin etiyoloji tanimlamasinda bulunan temel major risk
faktorleri yaninda, yapilan arastirmalarda yeni risk faktorleri [fibrinojen,
homosistein, high-sensitive Creactive protein (hsCRP), lipoprotein (a), kiiciik LDL
partikiil boyutu] literatiire girmistir. Aterosklerozun tiim evrelerinde inflamasyonun
yer aldig1 bilinmektedir. Yagh ¢izgilenmeler aterosklerozun ilk lezyonudur ve bu
yaglh ¢izgi olusumunda interlokin-1 ve tiimor nekrozis faktdr (TNF)-alfa gibi
inflamatuvar sitokinler subendotelyal bolgede ldkositlerin (6zellikle monositlerin)
toplanmalarina katkida bulunmaktadirlar. Gilinlimiizde artik ateroskleroz, damarda
gelisen inflamasyon olarak kabul edilmektedir ve yapilan c¢alismalarda
inflamasyonun belirte¢lerinden biri olan CRP’nin artmis kardiyovaskiiler risk ile
iligkili oldugu gosterilmistir (84,85). CRP’nin kardiyometabolik hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynadigi bilinmektedir. Yiksek duyarlikli analiz ile
Olctildiigiinde (hs CRP) hastalarda; ani 6liim riski, inme, ME, periferik arter hastalig1
(PAH) ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (86,87).

Aterosklerotik risk faktorlerinden bir digeri de homosistein diizeylerinde
yiikselmedir. Yapilan ¢alismalarda hiperhomosisteineminin vendz tromboembolizm

ve prematiire aterotromboza neden olabildigi gosterilmistir (84,88,89).

Bir diger risk faktorii ise artmis fibrinojen diizeyleridir. Fibrinojen de akut faz
reaktan1 olan CRP gibi inflamatuvar yanit sirasinda artis gosterir. Fibrinojen
diizeylerinde artig, trombosit agregasyonu ve kan akigkanligimi etkileyerek KAH,
PAH ve inme riskinde artisa sebep olmaktadir (84,90).

2.3. SYNTAX Skoru

SYNTAX skoru bir bilgisayar programi araciligi ile hesaplanan ardisik,
interaktif soru dizinidir. Toplamda 12 temel soruyu igerir. Ik {i¢c soru koroner
dominansi, lezyonlarin toplam sayisi ve lezyonlarin bulundugu damar segmentini
kapsamaktadir. KAH ciddiyetini belirlemede anjiyografik olarak lezyon sayisi,
fonksiyonel 6nemi ve lezyonun yerlesimi gibi ozellikler kullanilarak hazirlanan

SYNTAX skorlama sistemi, dnemli veriler sunmaktadir (91). SYNTAX skorunun
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koroner arter baypas greftleme (KABG) ile degil perkutan koroner girisim (PKG) ile
tedavi edilen hastalarda baslica istenmeyen kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarin

(MACCE) bagimsiz bir dngordiiriiciisii oldugu saptanmustir (92).
2.3.1. SYNTAX Skorlama Sistemi (91)

“SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery” (SYNTAX)
isimli ¢calisma i¢in hazirlanan bu skorlama sistemi, {i¢ damar ve/veya sol ana koroner
arterde (LMCA) anlamli lezyonu olan hastalarda en uygun tedavi stratejisini

belirlemek amaciyla planlanmistir (93).

Skorlamanin en oOnemli 0zelligi koroner damar anatomisi ve
revaskiilarizasyon odakli olmasidir. Temel ama¢ KAH diizeyini belirleyecek bir
anjiyografik ara¢ olusturmak ve optimal revaskiilarizasyon teknigi i¢in kanit sonuclu
kilavuz elde etmektir. Yapilan calismada, koroner damarlarda %50’nin {izerindeki
darliklar degerlendirmeye alinmistir. Darligin total olup olmadigi, darligin seviyesi,
boyutu, kollateral akim varligi, bifurkasyon, trifurkasyon lezyon varligi, siddetli

kivrimli damarlar, agir kalsifikasyon gibi kriterler degerlendirmeye alinmistir (91).

SYNTAX skoru asagidaki belirtilen degerlendirme Olglitleri temel alinarak

hazirlanmstir:

e Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) koroner damar segment siniflama
sisteminin, ‘“Arterial Revascularization Therapies Study” (ARTS)

calismasi i¢in diizenlenmis sekli

e Leaman skoru

e ACC/AHA lezyon smiflama sistemi

e Tam tikaniklik siniflama sistemi

e Duke ve “International Classification for Patient Safety” (ICPS)

bifurkasyon siniflama sistemi

e Uzman gorisleri
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Bu smiflamada belirtilen tiim sistemler kendisine 6zgili fonksiyonel ve
anatomik o6zellikleri belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Gerekli tiim bu degiskenler
SYNTAX skorunda siniflamaya dahil edilerek kullanim alani genisletilmis ve daha

dogru bilgiler elde edilmesine olanak saglamistir.

Koroner damar segmentlerinin tanimlanmasi: AHA tarafindan belirlenen,
ARTS I ve ARTS II c¢alismalar1 i¢in yeniden diizenlenen sekliyle tanimlama
yapilmustir. Bu sistem ile koroner arterler on alti segmente ayrilmis ve SYNTAX

sistemine dahil edilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. SYNTAX Skorlama Sisteminde Koroner Arter Segmentleri Sablonu

Leaman skoru: Liimen ¢apindaki darligin ciddiyeti ve bu darligin bulundugu
segmentin sol ventrikiil (SV) miyokard dokusunu beslemesine katkisi gdzoniine
aliarak belirlenmistir. Sag baskin bir sistemde SV’nin %16’sin1 sag koroner arter
(RCA), %56’sin1 sol 6n inen arter (LAD) ve %28’ ini sirkiimfleks arter (CX)
beslemektedir. Sol baskin bir sistemde ise RCA, SV’nin beslenmesine katkida
bulunmaz. Bu nedenle SV’nin %66’ sim1 LAD, %33’ {inii ise CX besler. Bu oranlara

dayanarak her bir segment i¢in agirlik faktorleri ayr1 ayri belirlenmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Leaman Skorlamasindaki Segment Agirlik Faktorleri

SEGMENT NO SAG BASKIN SISTEM ~ SOL BASKIN SISTEM
1 RCA proksimal 1 0
2 RCA orta 1 0
3 RCA distal 1 0
4 Arka inen arter 1 -
16 RCA posterolateral dali 0,5 -
16a RCA posterolateral dali 0,5 -
16b RCA posterolateral dali 0,5 -
16¢ RCA posterolateral dali 0,5 -
5 Sol ana koroner arter 5 6
6 LAD proksimal 3.5 3,5
7 LAD orta 2,5 2,5
8 LAD apikal 1 1
9 Birinci diagonal 1 1
9a Birinci diagonal (yan dal) 1 1
10 ikinci diagonal 0,5 0,5
10a ikinci diagonal (yan 0,5 0,5
11 Cx proksimal 1,5 2,5
12 Intermediate arter 1 1
12a Obtuse marginal dali 1 1
12b Obtuse marginal dali 1 1
13 Cx distal 0,5 1,5
14 Sol posterolateral 0,5 1
14a Sol posterolateral 0,5 1
14b Sol posterolateral 0,5 1
15 Posterior desending arter - 1

RCA: Sag Koroner Arter, LAD: Sol On Inen Arter, Cx: Sirkumflex Arter
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Tablo 8. SYNTAX Skorlama Algoritmast

1. Baskin damar sistemi
2. Lezyonlarin toplam sayis1
3. Lezyon igeren segmentler (lezyon 6zellikleri)
4. Tam tikanma (TT)

e Etkilenen segment numarasi

e Siire (>3 ay ya da bilinmiyor)

e Kor sonlanma

o Kopriilesme

e TT damar sonras1 goriilen ilk segment (antegrad ya da retrograd)

e + Yan dal olup olmadigi
5. Trifurkasyon

e Hasta segment sayis1
6. Bifurkasyon

e Tipi

e Ana damar ve yan dal arasindaki agilanma (<70 derece)
7. Aorto-osteal lezyon
8. Ciddi kivrimli damar yapis1
9. Uzunluk >20 mm
10. Ciddi kalsifikasyon
11. Trombiis varlig1
12. Yaygin hastalik/kiiclik damarlar

e Etkilenen segment sayisi

Her bir koroner segmentin SV kan akimma katkisi, Leaman skorunun
hesaplanmasi i¢in ¢arpim faktorii olarak dahil edilir. 1.5 mm’den genis damarlarda,
liimen capinda %50’den fazla daralmaya neden olan lezyonlar kritik olarak kabul
edilir. Bununla birlikte skorlamaya alinan lezyonlar tam tikanmaya (%100 darlik)
neden olan veya olmayanlar (%50- 99 darlik) olarak iki kisima ayrilir. Tam
tikanmaya neden olan lezyonlarin ¢arpim faktorii 5 iken tam tikali olmayan ancak

darlik yiizdesi %50-99 arasinda olan lezyonlarin 2°dir (Tablo 8). SYNTAX
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skorlamasinda kullanilan lezyon 6zellikleri ve puanlamaya olan katkilar1 tablo 9’da

gosterilmistir. Ayrica SYNTAX skorlama algoritmasi tablo 10’da gosterimistir.

