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OZET

Giris ve Amac: Hipertansiyon (HT) siklig1 ve 6nemi giderek artan kardiyovaskiiler bir

saglik sorunudur. Calismamizda HT olan bireylerde high sensitive c-reaktif protein (Hs-
CRP) diizeyleri ve tedavi sonras1 Hs-CRP diizeylerindeki degisimi degerlendirmeyi
amagcladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 40 yeni tani evre 1-2 HT olan hasta alindi. Hastalara

kan basinc1 (KB) regiile olacak sekilde 20-40 mg olmesartan verilerek tedavi dncesi ve
sonrast Hs-CRP degerlerine ve konvansiyonel ekokardiyografi ve doku doppler

parametrelerine bakild.

Bulgular: Hastalarin 21” i kadin ve 19’ u erkek idi. Hastalarin %43’ iinde sol ventrikiil
hipertrofisi(SVH) oldugu izlendi. SVH olanlarda tedavi oncesi Hs-CRP degerlerinin
anlaml yiiksek oldugu ve tedavi sonrast SVH olan grupta anlamli sekilde diistigi
izlendi (p<0.05). Yine SVH olan grupta diyastolik disfonksiyon (DD) gdoriilme orani

anlaml yliksek olup tedavi sonras1 anlamli diistiigii izlendi (p<0.05).

Sonuc: Hipertansiyonu olan hastalarda 6zellikle SVH olanlarda Hs-CRP degerlerinin ve
DD goriilme oraninin daha yiiksek oldugu, bu hastalarda uygun tedavi ile bu degerlerin
azaltilabilecegi ve KB kontrolii ile hedef organ hasarmda (HOH) ve belki de

kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglanabilecegini diisiliniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Olmesartan, Hs-CRP
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Hypertension (HT) is an importrant cardiovascular health

problem that has increasing in frequency. In the present study, we aimed to evaluate the
levels of high sensitive C - reactive protein (Hs-CRP) in HT patients as well as changes

with theraphy.

Methods and Materials: The study population consisted of 40 new diagnosed

hypertensive patients with stage 1 to 2. All the patients underwent convensional
echocardiography and tissue Doppler echocardiography. Pre treatmet and post
treatment, blood pressure regulation with 20-40 mg olmesartan, hs-crp levels were

analyzied.

Results: Twenty one patients were female while 19 patients were male. Left ventricular
hypertrophy (LVH) was observed in 43% of patients. We observed that hs-crp levels of
the patients with LVH significantly increased mean while decreased after theraphy
(p<0.05) when compared those without LVH. Besides, the incidence of diastolic
dysfunction (DD) was significantly higher in the group with LVH and significantly
decreased after theraphy (p<0.05).

Conclusion: We consider that the Hs-CRP levels and prevalance of DD are higher in
patients with HT, especially in the group of LVH. After appropriate theraphy DD and
hs-crp levels significantly improved which propose us target organ damage could be

decresead by intensive blood pressure controll.

Keywords: Hypertension, Olmesartan, Hs-CRP
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1. GIRIS VE AMAC

Kan basincmin normal kabul edilen sinirlarin {izerine ¢ikmasi ya da hedef
organlarda hasar olusturma riskini arttiracak diizeyde yilikselmesi olarak tanimlanan
hipertansiyon, tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de Onemli bir halk sagligi
sorunudur (1). 1967 den 6nce HT etkili bir tedavisi olmadan tanimlanmistir ancak
1967 den beri etkili ilag tedavileri gelistirilmistir (2, 3). Diinya c¢apmda HT
prevalanst 1 milyar bireyi askin olarak tahmin edilmekte olup HT yilda 7,1 milyon
kisinin 6limiinden sorumlu tutulmaktadir (1). Son 10 yi1lda HT prevelans1 yaklasik
olarak %10 artmustir. 1999-2000 National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) c¢alismasinda HT’un haberdar olma, tedavi alma ve kontrol altinda
bulunma oranlar1 cinsiyet ve etnik Ozelliklere gore gosterilmistir. Calismaya
katilanlarin yaklasik {igte birinin durumlarindan habersiz oldugu, yaklasik 2/3 {ine
yasam tarzi degisiklikleri veya ila¢ alimi s6ylenmesine ragmen, sadece %31 inde KB
kontroliinde <140/90 mmHg seviyelerine ulasildigi bildirilmistir (4, 5). Son ikKi
dekatta kontrol oranlarinda zaman i¢inde smirli bir iyilesme oldugu gorilmiistiir.
1948 yilinda Framingham kasabasinda yapilmaya baslanan ve ¢ok degerli bir ¢aligma
olan Framingham caligmasinda ortalama diyastolik kan basinci (DKB) ve sistolik
kan basinci (SKB) arttikga hem koroner arter hastaligi (KAH) hem de inme riskinin
belirgin derecede arttig1 bu nedenle KB yiiksek olan hastalarda kardiyovaskiiler olay
riskinin arttigr bildirilmistir (6). HT, hi¢ kuskusuz, tek basma bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. HT lu hastalarda KB normal seviyelere diistiriilse
dahi, bu hastalarda kardiovaskiiler morbidite ve mortalite oranlarinin normotansif
kisilerden yiiksek oldugu bilinmektedir (7, 8). Bu nedenle, antihipertansif tedavinin
amaci, yalniz KB’n1 diisirmek degildir. HT ile birlikte bulunan risk faktorleri ile

miucadele etmekte 6nemlidir.



Hipertansiyonun asemptomatik seyri tanty1r geciktirmekte, ayrica etkin tedavi
icin stirekli medikal takibin gerekliligi KB kontroliinii gii¢lestirmektedir. Esansiyel
HT’un kalp yetmezligine (KY) neden oldugu bilinmektedir. Mevcut tedavi
kilavuzlarma gore KB kontrolii saglanan her {i¢ hastadan sadece biri miyokard
infarktiisi (MI), inme veya KY gibi u¢ organ hasarindan korunabilmektedir.
Hipertansif hastalarda miyokardiyal doku velositeleri zamanla etkilenmekte ve DD’ a
gidis hizlanmaktadir (9). Bu nedenlerden dolay: hipertansif hastalarda DD tanismnin
erken konulmasi olas1 kardiyovaskiiler olay riskini azaltacaktir. Bu amagla
kardiyoloji pratiginde sik kullandigimiz ekokardiyografi ve doku doppler
ekokardiyografi olduk¢a zengin ve faydali bilgiler vermektedir. Antihipertansif
tedavide Ozellikle son donemde sik kullanilan ajanlardan anjiotensin reseptor
blokorleri (ARB) giinde tek doz kullanilan ve KB nin 24 saat diizenli olmasini
saglayan, etkin antihipertansif ajanlardir. Kandesartan, Valsartan, Irbesartan,
Losartan, Eprosartan, Telmisartan ve Olmesartan kullanilabilen ARB’lerindendir.
ARB’ leri, SVH nin gerilemesine, diyastolik fonksiyonlarin iyilesmesine, kardiyak
aritmilerin azalmasina, renal fonksiyonlarm iyilesmesine biiyiik katki saglamaktadir.
Ayrica ARB’leri kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir (10). Olmesartan, maksimum inhibitér konsantrasyonu en diisiik olan
ARB’lerinden olup, AT-1 reseptoriine yiikksek affinite ile baglanmaktadir.
Olmesartan molekiilii, etkinligi ¢esitli caligmalarla kanitlanmis giiglii bir ARB’diir
(11, 12).

Calismamizda degerlendirilecek olan bir diger parametrede hs-CRP dir. Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalarda hs-CRP ve atheroskleroz iligkisi vurgulanmustir.
Bizde bu ¢alismada hs-CRP ile HT arasinda ki iliskiyi arastirdik. CRP ilk defa 1930
yilinda Tillet ve Frances tarafindan pndmokokkal pndmoni ile infekte olan hastalar
da streptecoccus pnomonia’ nin polisakkarit C kismiyla presipitat olusturmasi ile
bulunmustur (13). Son 10 yil i¢inde toplanan kanitlar aterosklerotik progesin tiim
fazlarinda inflamasyonun santral bir rol oynadigin1 desteklemektedir (14).

CRP diizeyini disiiriicli spesifik bir tedavi gelistirilmemesine ragmen CRP
diizeyini azaltmaya yonelik bircok miidahale mevcuttur. Yasam tarzi degisikligi, kilo

verme, sigaray1 birakmanin CRP tizerine olumlu etkileri vardir (15, 16).



Angiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve ARB leri, aspirin,
niasin, statinler gibi birgok ilacin serum CRP diizeyini azaltict etkileri gosterilmistir
(17, 18, 19).

Calismamizda yeni tan1 esansiyel HT hastalarinda, Olmesartan tedavisi 6ncesi
ve 6 aylik Olmesartan tedavisi sonrasinda ekokardiyografik doku doppler ve sistolik
ve diyastolik miyokardiyal doku hizlarindaki ve HT ile hs-CRP iliskisi ve tedavi

sonrasi plazma hs-CRP seviyelerindeki degisiklikleri degerlendirme amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Tanim

Gliniimiizde, SKB’nin 140 mmHg veya {lizerinde, DKB’ninda 90 mmHg veya
tizerinde olmasi ya da kisinin antihipertansif ilag kullaniyor olmasi HT olarak
tanimlanmaktadir. SKB’nin 120-139 mmHg veya DKB’nin 80-89 mmHg arasinda
olmas1 prehipertansiyon olarak tanimlanir. Prehipertansif kisilerde ileride HT
gelisme riski, daha diisiik KB degerlerine sahip kisilere gore iki kez daha fazladir
(20).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda HT prevalansi 1 milyar bireyi askin olarak tahmin edilmektedir
(1). Ulkemizde KB’ nmn dagilimi ve HT prevalansi konusunda tiim eriskinlerimiz igin
gegerli sayilabilecek sonuglar, Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) galismasi ile elde edilmistir. TEKHARF ¢alismasmin 2003 verilerine
gore, Tirkiye’de HT prevalansinin %33,7 oldugu anlasilmaktadir. Bu oran bolgelere
gore fakliliklar gostermektedir. Giliney Anadolu’da %30’un altina inerken, kuzey
Anadolu’da %40’1n iizerine ¢ikmaktadir. 1990°da 59 yerlesim biriminde baslatilan
ve iki KB 6l¢iimiiniin ortalamasmin alindigi bu ¢alismada, 1995 ve 1998 yillarinda
ayni kohort izlenmis ve bdylece halkimizda KB dagilimmin zaman igerisindeki
seyrine iliskin bilgi elde edilmistir (21, 22). Toplam 34 milyon tahmin edilen 20 yas
ve tizerindeki Tiirk eriskinlerinden 5 milyon erkek ve 6 milyon kadin olmak tizere 11
milyonu standart tanimlama ile hipertansif sayilmaktadir (23). Bu tanim igine
tansiyonu normale inmis olsa bile antihipertansif ila¢ kullananlarin hepsi girdigi gibi
SKB >140 ve/veya DKB>90 mmHg bulunanlar girmektedir. Bu tahmine gore, tiim
erigkin erkeklerin %30°u, kadinlarin %35°1 yiiksek KB’na sahiptir.



Erigkin toplum 10 yillik yas dilimleri ile cinsiyete gore degerlendirildiginde,
HT sikliginin yasla birlikte arttig1 ve her yas diliminde kadmlarda erkeklerden daha
stk goriildigii saptanmustir (Sekil 1). TEKHARF verilerine gore iilkemizde yas
arttikca HT siklig1 artis gostermektedir. TEKHARF ¢aligmasinin 10 yillik izlem
stiresi icinde goriilen bir bagka ger¢ek, KB ortalamalarinin giderek arttigidir.
Erkeklerde ortalama SKB 4.4 mmHg, DKB 2.7 mmHg yiikselirken, kadinlarda bu
artigin sirastyla 6.4 ve 4.2 mmHg oldugu saptanmustir.

W Erkek
W Kadin

30-39 40-49 50-59 60-69 70+

Sekil 1: Eriskin toplum 10 yillik yas dilimleri ile cinsiyete gore HT siklig1

Tirk HT prevalans ¢alismasma gore lilkemizde HT prevalansi %31,8’dir.
Kadinlardaki HT prevalansi %36,1 iken erkeklerdeki HT prevalansi %27,5°tir (Sekil
2). Ulkemizde tiim hipertansiflerdeki kontrol oran1 2003 yilinda sadece %3, 2007
yilinda sadece %14 tiir. Ulkemizde tedavi alanlarda kontrol oran1 2003 yilinda %20
iken 2007 yilinda sadece %27°dir (Sekil 3). Yine bu c¢alisma verilerine gore
Tiirkiyede KB yiiksekliginin farkinda olma orami %40, tedavi edilme orani %31,

KB’nin kontrol altinda olma orani tedavi alanlarda %20, tiim hipertansiflerde %8’dir
(24, 25).



Hipertansiyon Frevalans i)

Tim Grup

Sekil 2: Tiirkiyede HT prevalansi

<3
:
-
:
E
5
2

20037 20072 20031 20072
TOm hipestansifier Antihipertansif tedavi alaniar

Sekil 3: Tiirkiyede kontrol altinda ki HT oranlar:

2.1.3. Smmiflama
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment

of High Blood Pressure (JNC 7) raporu HT’u yeniden smiflandirmistir. 18 yas ve
istiindeki erigkinler i¢in gegerli olan bu siniflandirmaya gére SKB nin 140 mmHg
ve/veya DKB nin 90 mmHg nin iizerinde olmasi HT olarak tanimlanmaktadir

(tablo 1) (26).



Tablo 1: INC 7 Bildirisine gore 18 ve daha ileri yastaki eriskinlerde KB nin siniflandirilmasi
ve HT evrelemesi (26)

KB Smiflandirmasi SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT >160 veya >100

Daha onceki siniflamaya JNC 6’ ya gore normal (120-129/80-84 mmHg) ve
borderline (130-139/85-89 mmHg) olarak tanimlanan gruplar birlestirilerek
prehipertansiyon olarak tanimlanmistir. Yeni smiflamaya gore prehipertansiyon
olarak adlandirilan grup bir hastalik kategorisi degil, HT gelisimi i¢in yiiksek riskli
bireyleri tanimlamaktadir.

Ciinkii bu grupta yer alan bireylerde yasam tarzi degisikligi ile KB’ nin HT
diizeyine ilerlemesinin  Onlenecegi veya geciktirilecegi  diisliniilmektedir.
Prehipertansiyon, ila¢ tedavisi icin bir endikasyon degildir. Ancak eslik eden
Diabetes Mellitus (DM) ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) de bulunan hastalarda
yasam tarzi degisikligi ile KB’ nin 130/80 mmmHg’nin altina diisiiriillememesi
durumunda ilag¢ tedavisi diistiniilmelidir (26). Uluslararasi platformda kabul géren
diger bir kilavuz, Avrupa Hipertansiyon Dernegi (ESH) ile Avrupa Kardiyoloji
Derneginin  (ESC) ortak olarak hazirlamis oldugu 2007 yilinda yeniledikleri
kilavuzdur (tablo 2) (27).