Tablo 9. SYNTAX Skorlamasindaki Lezyon Ozellikleri ve Puanlamaya

Katkilari

Ozellikler
Cap daralmasi
» Tam tikanma
* Kritik lezyon (%50-99)
Tam tikanma (TT)
« Siire >3 ay ya da bilinmiyor
» Kor sonlanma
» Kopriilesme
* TT sonras1 goriilen ilk segment
* Yan dal (YD)
Trifikasyon
* 1 hastalikl1 segment
* 2 hastalikli segment
* 3 hastalikli segment
* 4 hastalikli segment
Bifiirkasyon
*TipA,B,C
*TipD,E,F,G
* Acilanma <70 derece
Aorta osteal darhk
Ciddi kivrimhi damar yapisi
Uzunluk >20 mm
Ciddi kalsifikasyon
Trombiis

Yaygin hastalik / kiiciik damarlar

Puanlamaya Katkisi

x5
x2

+1
+1
+1
+1 / goériinmeyen her segment i¢in

+1

+3
+4
+5
+6

+1
+2
+1
+1
+2
+1
+2
+1

+1 / her segment i¢in
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Asamalar

1. Adim

2. Adim

3. Adim

4. Adim

5. Adim

6. Adim
7. Adim

8. Adim
9. Adim
10. Adim

11. Adim

Tablo 10. SYNTAX Skorunun Hesaplanmasi

Degerlendirilen
Degisken

Baskinlik

Koroner segment ve
lezyon sayist

Damar ¢apinda
daralma

Triftikasyon lezyonu

Bifiirkasyon lezyonu

Aorto-osteal lezyon
Ileri derece
kivrimlasma
Lezyon uzunlugu
Kalsifikasyon
Trombiis

Yaygin
hastalik/kii¢iik
damar

ACC/AHA lezyon

Tanimlama

Her bir koroner segmentin etkisi baskin koroner artere gore
degisiklik gostermektedir.
A

Xz&@\

1

e E\?
taaa__\
140, o 14b) 8
15— B £ —

Left dominance Riaht doaminance

Hastalikli her bir koroner segmentin skoru %50-99 darlik
varliginda 2 ile total okliizyon varliginda 5 ile carpilir. Total
okliizyon varliginda puanlar agsagidaki gibi eklenir:

1)Siiresi bilimeyen veya >3aydir olan okliizyon +1

2)Kiint glidiik +1

3)Bridging +1
4)Distalde birinci segment goriiniiyorsa goriinmeyen her
segment i¢in (>1,5mm) +1

5)Okliizyon yerindeki yan dal +1

Hastalikli segment sayisina gore ilave puan eklenir:

1 segment +3
2 segment +4
3 segment +5

4 segment +6
Medina smiflamasina gore ilave puan eklenir:

1,0,0/0,1,0/1,1,0 ise +1
1,1,1/0,0,1/1,0,1/0,1,1 ise +2
Bifiirkasyon agis1 70> ise +1

Aorto-osteal lezyon segmentleri varsa 1 puan eklenir.

Hastalikli segmentin distalinde ciddi kivrimlasma varsa 2 puan
eklenir.

Lezyon uzunlugu >20mm ise 1 puan eklenir.

Ciddi kalsifikasyon varliginda 2 puan eklenir.

Trombiis varliginda 1 puan eklenir.

Lezyon distalinde yaygin hastalik veya daralmis segment varsa
(6rn: lezyon distalindeki segment uzunlugunun %75’inde damar
cap1 2mm> ise) segment bagina 1 puan eklenir.

sistemi:

siniflama Bu lezyon simiflama sisteminde;

uzunluk, egzantrisite, agilanma, kalsifikasyon, yan dal tutulumu, trombiis varlig1 ve

darhigin ciddiyeti gibi parametreler degerlendirilmistir. Lezyonlar; Tip A (yliksek

basari, diisiik risk), Tip B (orta diizeyde basar1 ve risk) ve Tip C (diisiik basari,
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yuksek risk) seklinde siniflandirilmistir. Bu sekilde belirlenen lezyon o6zellikleri

SYNTAX skorlama sistemine dahil edilmistir.

Tam tikanma simflama sistemi: Darlik distalinden ileri dogru akimin
izlenmedigi durumlar tam tikanma olarak adlandirilmaktadir. Tikanikligin
distalindeki segmentler kdpriilesme, ayn1 tarafli veya kars: tarafli kollateral damarlar
ile beslenebilir. Tam tikanmayi tanimlayan; tikamikligin siiresi (> 3 ay), kor
sonlanma, tikaniklik bolgesinde yan dal olmas1 ve bu yan dalin genisligi, kopriilesme
kollaterallerinin olmast ve tikanikligin uzunlugu gibi parametreler SYNTAX
skorlama sisteminde kullanilmaktadir (Tablo 9). Tikaniklik bolgesinin, antegrad ya
da retrograd kollateraller ile beslenen segmente olan mesafesi, tikali bolgenin

uzunlugu olarak kabul edilir (Sekil 2).

nca -

[ ] Agik asgimesnt

- Tikwal sagmeant

:] Kollateral akimia doldurulan segment

Sekil 2. Tam Tikali Segment Uzunlugunun Degerlendirilmesi

Duke ve ICPS bifurkasyon siniflama sistemi: Ana damar ve yan dalin
(>1.5mm) birlesim noktalar1 bifurkasyon tanimina uymaktadir. Sadece 5/6/11, 6/7/9,
7/8/10, 11/13/12a, 13/14/14a, 3/4/16 ve 13/14/15 numarali segmentlerin olusturdugu
birlesim noktalar1 bifurkasyon olarak kabul edilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3: Duke ve Icps Bifurkasyon Siniflamasi

Trifurkasyon simiflama sistemi: Bir ana damar ve iki yan dalin (>1.5mm)
olusturdugu tii¢ damarin birlesim yeri trifurkasyon smifina girmektedir. Bir
trifurkasyon lezyonunda bir, iki, i¢ ya da dort damarda da lezyon olabilir. Bu
durumun en sik goriildigi lezyonlar LMCA, LAD, CX ve intermedier arterlerin
birlikte olusturduklaridir. Sadece 3/4/16/16a, 5/6/11/12, 11/12a/12b/13, 6/7/9/9a ve
7/8/10/10a numaral1 segmentlerin olusturdugu birlesim noktalar1 trifurkasyon olarak

kabul edilmektedir.

Aorto-osteal lezyonlar: Eger lezyon koroner damarin aorttan koken aldigi
noktada ise aorto-osteal lezyon olarak kabul edilmektedir. Normalde sadece 1. ve 5.
segmentler aorto-osteal lezyon tanimina uyar. Ancak LMCA nin olmadig1 hastalarda

6 ve 11. segmentlerde aorto-osteal lezyon tanimlamasi i¢ine dahil edilir.

Yaygin hastalik/kiiciik damarlar: Damar segmentinde distalde lezyon
olmasindan bagimsiz olarak, lezyonun distal capinin %75’ inden fazlasi 2 mm altinda
ise yaygin hastalik olarak kabul edilir. Bu durum cerrahi revaskiilarizasyon teknigini

zorlagtirmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Tiirii

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢alismadir. Hasta grubu Karadeniz
Teknik Universitesi Kardiyoloji Klinigi’nde HT takipli olup AKBT yapilan ve KAH

On tanisi ile koroner anjiyografi yapilan 331 hastadan olugmaktadir.
3.2. Hasta Se¢cimi

Calisma hastalar1 2015-2019 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Kardiyoloji Klinigi’'nde AKBT ve koroner anjiyografi yapilan hastalardan

olusmaktadir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 18 yas lizeri KAH 06n tanisi ile KAG yapilan
e HT tanisi olan ve 6 ay icerisinde AKBT yapilan hastalar
Cahsmadan dislanma Kriterleri:
e 18 yas alt1 hastalar
e HT tanis1 olmayan hastalar
e Sekonder hipertansiyona sahip hastalar
e (Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR<30),
e Ileri kalp yetmezligi olan hastalar (EF<30)
e Daha 6nce KABG gegiren hastalar

e AF’li hastalar
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3.3. Calismada Degerlendirilen Parametreler

Calisma hastalar1 segildikten sonra veriler hastane bilgi sisteminden geriye
dogru taranarak tespit edildi. Hastalarin klinik olarak anamnez (yas, cinsiyet, aile
Oykiisii, KAH, DM, HL, SVO o6ykiisii), ekokardiyografi (ejeksiyon fraksiyonu, sol
atrium, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari, interventrikiiler ve posterior
duvar ¢aplari, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon varlig1 ve sistolik pulmoner arter
basinglar1) ve laboratuvar bulgular1 (glukoz, kreatinin, total kolesterol, trigliserit,
LDL-K ve HDL-K, hemogram degerleri, CRP ve HbAlc degerleri) hasta dosyas1 ve
hastane bilgi sisteminden alindi. Hastalarin koroner anjiyografileri Karadeniz Teknik
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali kateter laboratuvari bilgisayar kayit

sisteminden izlendi.

Hastalarin laboratuvar sonuglar1 ve ekokardiyografi bulgulart AKBT
yapildigi donem baz alinarak degerlendirilmistir. KAG goriintiileri ise hastanin
AKBT yapildiktan sonraki 6 aylik zaman diliminde yapilan anjiyografiden elde

edilmistir.

Hipertansiyon varligi, European society of cardiology (ESC) kilavuzlarina
gore tanimlandi. Hastanin daha Onceden antihipertansif ila¢ kullanmasi veya
takiplerinde sistolik kan basincinin 140 mmHg’dan, diyastolik kan basincinin 90

mmHg’dan yiiksek saptanmasi ile HT tanimlandi (94).

Hastane kayit sisteminde, hastadan alinan anamnezde DM tanis1 olan hastalar,

DM hastalar1 olarak ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin sigara iciciligi; halihazirda veya son bir aya kadar sigara

kullananlar, ¢caligmaya sigara i¢icisi olarak dahil edildi.

Hastalarin ekokardiyografik incelemesi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Polikinligi Ekokardiyografi Laboratuvari’nda
bulunan Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) EKO cihazi ile yapilan

gecmise doniik raporlar incelenerek degerlendirilmistir.
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3.4. SYNTAX Skorunun Hesaplanmasi

Tiim hastalara Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ABD
kateter laboratuarinda standart Judkins teknigi kullanilarak Siemens Axiom Sensis
XP, (Almanya) marka cihaz ile koroner anjiyografi yapildi. Koroner arter liimen i¢i
darlik derecesinin %50 ve iizerinde olmasi anlamli darlik olarak degerlendirildi.
Hastalarin koroner anjiyografileri birbirinden bagimsiz iki kardiyolog tarafindan
degerlendirilip web tabanli SYNTAX skoru hesaplayicist ile SYNTAX skoru
hesaplandi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada, stirekli degiskenler ortalama, + standart sapma olarak ifade edildi.
Siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Simirnov Testi ve
histogram ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler Student t-
testi ile normal dagilima uymayan siirekli degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile
incelendi. Kategorik degiskenlerin hesaplanmasi i¢in Chi-square testi kullanildi ve
ylizde olarak ifade edildi. Bulgular ile NDHT hastalar arasindaki iliski regresyon
analizi ile degerlendirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
Hesaplamalarda SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Arastirma popiilasyonu KAH (nonobstruktif veya obstruktif) ve HT tanili 331
hastadan olustu. Ortalama yas 62,6+£9,9 yil, erkek cinsiyet %52 (n:172) idi.
Hastalarin  %25,4’tinde (n:84) sigara kullanimi, %27,8’inde (n:92) DM ve
%48,9’unda (n:162) HL saptandi. Hastalarin %6,9’unda (n:23) KY, %]1,8’inde (n:6)
serebrovaskiiler olay-ge¢ici iskemik atak (SVO-GIA), %2,7’sinde (n:9) periferik
arter hastalig1 (PAH) oykiileri mevcuttu.

Tablo 11. Hastalarin Demografik Verileri

Demografik veriler N=331
Yas (yil) 62,6+9,9
Cinsiyet

Erkek 172 (52)
Kadin 159 (48)
Sigara kullanimi 25,4 (84)
DM 27,8 (92)
HL 48,9 (162)
KY 6,9 (23)
SVO/GIA 1,8 (6)
PVH 2,709

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gosterildi.

Kisaltmalar: DM: Diyabetes Mellitus, HL: Hiperlipidemi, KY: Kalp Yetmezligi, SVO/GIA:
Serebrovaskiiler Hastalik/Gecici Iskemik Atak, PVH: Periferik Vaskiiler Hastalik
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Tablo 12: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Laboratuar bulgulan

Achk Kan Sekeri (AKS) (mg/dl)

Total Kolesterol (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) (mg/dl)
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) (mg/dl)
Hemoglobin (Hb)

Beyaz kiire sayis1 (WBC) (uL)

C-reaktif protein (CRP) (mg/1)

Glikozil Hemoglobin (HbA1c)

Glomerul Filtrasyon Hizi1 (GFR)

N=331
107,1432,6 (49-305)
193,5+51,8 (97-375)
148,9+101,5 (50-1363)
116+43,5 (34-260)
49,1+11,5 (26-116)
13,7+1,5 (8,1-17,9)
7,4+1,9 (3,4-16,7)
4,1+8,1 (2-130)

60,9 (4,7-11,4)
84,1+16,8 (30-118)

Calismada HT takipli, AKBT yapilmis olan ayrica KAH 6n tanis1 ile KAG
yapilan 331 hasta degerlendirildi. Hastalar AKBT sonucuna gore dipper
hipertansiyona sahip (grup 1) ve non-dipper hipertansiyona sahip (grup 2) olmak
tizere iki gruba ayrildi. Dipper hipertansiyona sahip hasta sayisi 106 iken non-dipper
hipertansiyona sahip hasta sayis1 225 idi. Grup 1’deki hastalarin ortalama yasi
60,149,7 iken, grup 2’deki hastalarin ortalama yas1 63,7+9,7 idi. Her iki grup
arasinda ortalama yas, istatistiki olarak anlamlilik gosterdi (p=0,02). Grup 1’deki
kadin cinsiyet orani (%48,1) iken, grup 2’deki kadin cinsiyet oran1 (%48) idi. Her iki
grup arasinda cinsiyet oranlar1 agisindan istatistiki olarak anlamh fark yoktu (p=1).
Grup 1’ deki DM oram1 %9,4 iken, grup 2 de DM oram1 %36,4 idi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,008). Her iki grup arasinda
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ve kullandiklar1 ilaglar arasindaki dagilim
benzerdi ve istatistiksel olarak fark yoktu. Calismaya dahil edilen her iki gruptaki

hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri tablo 13°te gosterilmistir.
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Tablo 13. Gruplar Aras1 Temel Klinik ve Demografik Ozellikler

Yas (y1l)

Cinsiyet
Kadin (%)
Erkek (%)

DM (%)

Sigara (%)
Inme/GIA bykiisii (%)
Hiperlipidemi (%)
KY (%)

PVH (%)

Sigara (%)

Aile Oykiisii (%)
ASA (%)
Klopidogrel (%)
ACEI (%)

ARB (%)
Diiiretik (%)
Statin (%)

BB (%)

KKB (%)

Grup 1 (n=106)

60,149,7
51 (%48,1)
55 (%51,9)
10 (%9,4)
30 (%28.3)
1 (%0,9)
44 (%41,5)
6 (%5.,6)

2 (%1,9)
30 (%28.3)
65 (%61,3)
80 (%75,5)
8 (%7,5)
51 (%48,1)
20 (%18.9)
41 (%38,7)
64 (%60,4)
64 (%60,4)