Tablo 2: ESH-ESC 2007 HT kilavuzuna gore KB diizeylerinin tanimlamalar1 ve
smiflandirilmasi (27)

Kategori SKB(mmHQ) DKB(mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89
Evre 1 HT (hafif) 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT (orta) 160-179 veya 100-109
Evre 3 HT (siddetli) >180 veya >110
[zole sistolik HT >140 ve <90




2.1.4. Etyoloji

HT etyolojisine gore esansiyel HT (primer, idiyopatik, nedeni bilinmeyen,
birincil) ve sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak iizere iki gruba ayrilir.
Esansiyel HT, heniiz tam agiklanamayan nedenlerle arteryel KB’nin siirekli olarak
normal kabul edilen degerlerden yiiksek olmasidir. Hipertansif hastalarin %90-95’1
bu gruba girer. Sekonder HT ise arter basinci yiikselmesinin bir hastaligin ¢esitli
bulgularindan birini olusturdugu durumlardir. Bu durumda HT, asil hastaligm ikincil
bir yani, ek bir fenomeni oldugundan bu tiir KB yiikselmelerinde sekonder HT s6z
konusudur. Genellikle 20 yas alti ve 50 yas iizerinde goriilen HT olgularinda
sekonder HT arastiriimalidir (Tablo 3) (28, 29). Multifaktoryel oldugu bilinen HT un
endokrin, renal gibi bir¢ok sekonder etiyolojiye ek olarak, bazi ilag ve toksinlere

bagli da gelisebilecegi bilinmektedir (Tablo 4 ve tablo 5).

Tablo 3: Hipertansiyonun nedenleri ve goriilme oranlar1(29)

Hipertansiyonun Tipi Goriilme Orani
Esansiyel HT % 95
Sekonder HT

Kronik bobrek hastaligi % 2-4
Renovaskiiler hastalik % 1

Aort koarktasyonu % 0.1
Primer aldosteronizm % 0.1
Cushing sendromu % 0.1
Feokromasitoma % 0.2
Oral kontraseptif kullanimi % 0.6




Tablo 4: Hipertansiyona neden olabilen bazi ilag ve toksinler (29)

Non-steroidal anti inflamatuar ilaglar
Eksojen hormonlar

Ostrojen ve analoglar1
Kotikosteroidler

Sempatomimetik aminler
Metilksantinler

Teofilin

Kafein

Teobromin

Siklosporin

Kokain

Nikotin

Fensiklidin

Bitkisel ecstasy (ephedra iceren maddeler)




Tablo 5: Sekonder HT nedenleri (29)

Renal nedenler

Renal parenkimal hastalik
Akut glomerulonefrit
Kronik glomerulonefrit
Polikistik bobrek hastalig
Diabetik nefropati
Hidronefroz
Renovaskiiler

Renal arter stenozu
Intrarenal vaskiilit

Renin salgilayan timorler
Primer sodyum retansiyonu
Liddle sendromu

Gordon sendromu

Endokrin nedenler
Akromegali

Hipo ve hipertiriodizm
Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)
Siirrenal

Korteks

Cushing sendromu

Primer aldosteronizm
Konjenital hiperplazi

Medulla Feokromasitoma
Stirrenal dis1 kromafin tiimorler
Karsinoid sendrom

Ilaclar

Eksojen hormonlar

Ostrojen

Glukokortikoidler
Mineralokortikoidler
Sempatikomimetikler

Tiamin igeren besinler
Monamin oksidaz inhibitorleri

Artms kalp debisine bagh olanlar
Aort yetersizligi

Arteriovendz fistiil

Patent ductus arteriosus
Tirotoksikoz

Paget kemik hastaligi

Beriberi

Hiperkinetik dolagim

Aort duvarinin sertlesmesine bagh
Ateroskleroz
Yaglilik

Aort koarktasyonu
Gebelik toksemisi

Norolojik nedenler

Kafa i¢i basincini artiran hastaliklar
Beyin tiimorii

Ensefalit

Uyku apne sendromu

Akut porfiri

Guillain barre sendromu

Ailevi disotonomi

Akut Egzersiz (cerrahi dahil)
Hipoglisemi, yanik, pakreatit vs.

Intravaskiiler volum artist

2.1.4.1. Esansiyel HT etyopatogenezi
Hipertansiyonun patogenezi

patogenezinden sorumludur. Her hasta icin bunlardan biri veya daha fazlasi

bulunmaktadir.

Genetik faktorler: HT patogenezinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Toplumdaki KB

diizensizliginin %30-50 sinin genetik nedenlerden oldugu 6ngoriilmektedir. Kanitlar

multifaktoriyeldir.

oncelikle 1.derece akrabalar ve ikizlerden elde edilmistir.
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Ailesel caligmalar, ailesinde HT Oykiisii bulunan bireylerde HT un daha sik
gorildiiglinii ortaya koymaktadir. 1.derece akrabalarinda HT &ykiisii bulunanlarin
yiiksek KB’na maruz kalma ihtimalinin 1,6 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir. Bu
durum ailesel aggregasyon olarak nitelendirilmistir. Yani HT da kisaca aile dykiisii
onemli bir yer teskil etmektedir (30).

Cevresel faktorler: Cevresel faktorler de etyopatogenezde Onemli rol oynamakla
birlikte tek basina KB yiikselmesine neden olmamakta, fakat genetik faktorlerle
birlikte sinerjistik olarak KB’ n1 etkilemektedir (31, 32). Artmus tuz alimi, alkol
kullanimi, obezite, meslek ve kalabalik yerlerde yasam gibi c¢evresel faktorler HT
gelisimine katkida bulunabilmektedir (31). Bu etkiler o6zellikle HT® a yatkin
bireylerde KB yiikselmesine neden olmaktadir. Obezite intravaskiiler volum artisi ve
kardiyak outputta (CO) artisa neden olarak kan basincini yiikseltmektedir. Kilo kayb1
KB’ nda orta derecede diismeye neden olmaktadir. Alkol alimi ise plazma
katekolamin diizeylerini arttirarak HT” a yol acabilir. Sigara kullanimi1 da KB iizerine
benzer etkiler gostermektedir. Aerobik egzersiz daha 6nceden sedanter yasam siiren
hipertansiflerde KB’n1 diisiirmektedir (32).

Renin-anjiotensin  sistemi:  Renin, bobreklerde  afferent  arteriollerdeki
jukstaglomertiler hiicrelerde sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Azalmis perflizyon
basinci, azalmis intravaskiiler volum, artmis sempatik sistem aktivitesi, artmus
katekolamin diizeyleri, artmis arteriolar gerilim ve hipokalemi gibi nedenlerle
salintmi uyarilir. Renin, anjiotensin doniistiiriicii enzim ile Anjiotensin- II’ye
doniisen Anjiotensin-1 in salinimini uyarir (31, 33). Potent bir vazokonstriktor ve
aldosteron salintminin major uyaricisi olan anjiotensin II, etkisini Angiotensin 1
(AT1) ve Angiotensin 2 (AT2) reseptorleri tizerinden gosterir. AT1 reseptorlerini
uyararak vazokonstriiksiyona ve vaskiiler diiz kaslarda hipertrofiye neden olur.
Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriiksiyon sonucu bobrek kan akimini
azaltir. Bobrek tiibiillerinden sodyum ve su geri emilimini dogrudan ve aldosteron
araciligi ile arttirr (32, 34). Hipertansif hastalarin yaklasik %10’ unda plazma renin
aktivitesi artmus iken %60’inda normal, %30’unda ise supresedir (32). Diisiik reninli
grupta yer alan hastalar daha fazla intravaskiiler volume sahiptir. Bu grupta yer alan
hastalarda tanimlanmamis bir mineralokortikoid nedeni ile sodyum retansiyonu ve

renin supresyonu oldugu diistiniilmektedir.
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Bazi caligmalar ise bu hastalarda siirrenal korteksin anjiotensine daha duyarh
oldugunu gostermistir (31). Nefronlarda iskemiye bagli heterojenitenin de degisken
plazma renin aktivitesine neden olabilecegi, iskemik nefronlarin daha fazla renin
salgilayarak anjiotensin II artisina neden olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (35).
Sodyum atihm bozukluklari: Cogu calismada, HT gelisiminde bobreklerden
sodyum atiliminda bozuklugun neden oldugu gosterilmistir. Normal bireyler yiiksek
KB’ na ve sodyum-hacim yiiklenmesine renal sodyum atilimimi arttirarak cevap
verirler. Bu duruma basing diilirezi adi verilir. Hipertansif hastalarda ise artmis
sodyumun atiliminda bozukluk vardir. Yapilan calismalarda esansiyel HT lu
hastalara tuz yiiklendiginde total viicut sodyumunda artis oldugu gosterilmistir.
Bunun altinda yatan neden efferent arteriollerde vazokonstriiksiyon, azalmis bobrek
kan akimi1 ve artmus filtrasyon fraksiyonu olabilir. Peritiibiiler kapillerlerdeki azalmis
sodyum ve su, artmis onkotik basinca ve sodyum reabsorbsiyonuna neden olarak
daha fazla kan hacmi ve KB na neden olabilir (32, 36). Bazi hastalarda fonksiyon
goren nefronlarda ve dolayisi ile filtrasyon yiizeyinde azalma, artmis KB’ na neden
olabilir (35). Normotansiflerde ve 40 vyasin altindaki hipertansiflerde tuz
kisitlamasmin fazla etkili olmamasi ve yash hipertansiflerde tuza duyarhiligin
artmasi, bu goriisii desteklemektedir.

Intraseliiler sodyum ve kalsiyam: Esansiyel HT da hiicre i¢i sodyum miktar1
artmustir. Bu, sodyum (NA)-Potasyum (K) transport ve diger sodyum transport
mekanizmalarindaki anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir. Intraseliiler sodyum
artisl, intraseliiler kalsiyum artisina neden olur. Boylece esansiyel HT icin
karakteristik olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde tonus artist meydana gelir (32).
Intraseliiler kalsiyum artisi, genelikle obez hipertansiflerde gériiliir (37).

Insiilin direnci: HT, obezlerde ve tip 2 DM’lu hastalarda normal populasyona gore
daha sik goriilmektedir. Her iki durumda da insiilin direnci mevcuttur.
Hiperinsiilinemi, birka¢ sekilde HT’a neden olur. Hiperinsiilinemi bobrek sodyum
reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi arttirir. Insiilin mitojenik etkisi ile vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olur. Bu etkiye anjiotensin Il, endotelin ve
vazopressin aracilik etmektedir. Insiilinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum

diizeyini arttirarak vaskiiler tonusu arttirmasidir (31, 38).
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Sempatik sinir sistemi asinn aktivitesi: Eksperimental kanitlar ve kiigiik 6lgekli
caligmalar ile adrenerjik noral faktorlerin, KB’ni belirgin derecede etkiledigi ve
kardiyovaskiiler ve metabolik komplikasyonlar’in gelisiminde onemli rol aldigi
gosterilmistir. Ozellikle erken hipertansif fazlarda adrenerjik faktorlerin daha etkin
oldugu goriilmiistiir. Ayrica hipertansif hastalarda, sempatik asir1 aktivitenin
aterojenik progesi ve insiilin resistansini etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenlerden
dolay1 sempatik aktivitenin kontrol altina alinmasi antihipertansif tedavi i¢in ¢ok
onemli bir noktadir (39). Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile siirrenal bezlerden
Noradrenalin (NE) salinmaktadir. Bunun sonucunda kalp hizinda (KH) artis,
periferik vazokonstriiksiyon ve KB’nda yiikselme meydana gelmektedir. Bobreklerde
afferent arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olarak bobrek kan akimini
azaltmaktadir. Sempatik sinir sistemi ayrica bobreklerde jukstaglomeriiler
hiicrelerden renin salinimini uyarir. Boylece hem renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) araciligi ile hem de dogrudan bobrek tiibiillerinden su ve sodyum tutulumu
ile KB yiikselmesine neden olur (33, 40). Obezite, insiilin resistansi ve ateroskleroz
gelisiminde ©Onemli rolii olan semptatik aktivitenin etkinliginin azaltilmasi
antihipertansif tedavide ana hedeflerden biri olmalidir. Sempato-humoral sistemi goz
ardi1 eden bir antihipertansif tedavi eksik kalacaktir (39). Primer HT’ u olan hastalarin
%20 sinde plazma renin diizeyinin yiikksek oldugu ve %27-30 unda da plazma
katekolamin diizeylerinin yiliksek oldugu gosterilmistir. Plazma NE diizeyi yliksek
olanlarda kolesterol diizeylerinin de yiiksek oldugu goriilmistiir. Bu nedenlerle de
ACE-i, ARB leri, Beta bloker ve Statin gibi ilaglar kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktadir (41, 42).

2.1.4.2. Esansiyel HT un Olusum Mekanizmasi

Arteryel KB, kalp debisi (CO) ve sistemik vaskiiler diren¢ (SVR) tarafindan
belirlenir ve su sekilde formiile edilebilir;

CO= Atim hacmi x KH

Arteryel KB= CO x SVR

Arteryel KB’ nin yiikselmesi, CO ve/veya SVR’ in artmasi sonucunda meydana
gelir. HT un baslangig donemlerinde ve hafif HT da CO, KH, sol ventrikiil

kontraktilitesi ve periferik vaskiiler direngte artma goriiliir.
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Bu donemde hastada hiperkinetik hemodinami s6z konusudur. HT, tedavi
edilmediginde yillar gectikge periferik vaskiiler direngte artma ve kalp debisinde
azalma ortaya cikar, hiperdinamik tablo yavas yavas geriler (43). Ozellikle, mental
stres sonrasi salmimi artan NE, epinefrin gibi maddelerden dolayr SVR ve KH
olumsuz yonde etkilenmektedir. Katekolamin iligkili enerji harcanmasi sonucunda
endotel disfonksiyonuna gidiste hizlanmaktadir. Ayrica mental stres sonrasi artan
kortizol hormonu insiilin rezistansi artisina neden olmaktadir. Boylece bir kisir
dongii olugsmaktadir (44). Yani KH ve SVR’ i etkileyen tiim olaylar HT gelismesine

zemin hazirlamaktadir.

2.1.5. Hipertansiyonun Komplikasyonlar

HT wuzun donemde ve Ozellikle tedavi edilmediginde ¢ok gesitli
komplikasyonlara yol agabilen bir hastaliktir. HT da primer hedef arteryel kan
damarlaridir.  Ozellikle kiigiik arterler ve arteriyollerde gelisen dejeneratif
degisiklikler birgok organit hedef organ durumuna getirmektedir. Bu organlarda
gelisebilecek komplikasyonlarin onlenmesi agisindan etkin bir tedavi yapilmasi
biiyilk 6nem tasimaktadir. Tedavi edilmedigi durumlarda hipertansif hastalarin
yaklasik %50°si KAH veya konjestif kalp yetmezligi (KKY), %33’ inme ve %10-
15’1 kadarida bdbrek yetmezligi (BY) nedeniyle kaybedilmektedir (45). ingiltere de
yapilan yaklasik 470.000 hipertansif hastanin incelendigi bir ¢alismada hipertansif
hastalardaki o6liimlerin ¢ogunun inme, MI, BY ve KY nedeniyle oldugu tespit
edilmistir (46).