39 (9%36,8)

Grup 2 (n=225)

63,7+9,7

108 (%48)
117 (%52)

82 (%36,4)
54 (%24)

5 (%2.,2)
118 (%52,3)
20 (%8.9)

7 (%3,1)

54 (%24)
143 (%63,6)
166 (%73,8)
106 (%17,8)
106 (%47,1)
45 (%20)
73 (%32,4)
141 (%62,7)
139 (%61,8)

80 (%35,6)

p
0,02

1
1

0,008
0,41
0,66
0,07
0,08
0,72
0,24
0,71
0,78
0,054
0,68
0,88
0,26
0,71
0,81

0,90

DM: Diyabetes mellitus, GIA: Gegici iskemik atak, KY: Kalp yetmezligi PVH: Periferik vaskiiler
hastalik ASA: Asetilsalisilik asid, ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB:
Anjiotensin reseptor blokorii, BB: Beta bloker, KKB: Kalsiyum kanal blokori

Gruplar aras1 bazal biyokimyasal veriler ve ekokardiyografi verileri tablo

14’te gdsterilmistir.
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Tablo 14. Gruplar Arasi1 Temel Biyokimya, Ekokardiyografi ve SYNTAX
Ortalama Degerleri

Glukoz (mg/dL)

Kreatin (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)

Trigliserit (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)
Hemoglobin (g/dL)
Beyaz kiire (K/mm3)
Trombosit (x 10°/uL)
CRP (mg/dL)
HbA1lc (%)

GFR

LA (mm)

SVSC (mm)

SVDC (mm)

IVS (mm)

PW (mm)

SVEF (%)

SPAB (mmHg)
SYNTAX

Grup 1 (n=106)

102,3+23,7
0,85+0,26
194,1+47,3
139,4+68,1
116,8+41
49,9+12,1
13,941,6

7 .4£2,02
253,2459,6
4,9+12,8
5,740,5
87,5+15,6
37,9440
29,2456
46,2448
11,841,2
10,7£1,1
61,36,0
24,6+5,7
1,09+4,23

Grup 2(n=225)

109,4+35.9
0,88+0,23
193,2+53,9
153,4+113,7
115,6+44,7
48,7+11,3
13,6£1,4
7,5+1,99
260,7+71
3,8+4.,3
6,1+1
82,4+17,1
37,8+4,4
29,5+5,7
45,3+£5,1
12,1+1,6
11+1,2
59,9+7,6
25,6£7,6
6,18+8,29

p

0,67
0,25
0,89
0,24
0,81
0,37
0,1
0,63
0,1
0,25
0,02
0,01
0,88
0,6
0,12
0,05
0,03
0,1
0,26
0,0001

CRP: C-Reaktif Protein, GFR: Glomerul Filtrasyon Hizi, HbAlc: Glukozile Hemoglobin, SVEF: Sol
Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, SVSSC: Sol Ventrikiil Sistolik Cap, SVDC: Sol Ventrikiil Diyastolik
Cap, LA: Sol Atriyum, IVS: Interventrikiiler Septum, PW: Posterior Duvar, sPAB: Sistolik Pulmoner
Arter Basinci, SYNTAX: Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and

Cardiac Surgery

Gruplar aras1 temel biyokimya ve ekokardiyografi verileri benzerdi.

Biyokimyasal verilerde; grup 1’de HbAlc degeri ortalamas1 5,7+0,5 iken grup 2’de

HbAlc degeri ortalamasi 6,141 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark



izlendi (p=0,02). Grup 1’de GFR degeri ortalamas1 87,5£15,6 iken grup 2’de GFR
degeri ortalamas1 82,4+17,1 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi
(p=0,01). Ekokardiyografik verilerde; grup 1°de IVS ¢ap1 ortalamas1 11,8+1,2 iken
grup 2’de IVS cap1 ortalamast 12,1+1,6 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark izlendi (p=0,05). Ayrica grup 1’de PW c¢ap1 ortalamasi 10,7+1,1 iken grup 2’de
PW c¢ap1 ortalamas1 11£1,2 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi
(p=0,03).

Gruplar arast giindiiz, gece ve ortalama kan basinci degerleri ile gece kan
basincindaki azalma oranlar1 tablo 15°te gosterilmistir. Her iki grup arasindaki
GnOSKB, GnODKB ve GnOKB degerleri benzerdi ve istatistiksel olarak farklilik
yoktu. Grup 1’de GcOSKB degeri 109,47+11,81 iken Grup 2’de GcOSKB degeri
125,39£16,36 idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,001).
Grup 1’de GcODKB degeri 68,65£9,11 iken grup 2’de GcODKB degeri
76,98+11,24°tl. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,001). Grup
1’de GcOKB degeri 87,67+9,80 iken grup 2’de GcOKB degeri 99,24+12,79°du. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,001). Grup 1’ de OSKB degeri
120,89+13,76 iken grup 2’de OSKB degeri 125,51+14,55’ti. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,006). Grup 1°de sistolik KB’de azalma oram
%13,64+4,05 iken grup 2’de sistolik KB’de azalma orami 9%0,03+6,64’tii. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,001). Grup 1°de diyastolik KB’de
azalma orant %15,5244,88 iken grup 2’de diyastolik KB’de azalma oram
2,72+7,42°di. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlendi (p=0,001).

Koroner arter hastalifi ve hipertansiyona sahip her iki gruptaki hastalarin
koroner anatomileri izlenerek SYNTAX skorlama sistemi {izerinden SYNTAX
degerleri hesaplandi. Grup 2’deki hastalarin SYNTAX degerleri istatistiksel olarak
gliclii bir anlamlilikla yiiksek ¢ikti. GcOKB degerlerinde azalma ne kadar az ise veya
GcOKB’de artis ne kadar fazla ise SYNTAX degerindeki artis korelasyonu o kadar
belirgin gozlendi. Grup 1°deki hastalarin SYNTAX degeri 1,09+4,23 iken Grup
2’deki hastalarin SYNTAX degeri 6,18+8,29 idi (p=0,0001). Gruplar aras1 SYNTAX

degerleri tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 15. Gruplar aras1 ortalama KB degerleri

Grup 1 (n=106)  Grup 2 (n=225) p

GnOSKB (mmHg) 125,50+14,28 125,55+14,39 0,97
GnODKB (mmHg) 81,23+10,67 79,24+10,27 0,11
GnOKB (mmHg) 101,62+11,77 100,52+11,29 0,42
GcOSKB (mmHg) 109,47+11,81 125,39+16,36 0,001
GcODKB (mmHg) 68,65+9,11 76,98+11,24 0,001
GcOKB (mmHg) 87,67+9,80 99,24+12,79 0,001
OSKB (mmHg) 120,89+13,76 125,51+14,55 0,006
ODKB (mmHg) 77,56+£10,33 82,43+59,12 0,4
OKB (mmHg) 97,68+11,41 100,20+11,37 0,06
SKB’de azalma (%) 13,64+4,05 0,03+6,64 0,001
DKB’de azalma (%) 15,52+4,88 2,72+7,42 0,001

GnOSKB: Giindiiz Ortalama Sistolik Kan Basinci, GnODKB: Gece Ortalama Sistolik Kan Basinci,
GnOKB: Giindiiz Ortalama Kan Basinci, GcOSKB: Gece Ortalama Sistolik Kan Basinci, GcODKB:
Gece Ortalama Diyastolik Kan Basmci, OSKB: Ortalama Sistolik Kan Basinci, ODKB: Ortalama
Diyastolik Kan Basinci, OKB: Ortalama Kan Basinci, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik
Kan Basinci

Hasta popiilasyonu igerisinde; KB degerleri ortalamasi gece %20 den daha
fazla diisiis gosteren over-dipper HT (ODHT)’ye sahip hastalar ve gece KB degerleri
ortalamas1 giindiiz KB degerlerine gore artis gosteren revers-dipper HT (RDHT)’ye
sahip hastalar da mevcuttu. Bu hastalar da kendi arasinda gruplandirildi. DHT,
NDHT, RDHT ve ODHT olmak iizere bu hasta popiilasyonu 4 gruba ayrildi.
DHT’ye sahip 88 hasta (grup 1), ODHT’ye sahip 19 hasta (grup 2), NDHT ye sahip
117 hasta (grup 3), RDHT ye sahip 107 hasta (grup 4) mevcuttu. Gruplar arasi
SYNTAX degerleri ortalamasi ayr1 ayr1 hesaplandi (Tablo 16). Istatistiksel analizde
grup 1 ile grup 3 arasinda ve yine grup 1 ile grup 4 arasindaki SYNTAX skoru
ortalamasi istatistiksel olarak anlamliydi. RDHT’ye sahip hastalarin SYNTAX
ortalamasi en yiiksek cikt.
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Tablo 16. 4’ li Gruplarda SYNTAX Skoru Degerleri

Grup 1
(n=88)

SYNTAX

*p<0,01 i¢in iki grup onceki ile istatistiksel anlamlilig1 ifade eder.
#p<0,01 i¢in {i¢ grup Onceki ile istatistiksel anlamlilig1 ifade eder.