2.1.5.1. Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Inme, KB vyiiksekligi ile iliskili olarak hipertansif hastalardaki en dnemli 6liim
nedenlerinden bir tanesidir. HT’a bagh ortaya ¢ikan inmelerin yaklasik % 75’1
emboli veya arteriyel tromboza bagl infarkt sonucunda, % 25’i intraparankimal
kanamaya bagl olarak ve % 5’i ise subaraknoid kanama sonucunda meydana
gelmektedir (47). Gegici iskemik ataklar genis arterlerdeki (6rnegin Kkarotis gibi)
aterotrombotik hastaliklara veya gegici serobrovaskiiler arter spazmlarina baglh
olusur (47).
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2.1.5.2. Biiyiik Damar Komplikasyonlari

HT ile torasik ve abdominal aort dilatasyonu ve anevrizmasi arasinda yakin
iliski mevcuttur. Aort anevrizmasi genel olarak aortanin bir veya birkag segmentini
tutan patolojik dilatasyonu (referans segmentin >1,5 kat genislemesi) olarak
tanimlanmaktadir. Aort anevrizmasinin en 6liimciil ve katastrofik komplikasyonu
olan aort diseksiyonu ve aort riiptiirii olgularinin %70-80’inde HT tespit edilmistir.
Ayrica HT, aort diseksiyonunun ileri yasla birlikte en 6nemli risk faktoriidiir (48).
Aort diseksiyonu, endotelin intima ve media tabakasinin birbirinden ayrilmasi ve
media tabakas: icinde kanla dolu bir kanal olusmas: ile meydana gelir. En sik
assendan aortada gorilir. Klinik olarak en yaygin bulgu %95 oramyla gogiis
agrisidir (49, 50). Hastalarda ani, siddetli ve yirticitarzda gogiis, sirt, boyun ve omuz
agrist gelismektedir. Proksimal diseksiyonda agri sternum altinda baslayip sirt,
¢ene, boyun, disler ve kollara yayilabilir. Tan1 ¢ogunlukla 6ykii ve fizik muayene ile
konmakta ve en 6nemli faktor diseksiyonun akla getirilmesidir. Aort diseksiyonunda
Klinik spektrum genis olup tan1 koymak giictiir ve rutin laboratuvar tetkikleri taniya
¢ok yardimci olmamaktadir (51). Akut aort diseksiyonu tedavi edilmediginde ilk 48
saat icerisinde %72’ye ulasan oranda mortaliteye sahiptir. Diseksiyonun ilerlemesi,
hipertansiyonun tedaviye cevap vermemesi, agrinin devamli ve siddetli olmasi,
anevrizmanin yirtilma riski gibi komplikasyonlarin acil cerrahi girisim endikasyonu
vardir. Retrospektif c¢aligmalarda komplike diseksiyonlarin cerrahi mortalitesi
%350 nin tizerindedir (51, 52).

2.1.5.3. Bobrek komplikasyonlari

Bobreklerde hipertansiyona bagli olarak afferent arteriyollerde hiyalinizasyon
ve skleroz olusur. En erken semptom basing natriiirezisi ve noktiiridir. Laboratuarda
ise mikroalbliminiiri en erken bulgudur. Mikroalbiiminiiri intraglomeriiler HT
varliginin gostergesidir. Serum iirik asit seviyesi hastalarm ¢ogunda yiiksektir ve
nefrosklerozu yansitir (53). Yaklasik 4500 tip-2 DM hastasmin incelendigi bir
caligmada, diabetik nefropati ve prematiir kardiyovaskiiler olaylar acgisindan
prediktor olan mikroalbiiminiirinin, olmesartan tedavisi sonrast anlamli derecede
geriledigi tespit edilmistir. Mikroralbliminiiri azalmas1 veya gecikmesi hipertansif

hastalardaki kardiyovaskiiler olaylarin gelisim riskini azaltmaktadir (54, 55).
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Hipertansiflerde renal fonksiyonlar progresif olarak azalir ve kaginilmaz olarak
onlemlerin alinmasma gore belirli oranda bobrek hasar1 er veya geg¢ olusur. Hatalh

onlem ve tedaviler sonucunda KBY gelisebilir (53).

2.1.5.4. Kardiyak Komplikasyonlar

HT da kalpte goriilen erken degisiklikler, sistolik ve daha sik olarak diyastolik
islevde bozulma nedeniyle olmaktadir. Diyastolik islevin bozulmasi, diyastolik
dolusun yavaslamas: ile kendini gostermekte ve bu durum koroner kan akimini
azaltmaktadir (56). HT, SVH, KKY ve KAH gibi kardiyak komplikasyonlara sebep
olabilmektedir (57). HT da en sik rastlanan kardiyak patoloji SVH’ dir. SVH, mitoz
bolinme giici olmayan hiicrelerde artan yiikii karsilayabilmek i¢in hiicre
boyutlarinin artisi demektir ve bu degisiklik makroskopik olarak organin boyutunda
artis ile sonuglanir. Hipertansiflerde, normotansiflere gore SVH sikligi daha
fazladir. Erigkinlerde SVH, yiiksek KB gelisimiyle dogrudan baglantilidir (56, 57).
Kardiyak is yiikii ile SVH nin derecesi iligkilidir. HT’a bagl kronik basing ve asiri
volum yiikiine cevap olarak kalp kasinin hiicre boyutlarinda artismeydana gelir (58).
Uzun siire devam eden SVH sonucunda sistolik fonksiyonda da yani kontraktilitede
de bozulma goriiliir. Sol ventrikiilde ilerleyici olarak gelisen dilatasyon ve pompa
fonksiyonunun giderek azalmas: sonucunda hipertansif kalp hastaliginin son evresi
olan KKY ortaya ¢ikar (59). KKY gelisen hastalarm % 91’inde HT vardir. HT, KKY
gelisme riskini normotansiflere gore {i¢ kat arttirir. KKY hastalarinin yaklasik %
40’1inda sol ventrikiil sistolik islevi korunur. Ancak SVH’ne bagl diyastolik islev
bozuklugu, fibrozis ve iskemiye bagli olarak kalbin art yiikiinde artma meydana
gelir (59, 60). Eldeki veriler, antihipertansif tedavinin KKY’ni tam olarak
onlemedigini ancak gelismesini birkag on yil erteledigini diisiindiirmektedir (61).
Hipertansif hastalarda KAH goriilme sikligi normalden bes kat daha fazladir. Ancak
bu iki hastalik arasindaki iliski tam olarak aydinlatilmamustir. HT baslica kiigiik arter
ve arteriyolleri etkiler. Ateroskleroz ise daha ¢ok orta boy ve biiyiikk arterleri
tutmaktadir. Kolesterol diisiiriicii tedavinin hipertansif hastalarda da koroner olaylar1
azaltmasi, koroner kalp hastaligi gelisiminde hiperkolesterolemik aterosklerozun

daha fazla rol oynadigini diistindiirmektedir (62).
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2.1.5.4.1. Hipertansiyonun Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Miyokard ve damar sisteminde Onemli yapisal ve fonksiyonel degisikliklere

neden olan HT ateroskleroz i¢in de bir risk faktoriidiir (Tablo 6). KB kategorisi

arttik¢a kardiyovaskiiler risk de belirgin bi¢gimde artar ve hipertansif HOH meydana
gelir (Tablo 7) (63, 64). Dolayisiyla HT tedavisinde hedef KB degeri hastanin

kardiyovaskiiler risk derecesine, eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktorlerine ve

hedef organ hasarina bagli olarak ayarlanmalidir (tablo 6 ve tablo 7).

Tablo 6:Ateroskleroz i¢in klasik risk faktorleri (63,64)

Sigara kullanimi

DM varligi

Metabolik Sendrom, Insiilin Direnci varligi

Ailede erken KAH 6ykiisii

HT (KB : >140/90 mmHg)

Yas (erkelerde >45, kadmlarda >55)

Kolesterol yiiksekligi (Total kolesterol : >200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl)
HDL distikligi (kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmas1)

Tablo 7: Hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 (63,64)

SVH (Sistolik ve diyastolik KY)

Biiyiik damarlarda sertlik artis1 ve distensibilite azalmasi
Retinopati

Nefropati

Iskemik inme

Serebral kanama

Periferik arter hastaligi

2.1.5.4.2. Hipertansiyonun Miyokard Uzerine EtKisi

Hipertansiyonda miyosit hipertrofisine ilave olarak miyokardda yeniden

sekillenme meydana gelmektedir (65, 66). Hem deneysel hem de klinik ¢aligmalarda

hipertansif kalp hastalarinda ekstraseliiler matriksde (ESM) fibriler kollajen

miktarinin arttig1 ve fibrosis meydana geldigi gosterilmistir. Reaktif ve ilerleyici

interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard sertligine ve diyastolik disfonksiyona

neden olmaktadir. Fibriler kollajen fibroblastlar tarafindan sentez edilir.
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Normal erigkinde kalpteki hiicre populasyonunun fiicte ikisini fibroblastlar
olusturmakta ve bu oran yasla artig gostermektedir. Yaslilarda diyastolik relaksasyon
gecikmesinin nedeni budur. Fibroblastlar kollajen sentez eder ve bunlart ESM’de
depolarlar. Fibriler kolajen tip 1, propeptidler igeren prokollajen (PIP) olarak sentez
edilmekte ve ESM’de depolandiktan sonra propeptidler enzimatik olarak ayrilarak
kana salgilanmaktadir. SVH olan hipertansif hastalarda fibriler tip 1 kollajen
sentezinin anormal sekilde arttig1, bu hastalarin hem koroner siniis kaninda hemde
periferik kaninda yiiksek PIP degerlerinin saptanmasi ile gosterilmistir (67).
ESM’deki kollajen miktari, kollajen yapimi ile yikimi arasindaki hiz ve derece ile
tayin edilir.

Kollajen yikimi matriks metaloproteinazlar (MMP) ve bunlarm doku
inhibitorleri (TIMP) tarafindan kontrol edilmektedir. TIMP’ler aktif MMP’lere 1/1
oraninda baglanarak MMP’leri inhibe etmektedir. Bir ¢alismada SVH gelismis
hipertansif hastalarda TIMP degerleri yliksek, MMP-2 diizeyi ise diisiik bulunmustur.
MMP-2 fibriler kollajen peptidleri ve yeni sentez edilmis kollajen fibrillerini yikan,
parcalayan enzimdir. SVH olmayan hipertansiflerde ise MMP/TIMP dengesi normal
bulunmustur (68, 69). Bu nedenle SVH gelismis HT lerde artmis kollajen sentezine
ilave olarak MMP’lerde azalma ve TIMP’lerde artma meydana gelmesi nedeni ile de
ESM’de yeniden sekillenme, fibrozis ve sertlikte artma olugsmaktadir. Bu durum,
miyokardin relaksasyon hizinda yavaslamaya, diyastolik emmede azalmaya ve
sertlikte de artmaya neden olarak diyastolik fonksiyon bozuklugu ve diyastolik kalp
yetmezligine neden olmaktadir. Fibroz doku birikiminin stirekli artmaya devam
etmesi durumunda da zamanla miyosit kontraksiyonunun miyokardiyal giice
doniismesi bozularak sistolik kalp yetersizligi gelismektedir. Kollajen sentezi, kalbin
yiikleri (Onytik, ardyiik), RAAS, sempatik sinir sistemi ve biiyiime faktorleri ile
aktive edilmektedir.

RAAS’nin kronik aktivasyonu ESM’de kollajen miktarmi arttirarak
miyokardda sertlige neden olmaktadir (70, 71). Calismalarda anjiyotensin-Il ve
endotelin-I’in basmg yiikii varliginda miyokardda fibrozis olusumuna katkida
bulundugu gosterilmistir.  Anjiotensin—II, miyosit hipertrofisi ve fibroblast
proliferasyonuna katkida bulunmakta ayrica anjiotensin II, MMP aktivitesini

azaltarak kollajen yikimini da azaltmaktadir.
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RAAS muhtemelen bu etkileri kismen endotelin-I {izerinden yapmaktadir (72,
73). Kronik adrenerjik stimulasyon da miyokardda yeniden sekillenmeyi
etkilemektedir. Miyositlerde olusturdugu hipertrofi yaninda insan kardiyak fibroblast
kiiltiirlerinde proliferasyona neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenlerden dolayi,

sempatik aktivite KB’ndan bagimsiz olarak ta SVH ne neden olabilmektedir.

2.1.6. Hipertansiyonda Kardiyovaskiiler Risk Belirlemesi

Hipertansif hastalarda dismetabolik risk faktorlerine ve subklinik organ
hasarina sik rastlanir. Tiim hastalar, yalnizca HT derecesiyle iliskili olarak degil,
farkl risk faktorleri, organ hasar1 ve hastalig birlikte bulunmasindan kaynaklanan
toplam kardiyovaskiiler risk yoniinden de siniflandiriimalidir. Tedavi stratejilerine
iligkin kararlarmn (ilag tedavisine baslanmasi, KB esigi ve tedavi hedefi, kombinasyon
tedavisinin kullanilmasi, statin ve antihipertansif olmayan diger ila¢c gereksinimi)
hepsinin baslangigtaki risk diizeyine bagli olmasi1 6nemlidir. Toplam kardiyovaskiiler
riskin degerlendirilebilecegi birka¢ yontem bulunmaktadir; bunlarm hepsinin
avantajlar1 ve smirhiliklar1 vardir. Toplam riskin diisiik, orta derecede, yiiksek ve ¢ok
yikksek ek risk olarak kategorize edilmesi basitlik saglar ve bu nedenle tavsiye
edilebilir. “Ek risk” terimiyle, ortalama riske eklenmis risk kastedilmektedir. Toplam
risk, genellikle 10 yil i¢inde bir kardiyovaskiiler olay meydana gelmesine iliskin
mutlak risk olarak ifade edilir. Biiyiikk 6lglide yasa bagli olmasi nedeniyle, geng
hastalarda mutlak toplam kardiyovaskiiler risk, ek risk faktorleriyle birlikte yiiksek
KB’nin bulunmasit durumunda bile diisik olabilir. Ancak yeterli tedavi
uygulanmazsa, bu durum yillar sonra, kismen geri doniissiiz yiiksek riskli duruma yol
acabilir. Daha geng¢ bireylerde tedavi kararina, gorece riskin Olc¢lilmesinin, yani
riskte, toplumdaki ortalama riskle iligkili artisin yol gosterici olmasi daha iyidir (74).

Tablo 8 de risk gruplar1 ve tablo 9 da uygulanmasi gereken tetkikler gosterilmistir.
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Tablo 8: Yiiksek/gok yiiksek riskli hastalar (74,75)

KB >180 mmHg sistolik ve/ya da >110 mmHg diyastolik
Sistolik KB >160 mmHg diisiik diyastolik KB (<70 mmHg)
DM
Metabolik sendrom
>3 kardiyovaskiiler risk faktori
Asagidaki subklinik organ hasarlarindan biri ya da daha fazlast:
— Elektrokardiyografik (0zellikle zorlanmayla) ya da ekokardiyografik
(6zellikle konsantrik) SVH
— Karotis arter duvarinda kalilasma ya da plak
— Arteriyel sertlikte artis
— Serum kreatininde orta diizeyde artis
— Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 ya da kreatinin klirensinde azalma
— Mikroalbliminiiri ya da proteintiri
Yerlesik kardiyovaskiiler ya da renal hastalik

Tablo 9: Hipertansiyonu olan hastalarda yapilacak laboratuar testleri(74)

Rutin testler

Aclik plazma glukoz diizeyi
Serum total kolesterol diizeyi
Serum HDL kolesterol diizeyi
Aclik serum trigliserid diizeyleri
Serum {irik asit diizeyi

Serum kreatinin diizeyi

Serum potasyum diizeyi
Hemoglobin ve hematokrit
Idrar tahlili (dipstick ve sediment)
Elektrokardiyografi

Onerilen testler

Ekokardiyografi

Karotis (ve femoral) ultrasonografisi
hsCRP diizeyi

Mikroalbiliminiiri (diabetiklerde zorunlu)
Kantitatif proteiniiri (dipstick ile pozitif ise)
Fundoskopi (agir hipertansiyonda)

Genisletilmis degerlendirme (uzmanlar icin)

Komplike HT: serebral, kardiyak ve renal fonksiyon testleri

Sekonder HT icin arastirmalar: renin, aldesteron, Kkortikosteroidler, katekolaminler,
arteriografi, renal ve siirrenal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, beynin MR
goriintiilemesi
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Framingham ¢alismasi, kadinda ve erkekte degisik KB seviyelerine ek olarak
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sayisi1 ne kadar fazla ise, gelecek 10 yil
zarfinda kardiyovaskiiler olaylarin o nispette fazla olacagini géstermistir. Bu nedenle
HT’lu bir hastanin ilk degerlendirmesinde, bireysel tedavi ve prognoz tayini i¢in
hastanin  kardiyovaskiiler risk durumunun tayininin Onemi buylktir. Tim
hipertansiyon kilavuzlarinda yalniz KB diizeyine bakarak degil, onunla birlikte major
kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef organ hasar1t ve birlikte bulunan hastaliklar
dikkate alinarak bireysel bir yaklagim tavsiye edilmektedir (4, 27).

ESC ve ESH derneklerinin 2003 yilinda yayinlanmig kilavuzunda hastalarda
prognozun belirlenmesi amaciyla toplam kardiyovaskiiler olay riskini, Framingham
calismasinin verilerinden yararlanarak diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek risk
gruplarina aymrmistir. Bu risk gruplarinda 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riski;
sirast ile <%15, %15-20, %20-30 ve >%30 ‘dur. Risk gruplar1 kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin sayisia, hedef organ hasarinin, DM’un ve eslik eden klinik durumlarmn-
hastaliklarin varligina gore belirlenmektedir. HT® lu hastalarin yaklagik %2 sini
diisiik riskli hastalar, %60°m1 orta riskli hastalar ve yaklasik olarak iicte birini de
yiiksek riskli (¢ok yiiksek riskli) hastalar olusturmaktadir (27). Kardiyovaskiiler
major risk faktorleri, hedef organ hasar1 gostergeleri ve eslik edebilen klinik
durumlar tablo 10, tablo 11 ve tablo 12 de gosterilmistir. Ayrica sekil 4 te KB
yiiksekligi ve kardiyovaskiiler risk kategorize edilmistir.

CRP de HT olan hastalar i¢in gelecekte meydana gelebilecek kardiyovaskiiler
olaylar1 tahmin etmede oldukga 6nemli bir risk faktoriidiir. CRP ilk defa 1930 yilinda
Tillet ve Frances tarafindan pndmokokkal pnomoni ile infekte olan hastalar da
streptecoccus pnomonia’ nin polisakkarit C kismiyla presipitat olusturmasi ile
bulunmustur (13). Sonrasinda bunun pnémokokkal pndmoniye 6zgili bir reaksiyon
olmadig1 cesitli akut infeksiyonlar ve inflamatuar olaylarin biiyilk bir kisminda
gozlendigi saptanmustir. CRP kalsiyum baglayan 23 kilodalton agirlhigmdaki,
birbirinin ayni bes subunitin nonkovalent baglanmasiyla olusan pentamerik bir
proteindir (76). Insanda eser oranda bulunur ve yiiz milyonlarca yildir yiiksek oranda
korunmustur (76). CRP interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve Timor nekroz
faktor-alfa (TNF-alfa) gibi ¢ok sayida sitokinlerin aktivasyonuna yanit olarak

hepatositlerden sentez edilir.
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Sepsis ve artrit gibi aktif inflamasyon durumlarmin izleminde CRP diizeyleri
20-30 mg/L diizeylerinde seyreder. Olgiimiinde kalitatif veya semi kantitatif
laboratuar teknikleri en siklikla lateks aglutinasyon kullanilir. 0,2 mg/L gibi daha
diisiik diizeylerin tespitini saglayan yliksek duyarli metodlarin gelistirilmesi KAH
risk degerlendirmesinde kullanmak igin gerekli olan diisiik diizeydeki inflamasyon
durumunun ayrimia olanak saglamistir (hs-CRP). Yiiksek duyarlikli CRP’nin dogru
ve hizli kantitatif 6l¢iimii lazer nefelometri, immunnefelometri veya turbidimetre ve
enzim immiinoassay ile yapilabilir (77). Aktif inflamasyonu olmayan saglikli
insanlarda CRP diizeyleri genellikle 1mg/L’nin altindadir (78). CRP uzun yar1 dmre
sahiptir ve konsantrasyonu ¢ogu kiside uzun siire stabil olarak seyreder (79). CRP
serum konsantrasyonu fizyolojik olarak gebeligin son {i¢ ayinda, yine oral
kontraseptif veya hormon replasman tedavisi alan hastalarda da yiikselir (80). Yine
CRP diizeyleri kadmnlarda erkeklerden yiiksektir (81). Obezite yiiksek CRP diizeyiyle
iliskili bulunmustur (82). Kilo verme serum CRP diizeyini diisiiriir (15). Son 10 y1l
icinde toplanan kanitlar aterosklerotik progesin tiim fazlarinda inflamasyonun santral
bir rol oynadigini desteklemektedir (14). Ateromat6z plak hiicreleri IL-1 ile birlikte
TNF-alfa salgilar ki bunlar IL-6 ve CRP firetimini artirir (83). Aterosklerotik plak
tarafindan CRP {retilir (84). CRP’ nin ince aterom kapsiilinde bulunmasi ve
plaklarda immiinohistokimyasal CRP depozitlerinin saptanmasi, plak kararsizliginda
serum CRP ile belirlenen inflamasyonun 6nemli bir kompanent oldugu konseptini
dogrular (85). CRP’nin asemptomatik bireylerde kardiyovaskiiler olaylarla iligkisi ilk
kez Multiple Risk Factor intervention (MRFIT) ¢alismasindan saptanmistir. Calisma
17 yillik takipte sigara i¢icilerinde CRP diizeyi yiiksek olanlarda diisiik olanlara gore
KAH 6liim oraninin 4.3 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (86). Bu bulgular
daha sonra Physicians Health Study ile dogrulanmistir. Bu ¢alismada 8 yillik takipte
kardiyovaskiiler olay gecirmemis 543 hasta ile vaskiiler hastaligi olan 543 hastanin
bazal CRP diizeyleri karsilagtirilmistir. CRP diizeyi en yliksek dilimde olan erkekler
diger kardiyovaskiiler risklerden bagimsiz olarak en diisiik dilimdekilere gore 2.9 kat
daha fazla artmig MI riskine sahip bulunmustur (18).

Ayni arastirmacilar kardiyovaskiiler olay geciren kadinlarin kontrol grubundan
daha ytiksek bazal CRP diizeylerinin oldugunu , baslangigta en yiiksek diizeye sahip
olanlarin 3 yillik takipte MI veya inme riskinin 7 kat arttigin1 saptanslardir (87).
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Birgok c¢alisma akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda tekrarlayan
olaylarda CRP’nin roliinii incelemistir. Bu ¢alismalardan biri ST-segment
elevasyonlu miyokard infarktiisiinde (STEMI) basvuruda CRP yiiksekliginin iskemik
olay riskini (rekiirren angina, miyokard infarktiisii) 6 kat artirdigini ve daha diisiik 1
yillik olaysiz sag kalim orant ile iligkili oldugunu gdstermistir (88). Bir diger ¢alisma
unstabil anjinada taburcu Oncesi yiiksek CRP diizeylerinin 2 haftalik takipte
tekrarlayan veya yeni miyokard enfarktiis riskinde 8 kat artis ve diisiik bir yillik
olaysiz sag kalim ile birlikte oldugunu gostermistir (89). CRP diizeyini diistiriicti
spesifik bir tedavi gelistirilmemesine ragmen CRP diizeyini azaltmaya yonelik bir¢ok
miidahale mevcuttur. Yasam tarzi degisikligi, kilo verme, sigaray1 birakmanin CRP
iizerine olumlu etkileri vardir (15, 16). ACE-I ve ARB ler, aspirin, niasin, statinler
gibi bir¢ok ilacin serum CRP diizeyini azaltici etkileri gosterilmistir (17-19).

Amerikan kalp birligi (AHA) primer korumada risk siniflamasi icin CRP
kullanimina yonelik Onerilerini yaymlamistir (90). Bunlar yetigkin popiilasyonda
CRP diizeyinin diistik (<1 mg/L), orta (1-3 mg/L), yiikksek (>3 mg/L) seklinde
smiflandirmay1 onermektedir. Yiiksek riskli gruba giren bireyler geleneksel risk

faktorlerine gore daha yogun tedavi tedavi edilmelidir.
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Tablo 10: Kardiyovaskiiler major risk faktorleri (27,75)

SKB ve DKB diizeyleri

Nabiz basinci diizeyleri (ileri yastakilerde)
Erkek >55 yas

Kadin >65 yag

Sigara

Dislipidemi

Total kolesterol >190 mg/dl

LDL kolesterol >115 mg/dl
Trigliserid>150

HDL Kolesterol

Erkekte <40 mg/dI

Kadinda <46 mg/dI

Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti
Erkek <55 yas

Kadin <65 yag

Abdominal obezite

Bel ¢evresi

Erkekte >102 cm

Kadinda >88 cm

Anormal glukoz tolerans testi

Aglik plazma glukozu 102-105 mg/dL

Tablo 11: Hedef organ hasar1 gostergeleri (27,75)

SVH

Elektrokardiyografi:

Sokolow-Lyons >38 mm

Cornell >2440mm*ms

Ekokardiyografi:

Sol ventrikiil kitle indeksi

Erkekte >125 g/m2

Kadinda >110 g/m2

Ultrasonda arteriel duvar kalinlasmasi (karotis intima-media kalinligi >0.9 mm) veya
aterosklerotik plak

Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 >12 m/sn
Ayak bilegi/brakiyal KB indeksi <0.9
Serum kreatinin diizeyinde hafif yiikselme
Erkekte 1.3-1.5 mg/dI

Kadinda 1.2-1.4 mg/dl

Mikroalbiiminiiri: 30-300 mg/24 saat
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Tablo 12: Eslik eden klinik durumlar (27,75)

DM

Serebrovaskiiler hastalik:iskemik inme, beyin kanamasi, gegici iskemik atak
Kalp hastaligi: miyokard infarktiisii, angina, koroner revaskiilarizasyon, KKY
Bobrek yetersizligi

Diabetik nefropati

Serum kreatinini

Erkekte >1.5 mg/dl

Kadinda >1.4 mg/dl

Proteintiri >300 mg/ 24 saat

Periferik damar hastalig:

Ilerlemis retinopati (kanama, eksiidalar, papilla 6demi)

Sekil 4: Kardiyovaskiiler riskin dort kategoride katmanlandiriimasi. SKB: sistolik kan

Kan basinci (mmHg)
Diger risk | Normal Yiiksek 1. derece HT | 2. derece HT 3. derece HT
faktorleri, SKB  120- | normal SKB  140- | SKB 160-179 | SKB >180
OH 129 SKB 159 veya DKB veya DKB
veya hastalik veya DKB 130-139 veya 100-109 >110
80-84 veya DKB 90-9
DKB 85-89
Bagka risk faktorii | Ortalama Ortalama Diisiik Orta derecede
yok risk risk ek risk ek risk
1-2 risk faktorii Diisiik Diisiik Orta Orta derecede
ek risk ek risk derecede ek risk
ek risk
3 veya daha fazla | Orta
risk derecede
faktorii, MS, OH | ek risk
veya
diyabet
Yerlesmis KV
veya
renal hastalik

basinci; DKB: diyastolik kan basinci; KV: kardiyovaskiiler; HT: hipertansiyon. Diisiik, orta,
yiiksek ve ¢ok yiiksek; oliimciil veya 6liimciil olmayan olaya iligkin 10 yillik riske atifta
bulunmaktadir. “Ek” terimi, biitiin kategorilerde riskin ortalamanin iizerinde olduguna
isaretetmektedir. OH: subklinik organ hasari; MS: metabolik sendrom(74).
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2.1.7. HT Tedavisi

Hipertansif hastalarda tedavinin birincil hedefi, kardiyovaskiiler hastaliga
iliskin uzun déonemdeki toplam riskte en yiiksek diizeyde azalma saglanmasidir. Bu
da, artan KB’nin kendisinin ve iligkili tiim geri doniislii risk faktorlerinin tedavisini
gerektirir. KB, tiim hipertansif hastalarda 140/90 mmHg’ya (sistolik/diyastolik) ve
tolere edildiginde, daha diisiik degerlere disiiriilmelidir. Hedef KB, diyabet
hastalarinda ve iligkili klinik durumlarin (inme, miyokard infarktiisti, bobrek islev
bozuklugu, proteinuri) bulundugu hastalar gibi yiiksek veya ¢ok yiiksek risk tasiyan
hastalarda en az <130/80 mmHg olmalidir (sekil 5). Kombinasyon tedavisinin
uygulanmasina ragmen sistolik KB nin <140 mmHg’ya diisiiriilmesi zor olabilir ve
hedef <130 mmHg’ya diisiiriilmesi ise daha da zor olabilir. Ileri yastaki ve diyabetli
hastalarda ve genel olarak kardiyovaskiiler hasar olan hastalarda ek zorlukla
karsilagilmas1 beklenmelidir. Hedef KB diizeyine daha kolay erismek igin,
antihipertansif tedavi, anlamli kardiyovaskiiler hasar gelismeden 6nce baslatilmalidir
(74).