0,92+3,81

Grup 2
(n=19)
2,10+5,82

6,00+7,76*

(n=107)
6,35+8,89#

Calisma verilerinden istatistiksel olarak anlamli bulunan yas, HbAlc, GFR,

IVS ve PW kalinligi, DM ve SYNTAX skoru degerleri i¢in, NDHT icin bagimsiz

prediktor olup olmadigi agisindan lojistik regresyon analizi yapildi. DM ve

SYNTAX skorunun, NDHT i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugu sonucuna ulasildi.

DM i¢in p=0,001 iken SYNTAX i¢in p=0,0007 olarak bulundu (Tablo 17).

Tablo 17. NDHT ile iliskili Faktorler (Cok Degiskenli Lojistik Regresyon

Analizi)

- Odds

Ratio

Yas (yi) 0,020 1,020
HbAlc -0,071 0,931
GFR -0,010 0,990
IVS (mm) 0,040 1,041
PW (mm) 0,019 1,019
DM (%) 1,684 5,385
SYNTAX 0,209 1,232

Lower
0,987
0,580
0,971
0,793
0,716
1,995

1,134

95% C.I.

Upper

1,054
1,495
1,010
1,367
1,452
14,539

1,338

0,238
0,768
0,966
0,772
0,915
0,001

0,0007

HbA Ic: Glikozile Hemoglobin, GFR: Glomerul filtrasyon hizi, IVS: Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar,
DM: Diyabetes mellitus, SYNTAX: Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and

Cardiac Surgery
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada; KAH ve HT’ye sahip hastalarda gece KB degerlerinin
fizyolojik araliktan daha az diismesi durumunda; bunun KAH kompleksitesi iizerine

etkisini SYNTAX skoru ile gostermeyi amagladik.

Koroner arter hastaliginin ciddiyetini belirlemede anjiyografik olarak lezyon
sayist, fonksiyonel Onemi ve lezyonun yerlesimi gibi oOzellikler kullanilarak
hazirlanan SYNTAX skorlama sistemi, onemli veriler sunmaktadir (91). NDHT
hastalarinin KAH ile iligkisi birgok caligsma tarafindan ortaya konmustur. Ancak
simdiye kadar literatiirde bunu bir skorlama sistemi ile ortaya koyan calisma
bulunmamaktadir. SYNTAX skorlama sistemini kullanarak NDHT hasta grubunda
SYNTAX degerinin DHT hasta grubuna gore giiclii istatistiksel anlamlilikla yiiksek
oldugunu gosterdik (p=0,0001). Ayrica SYNTAX skorunun NDHT i¢in bagimsiz

prediktor oldugu sonucuna ulastik.

Koroner arter hastaligi, diinya capinda milyonlarca 6liimle sonuclanan en
yaygin kardiyovaskiiler hastalik tiiridiir (96). HT ise KAHicin en onemli risk
faktorlerinden biridir (97). Hipertansif kisilerde gece KB diisiistiniin %10’dan daha
az olmasi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi artiran bir prediktér oldugu
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (98,99). Ayrica gece KB degerlerinin fizyolojik
araliktan daha fazla diigmesi durumunda da KAH icin artmis risk olduguna dair

kanitlar mevcuttur (100).

Non-dipper hipertansiyon hastalarinda KAH siklig1 ve kompleksitesinin fazla
olmas1 birkag mekanizma ile aciklanmistir. Ancak en ¢ok kabul goren
mekanizmalardan biri, endotelyal hiicreler tizerinde yiiksek KB geriliminin vaskiiler
biitiinliigli bozarak ateroskleroz gelisim riskini artirdigidir. KB degisikligi, aortik
duvar remodellingini baglatarak aortik kompliyansin bozulmasina neden olmaktadir
(101). Ote yandan, arteriyel baroreseptdrlerin hassasiyeti arteriyel sertlik nedeniyle
bozularak anormal KB degiskenligine neden olmaktadir. Bir bagka mekanizma ise,

koroner arterlerdeki kalsiyum miktarinin anormal gece KB paterni ve
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kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiye potansiyel bir araci olarak hizmet

edebilecegi tezidir (102).

Non-dipper hipertansiyon ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski birgok
calismada gosterilmistir (24,27,32,33). Bu alandaki ilk ¢aligma Perloff ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Bu arastirmacilar, kardiyovaskiiler olay sikligimin yiiksek
AKB’ye sahip hastalarda muayenehanede o6l¢iilen KB’den bagimsiz olarak daha
yiiksek oldugunu saptamislardir (24). Ohasama c¢aligmasi ise 24 saatlik KB
takibinden bagimsiz olarak genel bir popiilasyonda gece KB’de azalma ile
kardiyovaskiiler mortalite arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir (106).
Yapilan bazi prospektif randomize g¢aligmalarda gece KB degerinde her %5’lik
azalmanin olmamasi, kardiyovaskiiler mortalitede %?20’lik artisa neden oldugu
gosterilmigstir (104,105,106). Muxfeldt ve arkadaslarinin yaptigi genis prospektif
randomize c¢alismada da gosterildigi tizere NDHT ve nondipping paternin,
gelecekteki  kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in diger geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iistiinde ve 6tesinde dnemli bir risk faktorii oldugu
Ongorilmiistiir (107). Bizim c¢alismamizin sonuglart da bu verileri destekler

niteliktedir.

Non-dipper hipertansiyon i¢in risk faktorleri; siyah 1rk, ileri yas,
postmenopozal kadinlar, DM ve sekonder hipertansiyona sahip hastalardir (31).
Bizim c¢alismamizda siyah 1k yoktu, postmenopozal kadin ayrimi yapilmadi.
Cinsiyet oranlar1 benzerdi. Sekonder HT ye sahip kisiler ¢alisma dis1 birakilds. Ileri
yas ve DM, KAH ig¢in bilinen bir risk faktorii olmasinin yani sira kardiyovaskiiler
6lim ve total mortalite ile de iligkili bulunmustur (108). Risk faktorlerinden ileri yas
ve DM, NDHT grubunda istatistiksel olarak yiiksekti. Calismamizda DM, regresyon
analizinde NDHT i¢in bagimsiz prediktor olarak tespit edildi.

Temel ekokardiyografik bulgularda IVS ve PW kalinligi NDHT grubunda
istatistiksel olarak yiiksek bulundu. Calismamiza alinan hastalarin AKBT verileri
incelendiginde “dipper” hipertansiflerde giindiiz sistolik ve diyastolik KB degerleri
benzer ancak gece sistolik ve diyastolik KB, OSKB degerleri NDHT grubundan
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu izlendi. Bu sonu¢ ‘“Non-dipper”

hipertansiflerde sol ventrikiiliiniin daha yiiksek basinglara maruz kalmasina neden
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olup NDHT grubunda SVH ve duvar kalinliginin DHT grubundan daha yiiksek
olmasini agiklayabilir. Bu dogrultuda yapilan bir arastirmada NDHT hastalarinda sol
ventrikiil hipertrofisi ile ilgili degerler (rélatif duvar kalmhgi, solVKI vb.) anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (109).

Calismamizda daha 6nce tanimlanan sinirlar i¢inde “revers-dipper” ve “over-
dipper” hastalar1 i¢in de subgrup analizi yapildi. Yapilan analizde SYNTAX skoru;
RDHT grubu hastalarda DHT grubu hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Ayrica RDHT grubu hastalarin SYNTAX degeri ortalamast NDHT grubu
hastalardan istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek izlendi. Bu bize gece
KB degerlerindeki fizyolojik diisiisiin azalmasiyla ayni oranda KAH ciddiyeti ve
kompleksitesinin arttigini gosterdi. Ayrica ODHT grubu hastalarin da SYNTAX
degeri ortalamasi istatistiksel olarak anlamli olmasa da DHT grubu hastalardan
yiiksek izlendi. Bu da literatiirle uyumlu olarak gece KB diisiisiiniin fizyolojik
araliktan daha fazla olmasi ile KAH arasinda iliski olabilecegi sonucuna ulastirdi

(100).