26



Kan basier (mmHg)

Diger risk | Normal Yiiksek 1.derece HT | 2. derece HT | 3. derece HT
faktorleri SKB  120- | normal SKB | SKB  140- | SKB  160- | SKB >180
OH  veya | 129 veya | 130-139 159 veya | 179 veya | veya DKB
hastalik DKB 80-84 | veya DKB | DKB90-99 | DKB 100- | >110
85-89 109
Baska risk | KB girisimi | KB girisimi | Birkag ay | Birkag hafta | Yasam
faktorii yok | yok yok stireyle slireyle tarzinda
yasam yasam degisiklik +
tarzinda tarzinda derhal ilag
degisiklik, degisiklik, tedavisi
sonrasinda sonrasinda
KB kontrol | KB kontrol
altinda altinda
degilse ilag | degilse ilac
tedavisi tedavisi
1-2 risk | Yasam Yasam Birka¢ hafta | Birka¢ hafta | Yasam
faktorii tarzinda tarzinda stireyle stireyle tarzinda
degisiklik degisiklik yasam yasam degisiklik +
tarzinda tarzinda derhal ilag
degisiklik, degisiklik, tedavisi
sonrasinda sonrasinda
KB kontrol | KB kontrol
altinda altinda
degilse 1ilag | degilse ilag
tedavisi tedavisi
3 veya daha | Yasam Yasam
fazla  risk | tarzinda tarzinda
faktorii veya | degisiklik degisiklik + | Yasam Yasam Yasam
OH ilag tarzinda tarzinda tarzinda
tedavisini degisiklik + | degisiklik + | degisiklik +
diistiniin ilag tedavisi | ilag tedavisi | derhal ilag
Diyabet Yasam Yasam tedavisi
tarzinda tarzinda
degisiklik degisiklik +
ilag tedavisi
Yerlesik Yasam Yasam Yasam Yasam Yasam
KV  veya | tarzinda tarzinda tarzinda tarzinda tarzinda
bobrek degisiklik + | degisiklik + | degisiklik + | degisiklik + | degisiklik +
hastalig1 derhal ilag | derhal ilag¢ | derhal ilag | derhal ilag | derhal ilag
tedavisi tedavisi tedavisi tedavisi tedavisi

Sekil 5: Antihipertansif tedaviye baslama 6nerileri (91,75)
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Yasam tarzi 6nlemleri, uygun oldugunda, ilag tedavisi gerektiren hastalar da
dahil olmak tizere tiim hastalarda yasama gegirilmelidir. Ama¢ KB’ni diisiirmek,
diger risk faktorlerini kontrol etmek ve daha sonra verilecek antihipertansif ilag
dozunu diisirmektir. Yasam tarzi 6nlemleri yiiksek normal KB ve ek risk faktorleri
olan kisilerde de, hipertansiyon gelismesi riskini azaltmak igin 6nerilir. KB’n1 veya
kardiyovaskiiler riski distirdiigii yaygin olarak bilinen ve disiiniilmesi gereken
yasam tarzi dnlemleri sunlardir: sigaray: birakmak, kilo vermek (ve kiloyu korumak),
asir1 alkol tiketimini azaltmak, fiziksel egzersiz, tuz alhimini azaltmak, meyve ve
sebze tiiketimini artirmak ve doymus ve total yag tiiketimini azaltmak. Yasam tarzi
onlemleri gegistirilmemeli, tersine uygun davranissal destek ve uzman destegiyle
baslanmali, donem donem pekistirme yapilmahdir. Yasam tarzi 6nlemlerine uzun
donemde uyum diisiik ve KB yanit1 son derece degisken oldugundan, farmakolojik
olmayan tedavi almakta olan hastalar, gerektiginde ve tam zamaninda ilag tedavisine
baslanmak tizere yakindan izlenmelidir (74). Antihipertansif tedavinin asil yararlari
KB daki diisiisiin kendisinden kaynaklanmaktadir. Onemli bes antihipertansif ilag
sinifi tiazid diiiretikleri, kalsiyum antagonistleri, ACE-I, anjiyotensin reseptor
antagonistleri ve Peta-blokerler tek basina veya kombinasyon halinde antihipertansif
tedaviyi baslatmak ve siirdiirmek i¢in uygundur. B-blokerler, 6zellikle bir tiazid
ditiretigi kombinasyonu ile metabolik sendromlu hastalarda veya yeni ortaya ¢ikan
diyabet riski yiiksek olan hastalarda kullanilmamalidir. Birgok hastada birden ¢ok
ilaca gerek duyuldugundan, kullanilacak ilk ilag smifinin belirlenmesinin
vurgulanmasi siklikla yararsizdir. Bununla birlikte, baslangic tedavisi veya bir
kombinasyonun bir pargasi olarak, kimi ilaglarin digerlerinden iistiin olduguna iliskin
¢ok sayida durum igin kanit bulunmaktadir. The Losartan Intervention For Endpoint
Reduction (LIFE) ¢alismasinda yash hipertansiflerde beta bloker olan atenolol ile
ARB olan Losartan kiyaslanmis olup, Losartan molekiiliiniin daha etkin KB diisiisii
sagladig1 ve diyastolik miyokardiyal fonksiyonlar {izerine olumlu etkileri oldugu

gorilmistiir (92).
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The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), The Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) ve
European Trial On Reduction Of Cardiac Events With Perindopril In Stable
Coronary Artery Disease (EUROPA) calismalarinda mutlak HT (SKB>160 mmhg)
yerine 55 yas iizerinde ve gelecekte kardiyovaskiiler hastalik riski (DM, KAH,
periferik arter hastaligi, SVH vs. ) olanlar ¢alismaya alinmistir. Bu ii¢ ¢alisma KB
diisiirmekten bagimsiz olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskini azaltan
ilaclarin test edilmesi nedeniyle farkliliklar gdstermektedir. HOPE ve EUROPA
calismalarma goére ACE-I plasebodan daha etkili bulunmustur. ALLHAT
calismasinda oldugu gibi sonraki calismalarin birgogunda ditliretikler ile
kombinasyon tedavisi tavsiye edilmistir (93). Son zamanlarda direngli HT sikligmin
da artis gdstermesi nedeniyle, kombinasyon tedavileri dnem kazanmustir. Ozgiil bir
ilag veya bir ila¢ kombinasyonu se¢iminde ve digerlerinden kaginmada asagidaki
noktalar dikkate alinmalidir:

1. S6z konusu hastanin belirli bir smiftan bilesiklerle daha 6nceki olumlu veya
olumsuz deneyimi.

2. S6z konusu hastanin kardiyovaskiiler risk profiliyle iliskili olarak, ilaglarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerindeki etkisi.

3. Bazi ilaglarla digerlerinden daha iyi tedavi edilebilecek subklinik organ hasari,
klinik kardiyovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi veya diyabetin bulunmasi (Tablo 13
ve Tablo 14).

4. Ozel antihipertansif ilag smiflarmin  kullanimini  kisitlayabilecek baska
hastaliklarin bulunmas1 (Tablo 15).

5. Diger durumlarda kullanilan ilaglarla etkilesim olasiliklar.

6. Hasta veya saglik hizmeti sunan a¢isindan ilaglarin maliyeti; ancak maliyetle ilgili
konular etkinlik, tolerabilite ve hastanin korunmasinin 6niine gegmemelidir (27).

[laglarn yan etkileri tedaviye uyumsuzlugun en énemli nedeni oldugundan, bu
konuya devamli dikkat edilmelidir. Ilaclar, dzellikle her hastada istenmeyen etkiler
yoniinden esit degildir. KB’ni1 disiirlicii etki 24 saat siirmelidir. Bu durum,
muayenchanede veya evde KB Gl¢iimleriyle veya ambulatuar KB izlemesiyle kontrol

edilebilir.
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Antihipertansif etkisini giinde bir kez uygulamayla 24 saat boyunca siirdiiren

ilaclar tercih edilmelidir, ¢iinkil basit tedavi semas1 uyumu olumlu etkilemektedir.

Tablo 13: Antihipertansif tedavi: Tercih edilen ilaglar (74)

Subklinik organ hasari

-SVH ACEIL KA, ARB

-Asemptomatik ateroskleroz KA, ACEI

-Mikroalbuminiiri ACEIL ARB

-Bobrek islev bozuklugu ACEI ARB

Klinik olay

-Daha 6nceki inme Kan basincini diigiiren herhangi bir ilag
-Daha 6nceki MI BB, ACEIL, ARB

-Angina pektoris BB, KA

-Kalp yetersizligi Diiiretikler, BB, ACEI, ARB, antialdosteron ilaglar
Atriyal fibrilasyon

-Yineleyen ARB, ACEI

-Kalic1 BB, dihidropridin dis1 KA
-ESRD/proteiniiri ACEI, ARB, kivrim diiiretikleri
-Periferik arter hastaligi KA

Durum

-ISH (ileri yasta) Ditiretikler, KA

-Metabolik sendrom ACEI, ARB, KA

-Diyabetes mellitus ACEI, ARB

-Gebelik KA, metildopa, BB

-Siyah rk Diiiretikler, KA

ISH: izole sistolik hipertansiyon; ESRD: bobrek yetersizligi; ACEI: angiotensin converting
enzim inhibitérleri; ARB: angiotensin reseptor blokorleri; KA: kalsiyum antagonistleri;
BB:beta-blokorler
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Tablo 14: Bazi antihipertansif ilaglarin digerlerine tercih edilmesine neden olan durumlar
(74)

Tiazid diiiretikleri B-blokorler kalsiyum antagonistleri kalsiyum antagonistleri

(dihidropridinler) (verapail/diltiazem)

-Izole sistolik HT ~ -Angipa pektoris -Siyah rkta HT -Supraventrikiiler tagikardi
-Kalp yetersizligi ~ -MI sonrasi -Izole sistolik HT ~ -Angina pektoris
-Siyah wrkta -Kalp yetersizligi -Angina pektoris -Karotis aterosklerozu
Hipertansiyon -Tasiaritmiler -SVH

-Glokom -Karotis/koroner ateroskleroz

-Gebelik -Gebelik
ACE inhibitorleri Angiotensin reseptor Diiiretikler Kivrim diiiretikleri

antagonistleri

-Kalp yetersizligi -KY - KY -SDBH
-Sol ventrikiil islev bozuklugu - MI sonrasi - MI sonrasi -KY
-MI sonrasi - Diyabetik nefropati
-Diyabetik nefropati -Proteiniiri/mikroalbumintiri
-Diyabete bagli olmayan -SVH
Nefropati -Atriyal fibrilasyon
-SVH -Metabolik sendrom
-Karotis ateroskleroz -ACEl ile indiiklenen oksiiriik

-Proteiniiri/mikroalbumintiri
-Atriyal fibrilasyon
-Metabolik sendrom

HT: Hipertansiyon; MI: miyokard infarktiisi; SVH: sol ventrikiil hipertrofisi ACEI:
angiotensin converting enzim inhibit6rleri SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

Tablo 15: Antihipertansif ilag kullanimuyla ilgili zorlayici ve olas1 kontrendikasyonlar (74)

Zorlayici Olas1
Tiazid ditiretikleri Gut Metabolik sendrom
Glukoz intoleransi
Gebelik
B-blokorler Astim Periferik arter hastaligi
A-V blok (2. Veya 3. Derece) Metabolik sendrom

Glukoz intolerans1
Sporcular ve aktif hastalar

Kalsiyum antagonistleri Tasiaritmiler
(dihidropridinler) Kalp yetersizligi
Kalsiyum antagonistleri A-V blok
(verapamil, diltiazem) Kalp yetersizligi
ACE inhibitorleri ve ARB leri Gebelik
Iki tarafli renal arter darhig
Hiperkalemi
Ditiretikler (antialdosteron) Bobrek yetersizligi
Hiperkalemi
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Cogu calismada, iki veya daha fazla sayida ilag kombinasyonu, KB’ni etkili
sekilde diisirmek ve onceden belirlenen hedefe erismek igin en yaygm sekilde
kullanilan tedavi rejimi olmustur. Kombinasyon tedavisine diyabetlilerde, bobrek
hastalarinda veya yiiksek riskli hastalarda ve genel olarak, daha disik KB
hedeflerinin izlendigi her durumda, daha da sik gerek duyuldugu belirlenmistir
(sekil 6) (94).

Hafif KB yiikselmesi Ikisinden birini se¢ Belirgin KB yiikselmesi
Diistik/orta diizeyde KV risk Yiiksek/cok yiiksek KV risk

Geleneksel KB hedefi\ / Daha diisiik KB hedefi

Diisilik dozda Diisiik dozda iki ilagh
tek ilag kombinasyon

/ \ Hedef KB’na erigilemezse / \
Tam doz bir Diisiik dozda farkli Tam doz Disiik doz bir
onceki ilag bir ilaca gec onceki kombinasyon ii¢lincii ilag
ekleyin

Hedef KB’na erisilemezse
v

Tam doz iki-iig ilag Tam doz tekli Tam doz iki-ii¢ ilag
kombinasyonu <«——  tedavi kombinasyonu

Sekil 6: Tekli tedavi ve kombinasyon tedavisi stratejilerinin karsilastirilmasi (74)
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Farkli siniftan antihipertansif ilaglar su durumlarda kombine edilebilir: 1) Etki
mekanizmalar1 birbirinden farkli ve birbirini tamamlayiciysa, 2) Kombinasyonun
antihipertansif etkisinin tek tek bilesenlerine gore daha yiliksek olduguna iligskin kanit
varsa, 3) Kombinasyonun tolerabilite profili olumluysa, bilesenlerin tamamlayic1 etki
mekanizmalar1 yan etkilerini en aza indiriyorsa. Asagidaki iki ilagh
kombinasyonlarin etkili oldugu ve iyi tolere edildigi belirlenmis ve rastgele yontemli
etkinlik ¢alismalarinda olumlu sonuglar alinmistir. Bunlar Sekil 7 de grafikte siirekli

kahn bir ¢izgiyle isaretlenmistir.

Tiazid didretikleri

i
/.
P ‘?“w\
g ’ \ T
- - / \'\
- ! \M
-~ - Fa R"\
-blokerler fom — — — — F il el il ~"» |  Anjiyotensin resepior
- . R
I / N\ - antagonistleri

fooh - T \
; v ~._/ \
] Y P N,
r H\'\'\-\ A
;o \
> -~ \ / \xg
a,-blokerler ~ . \ ! - : —
! . \ / e | Kalsiyum antagonistleri
o . 3 |‘.l ;/"
" - | ri "/
- I
T ‘H'\ }t//./

ACE inhibitarleri

Sekil 7: Bazi antihipertansif ilag siniflar1 arasindaki olasi kombinasyonlar. Hipertansif
topluluk genelinde tercih edilen kombinasyonlar kalin ¢izgilerle gosterilmistir. Sekilde,
kontrollii girisim ¢aligmalarinda yararlt oldugu kanitlanmis ilag simflar1 goriilmektedir (74).

iki ilagh kombinasyonlarin her zaman KB’ni1 kontrol edemeyebildigi ve bazi
hastalarda, 6zellikle bobrek hastaligi ve diger karmasik tip HT’u olanlarda ii¢ veya

dort ilag kullanilmasinin gerekebilecegi unutulmamalidir (74).
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2.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, ¢ogu kalp hastaliklarinin teshis ve takibinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar. Bunun nedeni giivenilir, non-invaziv, tekrarlanabilir, nispeten pahali
olmayan ve kalp hastaliklarin1 kesin tanimlayabilme yetenegine sahip bir teknik
olmasidir (95). Ekokardiyografi, ultrasonik dalgalar1 kullanarak kalbin fonksiyonu ve
yapisi hakkinda bilgiler veren girisimsel olmayan bir yontemdir. Viicuttan yansiyan
ultrasonik dalgalar ekokardiyografi cihazinda toplanir ve bilgisayar programi
yardimiyla goriintii haline getirilir. Bu yansiyan dalgalardan sirasiyla biiyiikligiine
gore A-mod, mesafe ve hareketine géore M-mod ve ¢ok sayida yansima noktalarinin
birlestirilmesiyle de B-mod (iki boyutlu) gériintiileme elde edilir (96).

2.2.1. M-mod Ekokardiyografi

Ultrasonografinin kalp hastalarinda ilk kullanim seklidir. Giiniimiizde tek
basina nadiren kullanilir. Ciinkii tek bir ultrasonik dalga ile yalniz bir aks boyunca
kalbin zamana gore mesafesinin kaydin1 yapmaktadir. Bununla birlikte M-mod
teknikleri miikemmel temporal rezoliisyon saglar ve duvar kalinhgi, bosluklarin

genisligi ve kapak hareketlerinin degerlendirilmesinde ¢ok faydahdir (95).

2.2.2. iki Boyutlu B-mod Ekokardiyografi

iki boyutlu ekokardiyografi genel anlamda kalbin anatomik ve fonksiyonel
yapist hakkinda bilgi verir. Ozellikle bolgesel duvar hareketlerinin, kapak
yapilarinin, kalsifikasyonlarin ve perikardiyal eflizyon varliginin
degerlendirilmesinde ¢ok yararhidir (97). iki boyutlu ekokardiyografi sol ventrikiil ve
¢evresini bir¢ok diizlemde goriintiileyebildiginden odacik hacimlerinin ve ejeksiyon
fraksiyonunun (EF) hesaplanmasi konusunda M-mod ekokardiyografiden belirgin
olarak daha tstiindiir (98).

2.2.3. Doppler Ekokardiyografi

Hareket eden cisimlere gonderilen ve onlardan geri donen ultrasonik dalgalarin
frekanslar: arasindaki farkin degerlendirilmesi sonucu doppler gelistirilmistir. Sabit
bir referans noktasina dogru yaklasan dalgasal hareketin dalga boyu kisalir, frekansi

artar.
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Eger uzaklasmaktaysa dalga boyu uzar, frekans azalir. Buna gore hedef
nesneye giden ve yansiyan dalganin frekans degisimlerini olgerek bu nesnenin
hareket hizinin ve yoniiniin belirlenebilmesi miimkiindiir (97). Kan akimini temsil
edebilecek en iyi yansitici nesneler olarak eritrositler seg¢ildiginde, kan akimlarinin
frekans degisimleri de oOlgiilebilir. Kullanilan Doppler sisteminde transdiiserden
uzaklasan kirmizi hiicrelerden gelen sinyaller mavi, transdiisere yaklasan kirmizi kan

hiicrelerinden gelen sinyaller kirmizi renkte kodlanmaktadir (99, 100).

2.2.4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler ekokardiyografi son zamanlarda kullanima giren, olduk¢a yeni
ve popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bolgesel,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
tekniktir. Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in
modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirilmasini saglar. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde yiiksek hiz
ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve
yiksek amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayari kan
akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve
diistik hizli hareketler goriintiilenmektedir. Doku Doppler goriintiileme teknigi iki
ayr1 kategoride incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD): ki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku
Doppler olmak iizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar
hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru
hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi
renkle kodlanir. Elde edilen goriintiiniin kaydi yapilarak daha sonra post-processing
teknigi ile doku hizlar1 kantitatif olarak degerlendirilir. Renkli M-mod doku Doppler
ozellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligimi ortaya koymada kullanim
alan1 bulmustur (101).

2. Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD): Sample volum miyokardda
incelenecek segment lizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde

miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif doppler dalgalar: elde edilir.
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Yiiksek temporal rezoliisyon elde etmek i¢cin sample volim genisligi 2 ile 5
mm araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1 Nyquist
limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araligina ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100
mm/sn olmasi, hizlarin spektral ayrisiminin optimal olmasini saglayacaktir. Elde
edilen veriler sadece sample volumiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu igin
miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment igin ayr1 ayri
degerlendirilebilir (101). Calismamizda da doku doppler ekokardiyografi ile
diyastolik fonksiyonlar degerlendirilmistir.

2.2.5. Egzersiz Ekokardiyografi

Egzersiz  ekokardiyografi, KAH  tanisi,  miyokard  canlihiginin
degerlendirilmesi, miyokard infarktiisii sonrasi prognoz belirlenmesi, non-kardiyak
cerrahi Oncesi degerlendirmede risk belirlenmesi, 6zellikle sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 bozuk ve/veya diisiik basing gradiyenti olan hastalarda aort darligmin
fonksiyonel degerlendirilmesi, hipertrofik kardiyomiyopatide (HKMP) egzersiz ile
sol ventrikiil ¢ikis yolundaki gradiyentin Olciilmesi, dilate kardiyomiyopatide
kontraktil rezervin degerlendirilmesi, revaskiilarizasyon sonrasi iskemi arastirilmas,
efor dispnesi olan hastalarin tetkiki, kalp transplantasyonunda prognozu tahmin etme
gibi ¢esitli amagclarla kullanilabilmektedir. Egzersiz ekokardiyografinin avantajlari
arasinda ise ayni anda diger kardiyak patolojilerin ortaya konabilmesi, invaziv
olmayisi, ucuzlugu, radyoaktivite igermemesi, hasta ve arastirici i¢in gilivenilir
olmas1 sayilabilir. Kullanilan egzersiz yontemleri ise sunlardir: fizyolojikegzersiz
(Post treadmill, supin bisiklet, upright bisiklet), farmakolojik egzersiz (dobutamin,
dipiridamol, adenozin, ergonovin), pacing egzersiz (atrial, 6zefageal, ventrikiiler),
handgrip. Son dénemlerde egzersiz ekokardiyografinin kullanim alani geniglemistir.
Ozellikle HT hastalarindaki kardiyovaskiiler olay riskini dngdérmede faydal bilgiler
verebilmektedir. Calismamizda fizyolojik supin pozisyonunda bisiklet ergometresi

yontemi kullanilmistir.
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2.2.6. Serum Hs-CRP diizeyleri

CRP yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasina ragmen
son yillarda ateroskleroz ve akut koroner sendromlarin gelisiminde inflamasyonun
roliniin daha iyi anlagilmas: ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskinin
belirlenmesinde de kullanilmaya baslanmistir. CRP’nin ince aterom kapsiiliinde
bulunmasi ve plaklarda immiinohistokimyasal CRP depozitlerinin saptanmasi, plak
kararsizliginda serum CRP ile belirlenen inflamasyonun onemli bir kompanent
oldugu konseptini dogrulamaktadir (85). Fakat bu alanda CRP’nin kullanilabilmesi
icin daha hassas olarak Sl¢iimiine gerek vardir. Serum 6rnegindeki CRP’yi 0.2 mg/L
kadar duyarlilikla 6lcebilen butestlere yiiksek duyarlikli CRP ya da high sensitive
testleri denilmektedir. Bu amagla yiiksek sensitiviteli CRP (high sensitivity-CRP, hs-
CRP) o6lgiim metodlar1 gelistirilmistir. Bu testlere gore normal saglikli bir insanda
CRP duzeyi <5mcg/ml olarak bildirilmektedir. Hs-CRP diizeyleri degerlendirilirken
basta hastanin enfeksiyon durumu olmak iizere ilag ve madde kullanimi ile birlikte

CRP diizeylerini etkileyecebilecek hastaliklar dikkate alinmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Allm

Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine Ocak 2011 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda bagvuran
hastalardan yeni HT tanis1 alan goniillii 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin rutin
fizik muayene, boy ve viicut agirligi 6l¢timii, KB 6l¢limii, rutin biyokimyasal testler,
elektrokardiyografi tetkikleri yapildi. Kan basmci 6l¢iimii hastalar dinlendikten sonra
her iki koldan ve 2 kez 6l¢iilmiis ve 6lgiilen kan basinci degeri >140/90 mmHg olan
hastalar alimmistir. Hastalara dinlenim ve bisiklet ergometri ile egzersiz sirasinda
doku doppler ekokardiyografi yapildi. Hastalardan dinlenimsirasinda kan almarak hs-
CRP diizeylerine bakildi. 6 aylik Olmesartan medoksomil 20-40 mg tedavisi
sonrasinda doku doppler ekokardiyografi parametreleri ve hs-CRP seviyeleri tekrar
degerlendirildi. Tim hastalara calisma hakkinda bilgi verilerek yazili olurlar1

alinmustir.

3.2. Dislama Kriterleri

DM olanlar, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar, kanitlanmus KAH olanlar,
tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar, anlamli kalp kapak hastalig1 ve atrial fibrilasyon
gibi ritim bozuklugu olanlar, ciddi akciger hastaligi olanlar, konjenital kalp hastaligi
olanlar, kontrolsiz HT olanlar, KKY, HKMP, kollajen doku hastaliklari,
feokromasitoma, renal ve adrenal bez hastaliklari, bisiklet egzersizini
engelleyebilecek ortopedik problemi olan ve hs-CRP diizeylerini etkileyebilecek
herhangi bir hastaligi olanlar yada ila¢ kullanimi olan hastalar ¢aligmadan

dislanmustir.

3.3. Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik incelemeler 2.5 MHz, Vivid 7 Dijital ultrason cihazi
(Horten, Norway, GE) kullanilarak 2 boyutlu, M-mod, PW Doppler, PW doku
Doppler ekokardiyografik parametreler elde edilmistir.
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Ekokardiyografik degerlendirme, hastalar sol lateral pozisyonda yatirilarak,
parasternal ve apikal goriintiilerden gerceklestirilmis, teknik yetersizlige sahip
hastalar arastirmaya dahil edilmemis ve Ol¢glim ve kayitlar normal inspiryum ve
ekspiryum sonu yapilmistir. Iki boyutlu B-mod gériintiilerden sol atrium boyutu,
bolgesel duvar hareket bozuklugu, SVH gibi parametreler degerlendirilmistir.
Elektrokardiyogram kayitlari ile birlikte sol ventrikiil (SV) boyutlari, interventrikiiler
septum ve SV arka duvar Ol¢iimleri mitral yaprak uglarindan uzun eksenin M-mod
ile dik kesilmesiyle elde edilmistir. SV voliimleri Teichholz’s formiilii kullanilarak
hesaplanmistir (102). SV miyokard kitlesi Devereux ve arkadaslarinin (103)
tanimlandigi sekilde hesaplanmig, SV miyokard kitlesinin viicut yiizey alanina
boliinmesiyle sol ventriiil kitle indeksi (SVKI) hesaplanmis ve Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi Ol¢iimleri kullanilarak tahmin edilmistir. Sol ventrikiil
Kitlesi (SVK) Devereux formiiliiyle hesaplandi.

SVK =[1.05 x (IVSK + SVDSC + Pd)? - (SVDSC)?*- 13.6]

Sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey alanina boliinmesiyle SVKI hesapland.
SVKI normal degerleri kadmlarda 76+18 g/m? erkeklerde 93+22 g/m’dir.
Kadmlarda >110 g/m? erkeklerde >134 g/m? olmasi halinde SVH olarak
tamimlanmustir (103). Sol ventrikiil duvar hareketleri hasta sol semilateral pozisyonda
standart sol parasternal ve apikal goriintiilerle degerlendirildi. Transmitral akim
hizlari, diyastol boyunca uzanan mitral yaprak¢iklarin uglari arasinda 1 ila 3 mm
orneklem hacmi kullanilarak apikal pencereden kayit edilmistir. Transmitral akim
taramalarindan asagidaki degiskenler Ol¢iilmiistiir: erken diyastolik dolumun zirve
hiz1 (E), atriyal kontraksiyondaki ge¢ dolum (A), E/A orani, E dalgasinin yavaslama
zaman1 (EDEC). Doku Doppler goriintiileme, yeni ve standart ekokardiyografik
goriintilleme teknigine ek olarak kullanilir. Pulse wave doku Doppler goriintiileri,
transducer frekansi 3,5-4 MHz, renkli Doppler tarama oran1 100-140 Hz, Nyquist
limiti 15-20 cm/s’e kadar uygulandi. PWDD o6l¢iimleri apikal 4 bosluk pencereden
bazal septal, bazal lateral mitral annular bolgede 5 mm 6rneklem hacmi kullanilarak

elde edilmistir.
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Sistolik miyokardiyal hizlar bazal septal bolge (Sm), lateral mitral annuler
bolge (Sa), erken diyastolik bazal septal bolge (Em), lateral mitral annuler bolge (Ea)
ve ge¢ diyastolik bazal septal bolge (Am), lateral mitral annuler bolge (Aa)
miyokardiyal hizlari, izovolumetrik kasilma zamani (IVKZ), kasilma zamani (KZ),
izovolumetrik gevseme zamani (IVKZ) ve E/Em oranmi igeren Olgiimler yapild.
Ayrica IVKZ ile IVGZ toplammin, KZ’na boliinmesiyle hesaplanan ve bolgesel
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan MPI, bazal

septal bolge ve lateral mitral annuler bolgeden degerlendirilmistir (104).

3.4. Egzersiz Ekokardiyografi

Egzersiz ekokardiyografi igin fizyolojik egzersiz yontemi olan supin
pozisyonda bisiklet ergometrisi kullanildi. Hastalarm basmm 30 derece yiiksek ve
dik olmasi ve hastanin konforlu olmasi saglandi. Bisiklet ergometrisi sirasinda
ekokardiyografik parametrelerin Slgiimii kayit edilmis egzersiz testi ile tiger
dakikalik intervallere boliindii. Her ii¢ dakikada bir hastalarin egzersiz kademesi
artirildi.  Elektrokardiyografi monitorizasyonu yapilarak maksimal egzersizde
olgularm KH’ 1 100-110 atim/dk’nin {izerinde (105) iken 2 boyutlu ekokardiyografi
ile duvar hareketleri degerlendirildi; Pulsed wave doppler ile transmitral akim hizlar1
(mitral E ve mitral A); Pulsed wave doku Doppler teknigi ile de bazal septal ve
lateral mitral annular bolge miyokardiyal sistolik ve diyastolik dalga hizlarini iceren
Olciimler alindi. Bu yontemin en biiylik avantaji egzersiz siliresince goriintiileme
yetenegidir. En biiylik dezavantaj1 is yiikli problemidir. Baz1 hastalar sirtiistii yatar

pozisyonda bisiklet cevirmekte zorlanmaktadir.

3.5. Kan Basinci Takibi

Calismaya evre 1-2 HT olan hastalar alindi. Hastalar yeni tan1 HT hastalar1 idi.
Hastalara 20 mg olmesartan medoksomil baslandi. Ilk bir ay icerisinde hastalarin
evde Ki kan basimci takiplerine gore gereken hastalarda olmesartan medoksomil 40
mg tedavisine gecildi. Evde kan basinci 6l¢iimii yapan hastalarda smir degerler 130-

135/85 mmHg olarak kabul edildi.
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Tedavinin 3.aymda hastalar tekrar degerlendirildi ve takiplerinde kan basinci
>140/90mm {iistiinde olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Olmesartan 20-40 mg ile kan

basinci regiile olan hastalar ile ¢alismaya devam edildi.

3.6. Serum Hs-CRP diizeyi

Hastalarin herbirinden biyokimya tiipline alman kan 6rnekleri 4200 devirde 5
dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum o6rneklerinden immuno nefelometri
yontemi ile hastalarin hs-CRP degerleri elde edilmistir (in vitro diagnosticum,
Beckman Coulter, Inc, Brea, CA 92821). Hs-CRP degerlerinin kit referans araligi 0-
0.8 mg/dL dir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences(SPSS 17.0,
Inc., Chicago, Illinois) programi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler
ylizde olarak ifade edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama =+ standart
deviasyon (SD) olarak gosterildi. Stirekli degiskenler arasinda dogrusal iliskinin olup
olmadig1 Pearson Kkorelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplararasi
karsilastirmalarda ise independent sample t test kullanilmistir. P degerinin <0.05

olmasi durumunda sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ocak 2011 ve Ocak 2012tarihleri arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniginde degerlendirilen ve calismaya
dahil olma kriterlerine uyan ardisik 40 yeni esansiyel HT hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Caligmaya katilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 16’da

belirtilmistir.