Non-dipper hipertansiyon hastalarinda KAH siklig1 ve kompleksitesinin daha
fazla oldugunu SYNTAX skorlama sistemi ile gdstermeye ¢alistigimiz bu ¢aligmada
sonuclarimiz anlamli ¢ikmustir. Cikan sonuglar literatiirdeki ¢alismalarla benzerdir.
Yiiksek riskli bireylerde antihipertansif tedavi esik ve hedeflerinin ve diger tedavi
stratejilerinin, daha diisiik riskli bireylere uygulanacak tedaviden farkli olmasi
gerektigine iliskin kanitlar bulunmaktadir (110). Bulgularimiz kardiyovaskiiler risk
siniflandirmasinin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu kanitlar 1s1§inda NDHT
hastalarinin daha dikkatli izlenip, yapilacak antihipertansif tedavi stratejisinin gece
KB degerlerinin fizyolojik degerler araliginda diismesini saglayabilmeli ve bu sayede

KAH siklig1 ve kompleksitesi riskini diisiirmeyi amaglamalidir.
Cahsmanin Kisithhiklar:

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Calismamiz tek merkezli ve
retrospektifti. Ayrica ¢alisma gruplarinda ortalama SYNTAX degerleri genel olarak
diistiktii. Bu hasta sayisi ile iligkili olabileceginden daha genis hasta gruplarinda

yapilacak olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Sonug olarak bu ¢alisma, NDHT ye sahip hastalarin KAH i¢in daha riskli bir
hasta grubu oldugunu, tedavi yaklasiminin belirlenmesinde ve hasta takibinde
yonlendirici  bir parametre oldugunu goéstermektedir. Daha genis hasta

popiilasyonuyla yapilacak caligsmalar ile sonuglar gelistirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda gece KB diisiisiiniin KAG yapilan hastalarda KAH yayginlik
ve ciddiyetini gostermek icin SYNTAX skoru ile degerlendirme yapildi. Hastalar
DHT (grup 1) ve NDHT (grup 2) olmak {izere iki gruba ayrildi. Her iki grubun bazal
karakteristikleri, laboratuvar sonuglari, EKO parametreleri ve SYNTAX degerleri

karsilastirilarak asagidaki sonuclar elde edildi.

1. Non-dipper hipertansiyona sahip ve KAG yapilan kisilerde SYNTAX
degeri DHT ye sahip kisilere gore istatistiksel olarak giiclii anlamlilikla
yiiksek bulundu. NDHT ye sahip kisilerin KAH yayginlik ve ciddiyetinin

daha fazla oldugu sonucuna ulasildu.

2. SYNTAX skoru ve DM; NDHT i¢in bagimsiz bir prediktordiir, sonucuna
ulagildi.

3. Gece kan basinci ortalamasi, giindiiz ortalama KB’ye gore yliksek izlenen
RDHT hastalarinda SYNTAX skoru en yiiksek izlendi. Gece KB
yiiksekligi arttikca KAH ciddiyeti artmaktadir, sonucuna ulasildi.

4. Over-dipper hipertansiyona sahip hastalar, literatlirle benzer sekilde KAH
ciddiyeti agisindan DHT hastalar1 kadar masum degildir, sonucuna

ulasildi.

43



10.

7. KAYNAKLAR

Mathers C SG, Mascarenhas M. Global health risks: mortality and burden of
disease attributable to selected major risks. Geneva, Switzerland: World Health
Organization;2009

Weber MA, Schiffrin EL, White WB, Mann S, Lindholm LH, Kenerson JG, et
al. Clinical practice guidelines for the management of hypertension in the
community: a statement by the American Society of Hypertension and the

International Society of Hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich)
2014;16:14-26.

Kannel WB. Blood pressure as a cardiovascular risk factor: prevention and
treatment JAMA 1996; 275: 1571-1576.

Millar-craig MW, Bishop CN, Raftery EB. Circadian of blood-pressure. Lancet
1978;1: 795-977.

O'Brien E, Sheridan J, O' Malley K. Dippers and non-dippers. Lancet 1988; 2:
397-400.

Grosso A, Veglio F, Porta M, Grignolo FM, Wong TY. Hypertensive
retinopathy revisited: some answers, more questions. Br J Ophthalmol 2005;
89: 1646-1654

Kannel W B, Sorlie P, Castelli W P ve ark: Blood pressure and survival after
myocardial infarction: The Framingham study. Am J Cardiol 1980; 45: 326-30

James PA, Oparil S, Carter BL, Cushman WC, DennisonHimmelfarb C,
Handler J, et al. 2014 EvidenceBased Guideline for the Management of High
Blood Pressure in Adults: Report From the Panel Members Appointed to the
Eighth Joint National Committee (JNC 8). JAMA 2013 Dec 18.

2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization The Task Force
on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
Developed  withthespecial contribution oftheEuropeanAssociationof
Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

The sixth report of the Joint National Committee on prevention, detection,

evaluation, and treatment of high blood pressure. Archives of internal
medicine. 1997;157(21):2413-46.

44



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Onusko E. Diagnosing Secondary Hypertension. Am. Fam. Physician. 2003
Jan 1;67: 67-74

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et. al. Heart disease and stroke statistics--
2011 update: a report from the American Heart Association. Circulation 2011,
123.

Lewington S, Clarke R, Qizilbash N. Age-specific relevance of usual blood
pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data for one
million adults in 61 prospective studies. Lancet 2002; 287: 1003-1010.

Lawes CM, Vander Hoom S, Rodgers A. International Society of hypertension.
Global burden of blood-pressure related disease, 2001. Lancet 2008; 371:
1513-1518

Uniivar N, Mollahaliloglu S, Yardim N. T.C Saglik Bakanlig1 Hastalik Yiikii
Caligmasi, Ankara Tirkiye 2006, T.C. Saglik Bakanligi, Refik Saydam
Hifzisthha Merkezi Baskanligi, Hifzisthha Mektebi Miidiirliigli, ISBN: 975-
590-198-1. Saglik Bakanlig1 Yaym No: 701 HM Yayin No: SB-HM-2007/11,
Ankara: Aydogdu OfsetMatbaacilik San ve Tic Ltd S$ti 1. Basim 2007.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL, Jr.,
et al. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7
report. Jama. 2003;289(19):2560-72

Guyton AC, Hall JE. The circulation. Guyton AC, Hall JE (eds). Textbook of
medical physiology. 10 th ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 2001:
144-261.

Mayet J, Hughes A. Cardiac and vascular pathophysiology in hypertension.
Heart. 2003; 89: 1104-1109.

Kaplan NM. Clinical Hypertension. 7th ed. Baltimore, Willams & Wilkins,
1998.

Mancia G, Ferrari A, Gregorini L et. al. Blood pressure and heart rate
variabilities in normotensive and hypertensive human beings. Cirs Res 1983;
53:96-104.

Williams B. Mancia G. Spiering W. et. al. 2018 ESH/ESC Guidelines
Guidelines for the management of arteriel hypertension. European Heart
Journal (2018) 39, 3021-3104

Conen D, Bamberg F. Noninvasive 24-h ambulatory blood pressure and

cardiovascular disease: a systematic review and meta-analysis. J Hypertens.
2008;26:1290-9

45



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Segura J, Banegas JR, Ruilope LM. Usefulness of ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) in Daily clinical practice: data from the Spanish ABPM
registry. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2014;41:30-6.

Perloff D, Sokolow M, Cowan R et al. The prognostic value of ambulatory
blood pressure. JAMA. 1983;249:2793-2798.

Braunwald. Heart disease. A textbook of cardiovascular medicine, 6th ed.
2001; WB Saunders Company. P:394.

Milliar Craig MW, Bishop CN, Raftey EB. et. al. Circadien variation of blood
pressure. Lancet 1978; 1:795-7.