Tablo 16: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=40
Yas (y1il) 51.9+£8.6
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (%) 21/19 (52.5/42.5)
Viicut agirlig: (kg) 85.3+14.3
Boy (cm) 168.4+8.6
Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 30.1+4
SKB (mmHg) 149+5.5
DKB (mmHg) 80+8.8
KH (atim/dk) 77+7

Caligmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 51.9+8.6 yil olup hastalarin
2171 (%52.5) kadn, 19’u (%42.5) ise erkek idi. Hastalarin yas dagilimlar1 sekil 8’de
verilmistir. Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 30.1+4kg/m%olup,
%A47sinde obezite (VKI >30 kg/m?) mevcuttu.
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Ortalama SKB 149+5.5 mmHg, ortalama DKB 80+8.8 mmHg ve ortalama KH
77+7atim/dk idi. Caligmaya alinan hastalarin timi yeni tani1 evre 1-2 HT idi.

Onceden ilag veya madde kullanim dykiisii olmayan hastalar calismaya almmustir.

38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 56 57 59 60 62 63 6B YO

Sekil 8: Hastalarin yas dagilimi

4.2. Hastalarin Temel Ekokardiyografik inceleme Sonuclan

Calismaya dahil edilen hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme sonuglar1
tablo 17°de gosterilmistir. Hastalarin ortalama sol atrium (SA) ¢ap1 3.4+0.3 cm
olarak saptandi. Ortalama sol ventrikiil sistol sonu (SVSSC) ve diyastol sonu
(SVDSQC) ¢aplar1 sirasiyla 2.9+0.4 cm, 4.7+0.5 cm idi. Ortalama interventrikiiler
septum (IVS) ve arka duvar (Pd) kalinliklar1 ise sirasiyla 1.11+0.1 ve 1£0.1 cm
olgiilda. Sistolik disfonksiyonu olmadigi bilinen hastalarin ortalama sol ventrikiil EF
% 69+6 olup tiim degerler normal smirlar igerisindeydi. Hastalarin dinlenim
halindeki ortalama mitral E, mitral A velositeleri ve EDEC degerleri sirasiyla
0.6+0.15,0.67+0.15 ve 212+52 olarak tespit edildi.

Hastalarin dinlenim halindeki E/A orani ve E/Em oram sirasiyla 0.95+0.3 ve
0.08+0.02 olarak degerlendirildi. Hastalarin dinlenim halindeki bazal Sm, Em, Am,
Sa, Ea, Aa ve hs-crp degerleri sirasiyla 7.5+1.8, 7.2+1.6, 8.8+2, 9.1+£2, 10.6£2.5,
9.6+2.8 ve 0.96+0.64 olarak olciildii.
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Tablo 17: Hastalara ait temel ekokardiyografik inceleme sonuglari

SA ¢api (cm) 3.4+0.3
SVSSC (cm) 2.9+0.4
SVDSC(cm) 4.7£0.5
IVS (cm) 1.11+0.1
Pd (cm) 1.0+0.1
EF (%) 69+6
SVK (gr)

Kadin 200+47
Erkek 23552
SVKI (gr/m?)

Kadin 110+25
Erkek 113+27
Mitral E (m/s) 0.6+0.15
Mitral A (m/s) 0.67+0.15
EDEC (ms) 212452
E/A 0.95+0.3
E/Em 0.08+0.02
Sm 7.5+1.8
Em 7.2£1.6
Am 8.8+£2

Sa 9.1+2

Ea 10.6£2.5
Aa 9.6+2.8
Hs-crp 0.96+0.64

Miyokard hipertrofisinin gdstergelerinden biri olan SVK ve SVKI sirasiyla
kadinlarda ortalama 200+47 gr/ m? ve 110425 gr/m?, erkeklerde ise sirasiyla 235+52
gr/m? ve 11327 gr/m? olarak hesaplandi. Kadinlarm %47.6 sinda SVKi > 110 gr/m®
idi. Erkeklerin %36.8 inde SVKI > 134 gr/m” idi.

Hastalarin cinsiyete gore SVH dagilimi sekil 10 da verilmistir. Hastalarin
yaklasik olarak %42.5 inde Deveraux formiiliine gére SVH mevcut idi. Hastalarin

SVH dagilimi sekil 9 da verilmistir.
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O SVH olmayan

B SVH olan

Sekil 9: Hastalarda ki normal ve artmig SVKI oranlar1

80
60
O SVH olmayan
40 @ SVH olan
20
0

Erkek Kadin

Sekil 10: Hastalarda cinsiyete gére SVKI dagilimi

4.3. Serum Hs-crp DiizeyiSonuglar
Hastalarda tedavi oncesi hs-crp diizeyi 0.96+0.64, tedavi sonrasi 0.67+0.44
olarak olgtilmiistiir (p<0.05). Tedavi sonrasi hs-crp degerleri anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

45



Kadimnlarda ki ortalama serum hs-crp diizeyi 1.0+0.8, erkeklerde ki hs-crp
diizeyi ise 0.9+0.4 olarak 6l¢iildii (p>0.05). Tedavi 6ncesi kadin ve erkeklerde hs-crp
diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Tedavi sonrast hastalar SVH varligina gore
degerlendirildiginde SVH olmayan hastalarda hs-crp diizeyi tedavi sonrasi 0.55+0.33
iken SVH olanlarda 0.76+0.43 olarak 6lgiildii. SVH olan hastalarda hs-crp diizeyi
tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore anlamli diisik bulunmustur (p<0.05). Buna
karsilik SVH olmayan hastalarda tedavi sonrast hs-crp diizeylerinde anlamli diisiis

goriilmedi (p>0.05).

4.4. SVH olan ve olmayan gruplar arasinda karsilasirma

Hastalar kendi i¢inde SVH varligina bakilarak iki gruba ayrildi. Tablo 18 de
SVH olan ve olmayan gruplarin klinik ve ekokardiyografik verileri karsilastirilmistir.
Hastalarin 17 sinde (%42,5) SVH bulunmakta idi.
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Tablo 18: SVH olan ve olmayan gruplarda klinik ve ekokardiyografik verilerin

karsilastiriimasi
SVH SVH olan (n=17) P
olmayan(n=23)

Cinsiyet (K/E) 11/12 10/7

Yas 49.5+8 55+8.5 >0.05

Boy (cm) 170+9 168+8 >0.05

VKI (kg/m?) 30.1+4.5 29.843.3 >0.05

SKB (mmHg) 147+6 151+4 <0.05*

DKB (mmHg) 81+8.5 78+9 >0.05

Kalp hiz1 atim/dk) 768 79+7 >0.05

EF 68+6 69+5 >0.05

Hs-crp 0.7+0.3 1.3+0.8 <0.05*
Mitral E (m/s) 0.6+0.2 0.61+0.1 >0.05
Mitral A (m/s) 0.7+0.15 0.66+0.1 >0.05
EDEC (msn) 212462 211440 >0.05
Sm (cm/s) 7.8+2 7.1+1.4 >0.05
Em (cm/s) 7.9+1.8 6.4+0.7 <0.05*
E/Em 0.07+0.02 0.09+0.02 <0.05*
Sa (cm/s) 9.4+2 8.7£2.1 >0.05
Ea (cm/s) 11£2.5 10+2.7 >0.05
Aa (cm/s) 9.343 10+£2.6 >0.05

SVH olan hastalarda kadm/erkek orani 10/7, SVH olmayan hastalarda ise
11/12 idi. SVH olmayan ve olan hastalarin yas, boy ve VKI sirasiyla 49.5+8, 55£8.5
(p>0.05), 170+9, 168+8 (p>0.05), 30.1+4.5, 29.8+3.3 (p>0.05) olarak Slgiildii ve
aralarinda anlamlh fark yoktu. SVH olan hastalarda SKB 151+4 mmHg, SVH
olmayan hastalarda ise 147+6 mmHg olarak 6lgiildii ve SVH olan grupta SKB

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). SVH olan ve olmayan hastalarda DKB,
kalp hizi, EF swrasiyla 7849 mmHg,81+£8.5 mmHg, 79+7, 76£8, 69+5, 68+6 olarak

ol¢tildii ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).



SVH olan hastalarda tedavi oncesi hs-crp degeri 1.3£0.8, SVH olmayan
hastalarda 0.7+0.3 olarak Sl¢iildii ve SVH olan hastalarda anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05). SVH olan ve olmayan hastalarda mitral E velositesi, mitral A velositesi,
EDEC, Sm degerleri siras1 ile 0.61+0.1, 0.6+£0.2, 0.66+0.1, 0.7+0.15, 211+40,
212462, 7.1+1.4, 7.842 olarak 6lgiildii ve aralarinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
SVH olan grupta Em degeri 6.4+0.7, SVH olmayan grupta 7.9+1.8 olarak 6l¢iildii ve
SVH olan grupta anlamli diisiik bulundu (p<0.05). SVH olan grupta E/Em degeri
0.09+0.02, SVH olmayan grupta 0.07+£0.02 olarak bulunda ve SVH olan grupta
anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.05). Buna gore SVH olan grupta hastalarin
14’tinde (%83) diyastolik disfonksiyon bulunmakta idi. (sekil 11) SVH olan ve
olmayan gruplar arasinda Sa, Ea, Aa degerleri swrastyla 8.7+2.1, 9.44+2, 10+2.7,
11£2.5, 10£2.6, 9.3+£3 olarak Olciildii ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05).

@ DD olan

@ DD olmayan

Sekil 11: SVH olan hastalarda diyastolik disfonksiyon dagilimi

4.5. Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin Kklinik
ekokardiyografik verilerinin karsilastirnlmasi
Hastalar diyastolik disfonksiyonu olup olmamasma bakilarak iki gruba

ayrilmstir. Diyastolik disfonksiyon hastalarin E/Em degerine bakilarak yapilmistir.
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Bu degerin >0.08 olmas1 diyastolik disfonksiyon olarak kabul edilmis ve
hastalarm 27’sinde diyastolik disfonksiyon tespit edilmistir (sekil 12). Tablo 19
diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin klinik ve ekokardiyografik

ozelliklerini gosternektedir.

OO yok
W DD var

Sekil 12: Hastalarda E/Em’ye gore diyastolik disfonksiyon dagilimi
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Tablo 19: Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin klinik ve ekokardiyografik
verilerinin karsilastirilmasi

DD olan (n=27) DD olmayan (n=13) P

Cinsiyet (K/E) 16/11 5/8

Yas (y1l) 53+8 49.3+£9 >0.05
Boy (cm) 168+9 170+8 >0.05
VKI (kg/m?) 29.5+4 31.1+4 >0.05
SKB (mmHg) 150+6 14744 .4 >0.05
DKB (mmHg) 79+7 82+8 >0.05
Kalp hiz1 (atim/dk) 78£7 77£9 >0.05
Mitral E (m/s) 0.66+0.1 0.49+0.1 <0.05*
Mitral A (m/s) 0.68+0.15 0.63+0.15 >0.05
EDEC (msn) 213+57 210+43 >0.05
E/A 1+0.33 0.8+0.2 <0.05*
Sm (cm/s) 7.3£1.5 7.842.4 >0.05
Em (cm/s) 6.9+1.4 8+1.9 <0.05*
Am (cm/s) 8.6+£2 9.2+2.3 >0.05
LVKI (gr/m?) 111425 112427 >0.05
Hs-crp (mg/dL) 1.04+0.7 0.84+0.36 >0.05

Hastalar diyastolik fonksiyonlarma gore iki gruba ayrildiginda diyastolik
fonksiyonu normal olan grupta kadin/erkek orani1 5/8, DD olan grupta isel6/11 idi.
DD olan ve olmayan hastalar arasinda yas, boy, VKI, SKB, DKB, kalp hiz1 sirasiyla
5348, 49.349, 16849, 170£8, 29.5+4, 31.1+4, 15046, 147+4.4, 7947, 82+8, 78+7,
77+9 olarak 6lglildii ve aralarinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Mitral E velositesi
DD olan grupta 0.66+0.1, DD olmayan grupta 0.49+0.1 olarak 6l¢tildii ve DD olan
grupta anlamli yiiksek bulundu (p<0.05). Mitral A velositesi ve EDEC her iki grupta
sirasiyla 0.68+0.15, 0.63+15, 213+57, 210+43 olarak Olgiildii ve anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). E/A orani her iki grupta sirasiyla 1+0.33, 0.8+0.2 olarak 6l¢tildi
ve DD olan grupta DD olmayan gruba gore anlamli yiliksek bulundu (p<0.05). Sm
degeri swrasiyla 7.3%1.5, 7.842.4 olarak 6l¢iildii ve iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi. Em degeri sirasiyla 6.9+1.4, 8+1.9 olarak 6l¢iildii ve DD olan grupta DD
olmayan gruba kiyasla anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Her iki grup arasinda Am,
SVKI ve hs-crp degerleri sirasiyla 8.6+2, 9.242.3, 111425, 112+27, 1.04+0.7,
0.84+0.36 olarak 6l¢iildii ve iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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4.6. Olmesartan tedavisi sonras1 klinik, doppler ekokardiyografi, doku Doppler
ekokardiyografi ve serum Hs-crp diizeyindeki degisiklikler

Olmesartan tedavisi sonrasi hastalarin istirahatteki SKB, DKB, kalp hiz1
anlamli azalmistir. Yine hastalarin tedavi sonrasi istirahat halinde mitral E velositesi,
E/A orani, Em degeri anlamli artmis, egzersiz sirasida mitral E velositesi, mitral A
velositesi, E/A orani, Sm, Em, Sa, Ea anlamli artmistir. Olmesartan tedavisi oncesi
ve sonrasi klinik ve ekokardiyografik degisiklikler tablo 20, tablo 21, tablo 22, tablo
23 ve tablo 24 de 6zetlenmistir.

Tablo 20: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast SKB, DKB ve kalp hizlarmin karsilastirilmasi

Once Sonra P
SKB (mmHg) 148.745.5 11711 <0.05*
DKB (mmHg) 80+8.8 75+4 <0.05*
Kalp hiz1 (atim/dk) 78+7 74.7+7.4 <0.05*

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi sistolik kan basinci (SKB) 148+5.5’den
11711 mmHg (p<0.05), diyastolik kan basinct (DKB) 80+8.8’den 7544 mmHg
(p<0.05), kalp hizi 78+7’den 74.7+7.4 atim/dk’ya diismiis ve anlamli olarak

azalmstir.
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Tablo 21: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast ekokardiyografik parametrelerinin
karsilastiriimasi

Dinlenim Egzersiz

degiskenler | Tedavi Tedavi P degeri | Tedavi Tedavi P

oncesi sonrasi oncesi sonrast degeri
Mitral E | 0.6+0.15 | 0.68+0.1 | <0.05* 0.75+0.2 | 1.0+0.2 <0.05*
(m/s)
Mitral A | 0.7+0.15 | 0.66+0.13 | >0.05 0.9+0.2 0.96+0.2 | <0.05*
(m/s)

EDEC 210443 219444 >0.05 190452 180+46 <0.05*

(msn)

E/A 0.95+0.3 | 1.07+0.2 | <0.05* 0.85+0.2 | 1.07+0.3 | <0.05*
7

Sm(cm/s) | 7.5+1.8 | 7.9+1.1 >0.05 9+2.4 10.5%2 <0.05*

Em(cm/s) | 7.241.6 | 8.3%0.9 <0.05* 8.8+0.9 | 10+3.4 <0.05*

Am (cm/s) | 8.8+2 9.45+2.5 | <0.05* 10+2.7 9.8+2.4 >0.05

Sa (cm/s) 9.1+2 9.7+1.4 >0.05 10.8+2.3 | 13+2 <0.05*

Ea (cm/s) 10.6+2.5 | 11£1.5 >0.05 12+3.3 13.8+2.3 | <0.05*

Hastalarin tedavi sonrasi dinlenim mitral E velositesi, E/A orani, Em velositesi
anlamli artmustir (p<0.05). Hastalarin tedavi sonrasi egzersiz sirasinda mitral E
velositesi ve mitral A velositesi anlaml1 artmis (p<0.05), EDEC anlamli azalmis, E/A

orani, Sm, Em, Sa ve Ea anlaml1 artmistir (p<0.05).