Benetos A, Safar M, Rudnichi A et al. Pulse pressure: a predictor of long-term
cardiovascular mortality in a french male population. Hypertension 30: 1410 —
1415; 1997

Seo WS, Oh HS. The circadian rhythms of blood pressure and heart rate in the
hypertensive subjects: dippers and non-dippers. Yonsei Med J 2002;43:320-8.

Van den Hoogen PCW, Feskens EJM, Nagelkerke NJD, et al. The relation
between blood pressure and mortality due to coronary heart disease among
men in different parts of the world. N Engl J Med 2000;342: 1-8.

Harshfield GA, Hwang C, Grim CE et al. Circadian variation of blood presure
in blacks; influance of age, gender and activity, J Hum Hypertens. 1990;4:43-
47.

Verdecchia P, Schillaci G, Porcellati C. Dippers versus non-dippers. J
Hypertens Suppl 1991;9:S42-4. 13. Kannel WB. Left ventricular hypertrophy
as a risk factor in arterial hypertension. Eur Heart J 1992;13 Suppl D:82-8.

Pierdomenico SD, Costantini F, Bucci A, De Cesare D, Bucciarelli T,
Cuccurullo F, et al. Blunted nocturnal fall in blood pressure and oxidative
stress in men and women with essential hypertension. Am J Hypertens
1999;12(4 Pt 1):356-63.

Metoki H, Ohkubo T, Kikuya M, Asayama K, Obara T, Hashimoto J, et al.
Prognostic significance for stroke of a morning pressor surge and a nocturnal
blood pressure decline: the Ohasama study. Hypertension 2006;47:149-54.

Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, et al. End stage renal disease in African,
American and white man. 16- year MRFIT findings. JAMA 1997;277:1293-8.

Ohkubo T, Imai Y, Tsuji I, Nagai K, Watanabe N, Minami N, et al. Relation
between nocturnal decline in blood pressure and mortality. The Ohasama
Study. Am J Hypertens,1997;10:1201-7.

Kanbay M, Turgut F, Uyar ME, Akcay A, Covic A. Causes and mechanisms of
nondipping hypertension. Clin Exp Hypertens. 2008 Oct;30:585-97.

46



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Rogers A, Macmahon S, Gamble G et al. Blood pressure and risk of stroke in
patients with cerebrovascular disease. BMJ 1996;313:417.

Lorell BH, Carabello BA. Left ventricular hypertrophy: pathogenesis,
detection, and prognosis. Circulation. 2000;102(4):470-9.

Verdecchia P, Schillaci G, Reboldi G, Ambrosio G, Pede S, Porcellati C.
Prognostic value of midwall shortening fraction and its relation with left
ventricular mass in systemic hypertension. The American journal of
cardiology. 2001;87(4):479-82, a7.

Chockalingam, A., et al., The World Heart Federation's white book: impending
global pandemic of cardiovascular diseases: challenges and opportunities for
the prevention and control of cardiovascular diseases in developing countries
and economies in transition. 2000. 16(2): p. 227-229.

European Heart Network. European Cardiovascular Disease Statistics. 2012
edition.

Onat A, Yiksel M, Koroglu B ve ark. TEKHARF 2012: Genel ve koroner
mortalite ile metabolik sendrom prevalansi egilimleri. Tiirk Kardiyol Dern Ars
2013;41.

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2010 verileri. TUIK 2010. http:// www.tuik.gov.tr.

World Health Organization. The future of CVD. In: Mackay J, Mensah G
(eds). The Atlas of Heart Disease and Stroke. Geneva, Switzerland: World
Health Organization; 2004.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart disease and stroke statistics-
2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation
2012;125:e2-e220.

Weinhaus AJ, Roberts KP. Anatomy of tRayner M, Petersen S. European
cardiovascular disease statistics 2008. British Heart Foundation: London.

Gaziano MJ. Global burden of cardiovascular disease. In: Libby P, Bonow RO,
Mann DL, Zipes DP, Braunwald E, eds. Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. 8th ed. p:1-22, 2008.

Gibson, C.M., et al.,, TIMI frame count: a quantitative method of assessing
coronary artery flow. Circulation, 1996. 93(5): p. 879-888.

Drouet, L.J.C.D., Atherothrombosis as a systemic disease. 2002. 13(Suppl. 1):
p. 1-6.

P., L., Harrison’s Principles of Internal Medicine. 16th Edition. 2005. 1425.

De Backer G, Ambrosioni E, Borch-Johnsen K, et al. European guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Third Joint Task Force

47



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Of European and other societies on cardiovascular disease prevention in
clinical practice (constituted by representatives of eight societies and by invited
experts). Arch Mal Coeur Vaiss. 2004;97:1019-1030.

Geng, Y.-J., P.J.A. Libby, thrombosis and v. biology, Progression of atheroma:
a struggle between death and procreation. 2002. 22(9): p. 1370-1380.

Redwood, S., N. Curzen, and A. Banning, Oxford textbook of interventional
cardiology. 2018: Oxford University Press.

Little WC, Constantinescu M, Applegate RJ et al. Can coronary angiography
predict the site of a subsequent myocardial infarction in patients with mild-to-
moderate coronary artery disease? Circulation 1988; 78:1157-66.

Kolodgie, F.D., et al., The thin-cap fibroatheroma: a type of vulnerable plaque:
the major precursor lesion to acute coronary syndromes. 2001. 16(5): p.
285292.

Dobherty, T.M., et al., Calcification in atherosclerosis: bone biology and chronic
inflammation at the arterial crossroads. 2003. 100(20): p. 11201-11206.

Willerson JTGP, Eidt J, Campbell WB, et al. Specific platelet mediators and
unstable coronary artery lesions: experimental evidence and potantial clinical
implications. Circulation 1989;80:198-205.

Sward K, Mita M, Wilson DP, et al. The role of RhoA and Rho-associated
kinase in vascular smooth muscle contraction. Curr Hypertens Rep.
2003;5:6672.

Roos R. The Pathogenesis of Atherosclerosis. Farmer JA, Gotto AM.
Dyslipidemia and Other Risk Factors for Coroner Artery Disease. In:
Braunwald E, editor. Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine,
Vol. 2, 5th edition. W.B. Saunders Campany, USA, 1997: 1105-1155.

Grundy SM, Benjamin 1J, Burke GL et al. Diabetes and cardiovasculer disease:
statement for health care professionals from the American Heart
Association.Circulation1999; 100: 1134-1146.

Doértlemez O. Akut miyokard infarktiisii risk faktorleri, etyopatogenez,
epidemiyoloji. Kardiyoloji giinleri 5. E_itim toplantis1 der. 1997; 4-18.

Yalgin M. Koroner risk faktorlerinin ve kardiyovaskiiler risk skorlama
sistemlerinin koroner aterosklerozu dngérmedeki yeri ve ateroskleroz ziddiyeti
ile iligkilerinin karsilagtirtlmasi. Kardiyoloji Servis Sefligi Tipta Uzmanlik
Tezi. Genel Kurmay Baskanligi Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa
Egitim Hastanesi, Istanbul, 2007.

Camm, A.J., T.F. Liischer, and P.W. Serruys, The ESC textbook of
cardiovascular medicine. 2009: OXFORD university press.

48



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Dong, Z.J.T.c.r.0.P.-a.E.-s.i.a.J.C.I., Chapman SM, Brown AA, Frenette PS,
Hynes RO, and Wagner DD. 1998. 102: p. 145-152.

Celermajer DS, Sorenson KE, Georgakopoulos D, et al. Cigarette smoking is
associated with dose-related and potentially reversible impairment of
endotheliumdependent dilation in healthy young adults. Circulation 1993;
88:2149-2155.

Bazzano, L.A., et al., Relationship between cigarette smoking and novel risk
factors for cardiovascular disease in the United States. 2003. 138(11): p.
891897.

Gordon, T., et al., Death and coronary attacks in men after giving up cigarette
smoking: a report from the Framingham Study. 1974. 304(7893): p. 1345-
1348.

Hambrecht, R., et al., Effect of exercise on coronary endothelial function in
patients with coronary artery disease. 2000. 342(7): p. 454-460.

Onat, A.J.T.K.D.A., Tiirkiye'de obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklara etkisi.
2003. 31(5): p. 279-289.

Cannon CP and Braunwald E. Unstable angina. In Braunwald Heart Disease
6th ed. Philadelphia WB Saunders Company 2001; 1232-71.

Care, A.D.A.J.D., Consensus development conference on the diagnosis of
coronary heart disease in people with diabetes: 10—11 February 1998, Miami,
Florida. 1998. 21(9): p. 1551-1559.

Haffner, S.M., et al., Mortality from coronary heart disease in subjects with
type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial
infarction. 1998. 339(4): p. 229-234.

Detection, N.C.E.P.E.P.o. and T.0.H.B.C.i. Adults, 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).

2002: National Cholesterol Education Program, National Heart, Lung, and
Blood.

Fuller, J., et al., Coronary-heart-disease risk and impaired glucose tolerance
The Whitehall Study. 1980. 315(8183): p. 1373-1376.

Gade, P., et al., Multifactorial intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes. 2003. 348(5): p. 383-393.

Gerstein, H.C. and S.J.T.L. Yusuf, Dysglycaemia and risk of cardiovascular
disease. 1996. 347(9006): p. 949-950.

Laakso, M.J.D., Hyperglycemia and cardiovascular disease in type 2 diabetes.
1999. 48(5): p. 937-942.

49



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Yanovski, S.Z.J.A.0.LM., Dieting and the development of eating disorders in
overweight and obese adults. 2000. 160(17): p. 2581-2589.

Onat, A. and M.J.I.J.o.A. Senocak, Obesity in Turkish adults: Prevalence,
validity as coronary risk factor, and interrelation with other risk factors. 1995.
4(2): p. 94-98.

Detection, N.C.E.P.E.P.o. and T.0.H.B.C.i. Adults, 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).
2002: National Cholesterol Education Program, National Heart, Lung, and
Blood.

Brewer Jr, H.B.J.N.E.J.0.M., Increasing HDL cholesterol levels. 2004.
350(15): p. 1491-1494,

Manninen, V., et al., Relation between baseline lipid and lipoprotein values and
the incidence of coronary heart disease in the Helsinki Heart Study. 1989.
63(16): p. 42-47.

Gordon, D.J., et al., High-density lipoprotein cholesterol and cardiovascular
disease. Four prospective American studies. 1989. 79(1): p. 8-15.

Ridker, P. and P. Libby, Risk factors for atherothrombotic disease. Braunwald
Heart disease. 2005, WB Saunders Co., Philadelphia.

Ridker, P.M.J.C., Clinical application of C-reactive protein for cardiovascular
disease detection and prevention. 2003. 107(3): p. 363-369.

Albert, C.M., et al., Prospective study of C-reactive protein, homocysteine, and
plasma lipid levels as predictors of sudden cardiac death. 2002. 105(22): p.
2595-2599.

Ridker, P.M., M.J. Stampfer, and N.J.J. Rifai, Novel risk factors for systemic
atherosclerosis: a comparison of C-reactive protein, fibrinogen, homocysteine,

lipoprotein (a), and standard cholesterol screening as predictors of peripheral
arterial disease. 2001. 285(19): p. 2481-2485.

Welch, G.N. and J.J.N.E.j.o.m. Loscalzo, Homocysteine and atherothrombosis.
1998. 338(15): p. 1042-1050.

Minamino, T. and 1.J.C.r. Komuro, Vascular cell senescence: contribution to
atherosclerosis. 2007. 100(1): p. 15-26.

Chen, J., M.S.J.AJ.0.P.-H. Goligorsky, and C. Physiology, Premature

senescence of endothelial cells: Methusaleh's dilemma. 2006. 290(5): p.
H1729H1739.

50



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Sianos G, Morel MA, Kappetein AP, Morice MC, Colombo A, Dawkins K, et
al. The SYNTAX Score: an angiographic tool grading the complexity of
coronary artery disease. Eurolntervention: journal of EuroPCR in collaboration

with the Working Group on Interventional Cardiology of the European Society
of Cardiology. 2005;1(2):219-27.

Authors/Task Force m, Windecker S, Kolh P, Alfonso F, Collet JP, Cremer J,
et al. 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization: The Task
Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology
(ESC) and the FEuropean Association for CardioThoracic Surgery
(EACTS)Developed with the special contribution of the European Association
of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). European heart
journal. 2014;35(37):2541-619.

Austen WG, Edwards JE, Frye RL, Gensini GG, Gott VL, Griffith LS, et al. A
reporting system on patients evaluated for coronary artery disease. Report of
the Ad Hoc Committee for Grading of Coronary Artery Disease, Council on

Cardiovascular Surgery, American Heart Association. Circulation. 1975;51(4
Suppl):5-40.

T.C. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
Perkiitan Koroner Girisim veya Cerrahi Revaskiilarizasyon Uygulanmis Cok
Damar Koroner Arter Hastalarinin Syntax Skoruna Gore Siniflandirilmast Ve
Her Iki Revaskiilarizasyon Yonteminin Sonuglarinin Retrospektif Olarak
Karsilagtirilmas: Tipta Uzmanlik Tezi Dr. Fatih Aytemiz Tez Danigmani Prof.
Dr. Onder Kirimli izmir 2012

Ross, R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990 s.
Nature. 362, 801-809, doi: 10.1038/362801a0 (1993).

Drozda, J. Jr. et. al. ACCF/AHA/AMA-PCPI 2011 performance measures for
adults with coronary artery disease and hypertension: a report of the American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Performance Measures and the American Medical Association-Physician

Consortium for Performance Improvement. Circulation 124, 248-270, doi:
10.1161/CIR.0b013e31821d9ef2 (2011).

Parati G, Stergiou G, O'Brien E, Asmar R, Beilin L, Bilo G, et al, European
Society of Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring and
Cardiovascular Variability. European Society of Hypertension practice
guidelines for ambulatory blood pressure monitoring. J Hypertens
2014;32:1359-1366.

Mancia G, Verdecchia P. Clinical value of ambulatory blood pressure:
evidence and limits. Circ Res 2015;116:1034—-1045.

51



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Salles GF, Reboldi G, Fagard RH, Cardoso CR, Pierdomenico SD, Verdecchia
P, et al. Prognostic effect of the nocturnal blood pressure fall in hypertensive
patients: the Ambulatory Blood pressure Collaboration in patients with
Hypertension (ABC-H) meta-analysis. Hypertension 2016;67:693—700.

Lacolley, P. et al. Aortic distensibility and structural changes in sinoaortic-
denervated rats. Hypertension. 26, 337-340 (1995).

Viera, A. J. et al. Nighttime blood pressure dipping in young adults and
coronary artery calcium 10-15 years later: the coronary artery risk
development in young adults study. Hypertension 59, 1157-1163, doi:
10.1161/hypertensionaha.112.191536 (2012).

Tokgdzoglu L. Ateroskleroz Patogenezi. Hiperlipidemi ve Ateroskleroz
Dergisi. Tokgodzoglu ed. Argos lletisim Hizmetleri, Istanbul 2002: 22-7.

Boggia J, Li Y, Thijs L, Hansen TW, Kikuya M, Bjo rklund-Bodega'rd K,
Richart T, Ohkubo T, Kuznetsova T, Torp-Pedersen C, Lind L, Ibsen H, Imai
Y, Wang J, Sandoya E, O’Brien E, Staessen JA. Prognostic accuracy of day
versus night ambulatory blood pressure: a cohort study. Lancet 2007; 370:
1219-1229.

Fagard RH, Celis H, Thijs L, Staessen JA, Clement DL, De Buyzere ML, De
Bacquer DA. Daytime and nighttime blood pressure as predictors of death and

cause-specific cardiovascular events in hypertension. Hypertension 2008; 51:
55-61.

Ohkubo T, Hozawa A, Yamaguchi J et al. Prognostic significance of the
nocturnal decline in blood pressure in individuals with and without high 24-h
blood pressure: the Ohasama study. J Hypertens 2002; 20: 2183-2189.

Muxfeldt ES, Cardoso CR, Salles GF. Prognostic value of nocturnal blood
pressure reduction in resistant hypertension. Arch Intern Med 2009; 169: 874—
880.

Ridker, P. and P.J.B.H.D. Libby, 9th ed. Saunders, Risk markers for
atherothrombotic disease. 2012: p. 914-931.

Tadic M, Cuspidi C, Majstorovic A, Sljivic A, Pencic B, Ivanovic B, et al.
Does a nondipping pattern influence left ventricular and left atrial mechanics in
hypertensive patients Journal of hypertension. 2013;31(12):2438-46.

2007 Guidelines for the management of arterial hypertension. The Task Force
for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC),
European Heart Journal 2007; 28,1462—-1536.

52