Tablo 22: Tedavi 6ncesi ve sonrast Hs-crp diizeylerinin karsilastirilmasi

Once Sonra P
Hs-CRP 0.96+0.64 0.67+0.44 <0.05*

Hastalarin tedavi 6ncesi hs-crp degerleri 0.96+0.64 iken tedavi sonrasi 0.67+0.44

olarak Olciilmiis ve tedavi sonras1 anlamli diismiistiir (p<0.05).
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Tablo 23: SVH olan ve olmayan gruplarda hs-crp ve SVKI diizeylerinin karsilastiriimasi

Once Sonra P
SVH(+) Hs-crp 1.3+0.8 0.76+0.43 <0.05*
SVH(-) Hs-crp 0.7+£0.3 0.55+0.33 >0.05
SVH(+) SVKIi 135+16 129+17 <0.05*
SVH(-) SVKIi 94+14 9249 >0.05

Tedavi sonrast SVH olan ve olmayan gruplara bakildiginda SVH olan grupta
tedavi sonrast hs-crp degeri 0.76+0.43, SVH olmayan grupta ise 0.55+0.33 olarak
Olglilmiis ve tedavi Oncesi degerler ile kiyaslandiginda SVH olan grupta hs-crp
degerleri anlaml diiserken, SVH olmayan grupta anlamli diisiis izlenmemistir. Yine
SVH olan grupta SVKI tedavi dncesi 13516 gr/m? iken tedavi sonras1 129+17 gr/m>
diismiis ve anlamli olarak azalmistir (p<0.05). SVH olmayan grupta ise 94+14 gr/m?

iken tedavi sonrasi 9249 gr/m? diismiis ancak anlamli azalma olmamaistir (p>0.05).

Tablo 24: SVH olan ve olmayan gruplarda E/Em degerlerinin kiyaslanmasi

Once Sonra P
LVH (+) E/Em 0.09:£0.02 0.07£0.01  <0.05*
LVH (-) E/Em 0.07+0.02 0.07+0.01 >0.05

Tedavi sonrast SVH olan grupta tedavi oncesi ve sonrasi E/Em degerleri
sirastyla 0.09+0.07, 007+£0.01 olarak 6l¢lilmiis ve anlaml diisiis izlenmistir (p<0.05).
SVH olmayan grupta ise sirasiyla 0.07+0.02, 0.07+£0.01 olarak 6l¢iilmiis ve anlamli
fark izlenmemistir (p>0.05). Tedavi oncesi 27 olan diyastolik disfonksiyonlu hasta
sayis1 18’e diigmiis ve SVH olan grupta DD olan hasta sayis1 anlamli azalmistir

(p<0.05) (sekil 13 ve sekil 14).
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Sekil 13: Hastalarda tedavi 6ncesi ve sonras1t DD dagilimi

SVH olan hastalarin tedavi 6ncesi 14’iinde (%83) DD varken tedavi sonrasi bu
say1 6’ya (%35) dismiistiir (sekil 14).

Sekil 14: SVH olan hastalarda tedavi dncesi ve sonrast DD dagilimu
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5. TARTISMA

Esansiyel HT, toplumda oldukca sik rastlanilan ve SVK ni arttiran, KY ne kadar
ilerleyen sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri oldugu bilinen bir
hastaliktir. Kontrolsiiz KB durumunda artan 6n yiikii telafi etmek icin kalp kasi
hipertrofiye ugrar, bunun klinik yansimasi olarak SVH gelisir. SVH esansiyel HT un
klinikte en sik gordiiglimiiz kardiyak komplikasyonudur. Hipertrofinin kantitatif bir
gostergesi olan SVKI, HT’un kalp iizerindeki uzun siireli etkisini yansitir. SVKI
artisginin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisina yol agtig1 yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (106). Hipertrofiye ilave olarak miyokardda yeniden sekillenme meydana
gelmektedir. HT da reaktif ve ilerleyici interstisyel ve perivaskiiler fibrozis, miyokard
sertligine ve diyastolik fonksiyon bozukluguna ve daha da ilerlerse diyastolik K'Y’ ne
neden olmaktadir. Fibr6z doku birikiminin stirekli artmaya devam etmesi durumunda da
zamanla miyozit kontraksiyonunun miyokardiyal giice doniismesi bozularak sistolik K'Y
gelisebilir (65). Hipertansif hastalarda kardiyak komplikasyonlarin degerlendirilmesi
icin en ¢ok basvurulan yontem ekokardiyografidir. Geleneksel ekokardiyografik
yontemler ile SVH, diyastolik fonksiyon bozuklugu, diyastolik veya sistolik KY gibi
komplikasyonlarin tanis1 konulabilmektedir. Calismamiza alinan hastalarin énemli bir
kisminda SVH’nin gostergeleri olan SVK ve SVKi’nin artmis oldugu tespit edildi.
Yapilan calismalarda HT olan hastalarda SVK ve SVKI’nin diisiiriilmesinin morbidite
ve mortaliteyi azalttigi tespit edilmistir (106). Bu nedenle HT olan hastalarda tedavinin
ana hedeflerinden biri SVK ve SVKI’nin azaltilmas: olmalidir.

Calismamizda olmesartan tedavisi sonrasi yaptigimiz degerlendirmede tedavi
oncesinde artmis SVK ve SVKI olan hastalarimizin énemli bir kismmda SVK ve SVKi

anlaml1 azalmistir.
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Doku doppler ekokardiyografi ventrikiillerin global veya bolgesel, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilan yeni bir ydntem olup,
konvansiyonel pulsed wave doppler’in modifiye seklidir. Pulsed wave doppler
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastirilmasmi saglar. Bu
yeni teknoloji sayesinde HT’un neden oldugu, altta yatan kompleks fizyopatolojik ve
histopatolojik mekanizmalarm miyokardiyal doku diizeyinde etkilerini tespit etme
imkani1 elde ediyoruz.

Egzersiz ekokardiyografi ise klinik pratikte daha ¢cok KAH tanisi ve miyokard
canliliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Egzersiz ekokardiyografi igin
farmakolojik egzersiz (dobutamin, dipiridamol, adenozin) veya fizyolojik egzersiz (post
treadmill, supin bisiklet, upright bisiklet) kullanilabilmektedir. Sol ventrikiiliin egzersize
ve dobutamine verdigi cevap farklidir. Dobutamin miyokard kontraksiyonunu arttirirken
periferik vazodilatasyon yapmaktadir. Ancak dobutamin katekolamin diizeylerini de
etkileyecektir. Bu nedenlerle, daha fizyolojik olan bisiklet ergometrinin kullanilmasi
daha dogru olacaktir (107). Geleneksel egzersiz ekokardiyografinin miyokardiyal
fonksiyonlar ag¢isindan yorumlanmasi sistolik duvar kalinlasmasi ve endokardiyal
hareketin gorsel olarak subjektif degerlendirilmesi esasina dayanir ve sadece kalitatif
veya yari-kantitatif bilgi saglar. Ayrica, ¢oziniirligiiniin iyi olmadigi durumlarda az
miktardaki miyokard fonksiyonunun degisikliginin saptanmasi smirhdir. Egzersiz
ekokardiyografide yiiksek ¢oziintirlige sahip doku doppler goriintiileme yontemi
kullanilmas1  bolgesel miyokard fonksiyon bozukluklarmim kantitatif olarak
saptanmasina olanak saglamaktadir. Daha Once yapilan bir ¢alismada dobutamin
egzersiz ile doku doppler yontemi kullanilarak KAH olanlarda dobutamin egzersizine
segmenter sol ventrikiiler yanitin kantitatif olarak degerlendirilebildigi gosterilmistir
(108). Esansiyel HT* un tek basina bolgesel miyokardiyal fonksiyonlar iizerine olan
etkisini inceleyebilmemiz i¢in, segmenter miyokardiyal fonksiyon bozukluguna sebep
olabilecek KAH veya DM gibi KAH es degeri kabul edilen ve diger miyokardiyal

hastaliklar calismamizin dislama kriterleri arasindaydi.
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Calismamizda egzersiz ekokardiyografi doku doppler goriintiileme yontemini
kullanarak, esansiyel HT 1lu hastalarda bolgesel miyokardiyal fonksiyonlari
degerlendirdigimizde, egzersiz sirasinda tiim hastalarda bazal septal ve lateral mitral
anuler bolgede miyokardiyal sistolik hiz (Sm ve Sa) ve erken dolus dalgasinin (Em ve
Ea) yiikseldigi gozlenirken, ge¢ dolus dalgasinda (Am ve Aa) anlamli degisiklik
gozlenmedi. Izovolumik kontraksiyon zamani, kontraksiyon zamani ve izovolumik
gevseme zamaninin egzersizle birlikte KH artisina bagl olarak azaldigi gozlendi. Daha
once yapilan ¢aligmalarda doku doppler goriintilemede Sm ve Sa velositelerinin direkt
miyokardiyal kontraktilite ile iligkili oldugu ve kontraktilite degerlendirilmesinde sol
ventrikiil EF dan daha etkin oldugu tespit edilmistir (109). Calismamiza alinan
hastalara 6 ay boyunca bir ARB olan olmesartan verilmistir.

Angiotensin-11 nin AT reseptorii kardiyovaskiiler etkilerin, vazokonstriiksiyonun,
artmis tuz retansiyonunun, sivi volumiiniin, aldosteron salimimimin ve sempatik
aktivitenin diizenlenmesinde gorevlidir (110, 111). Olmesartan molekiilii de AT;
reseptOriine yiiksek bir affinite ile baglanan etkili bir ARB diir. ARB leri, SVH nin
gerilemesine, diyastolik fonksiyonlarin iyilesmesine, kardiyak aritmilerin azalmasina,
renal fonksiyonlarin iyilesmesine bliyiik katki saglamaktadir. Angiotensin-II’nin
spesifik olarak blokaji su ve tuz atilimimi arttirip, plazma volimiini ve seliiler
hipertrofiyi azaltmaktadwr. Ayrica ARB leri kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir (10). Tedavi sonrasinda hastalarda doku Doppler
ekokardiyografide sistolik ve diyastolik miyokardiyal velositelerin olumlu yonde
etkilendigi goriilmiistiir. Olmesartan tedavisi sonras1t KB azalmasina ek olarak KH’ nda
da anlamli diististin goriilmesi de énemlidir. Calismamiza alinan hastalarda olmesartan
tedavisi sonrasi yapilan Klinik ve ekokardiyografik degerlendirmede SKB, DKB ve kalp
hizinin anlamli olarak azaldigi, dinlenme halinde mitral E degerinin anlaml1 arttig1, E/A
oraninin anlaml arttig, Em degerinin yine anlamli arttig1 izlendi. Hastalarin ayni
zamanda tedavi sonrast stres ekokardiyografik degerlendirmesinde tedavi dncesine gore
mitral E, mitral A velositelerinin anlamli arttigi, EDEC zamanmin anlamli azaldigi, E/A
oraninin, Sm velositesinin ve Em velositesinin anlamli arttig1 izlendi. Bu degerlerin
hepsi birlikte degerlendirildiginde olmesartan tedavisi sonrasi ekokardiyografik
parametrelerde iyilesme oldugu ve hastalarin 6zellikle diyastolik fonksiyonlarmin

diizeldigi izlendi.

57



Yapilan ¢aligmalara bakildiginda esansiyel HT olan hastalarda olmesartanin akim
bagimli dilatasyonu iyilestirdigini gdstermektedir ve bu etkinin dolagimda ki azalmig
CRP ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (112). Yine serum CRP diizeylerinin ilagtan
bagimsiz olarak antihipertansif tedavi alan hastalarda diistigi gosterilmistir (113).
Ayrica kontrol grubu ve beyaz onlik HT olan hastalarin bulundugu bir ¢aligmada
esansiyel HT olan hastalarda CRP anlamli yiiksek, NO anlamli diisiik bulunmus ve bu
durum kontrol ve beyaz 6nliik grubunda ki korunmus endotel disfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur (114,115). Bu c¢alismalara bakildiginda HT olan hastalarda CRP
diizeylerinin yiikseldigi anlasiliyor. Bu durumda inflamasyonun roliinii 6n plana
cikariyor. Yeni tani tedavisiz esansiyel HT olan hastalarda VKI yiiksek olanlarda yani
obezlerde CRP diizeyleri yiiksek ve hedef organ hasari1 daha fazla goriilmektedir (116).
Non-dipper HT olan hastalarda serum CRP degerleri yiiksek bulunmustur (117, 118).
Yine HT siiresi ile hs-CRP degerleri ve artmis karotis intima media kalinlig1 arasinda
iliski tespit edilmistir (119). Ayrica hs-crp ve erkeklerde sistolik kan basinci arasinda
bagimsiz iliski bulunmustur (120). Esansiyel HT olan ¢ocuklarda SVH ile yiiksek hs-
crp degerleri anlamli iligkili bulunmus ve RAAS blokorleri ve hidroklorotiazid tedavisi
ile kan basincmin azaltilmasi ile SVH gerilemis ve hs-crp degerleri azalmustir (121). Bu
bilgilere bakarak crp degeri yiiksek olan hipertansiflerde SVH daha sik goriildiigii yada
SVH olan HT de crp degerlerinin daha yiiksek oldugu soylenebilir. ARB olan
valsartanin pro-inflamatuar sitokinleri azaltarak atherosklerotik siireci yavaslatabilecegi,
yine bir ARB olan kandesartanin inflamatuar sitokinleri ve oksidatif stresi azaltarak
anti-aterojenik etkinlik gosterebilecegi belirtilmistir (122, 123). Jupiter ¢alismasinda
statin tedavisinin crp diizeylerini azaltarak kardiyovaskiiler olay insidansii bagimsiz
azalttig1 tespit edilmistir (124). CRP sadece bir biyomarker degil angiotensin-2 bagimli
kardiyak remodelingin mediyatoriidiir, yiiksek angiotensin-2 altinda inflamasyon ve
kardiyak fibrozis CRP ile tesvik edilebilir (125). Artmus bu kardiyak fibrozis HT
hastalarinda diyastolik dolusu bozarak diyastolik disfonksiyona sebebiyet vermektedir.
Arteriyosklerozis ve non-spesifik inflamasyon HT hastalarinda yaygmdir ve bu
hastalarda crp degerleri yiiksek bulunmus olup arteriyosklerozisin duyarl1 bir gostergesi
olabilir (126). Esansiyel HT hastalarinda crp, IL-6 ve kan basinci arasinda ki pozitif

korelasyon HT hastalarinda ki non-spesifik inflamasyon i¢in kanit olabilir (127).
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HT de crp ve hedef organ hasar1 arasinda giiclii bir korelasyon bulunmaktadir. Bu
da HT da atherosklerotik hastaligin gelisiminde kronik mikro inflamasyonun 6nemini
gostermektedir (128). HT inflamasyon ile yakindan baglantilidir. insanlarda ki deneysel
calismalar CRP diizeyleri ile kan basmci arasinda iligki oldugunu gostermektedir.
Farelerde yapilan ¢alismalarda CRP nin angiotensin 2’nin tip 2 reseptOriinii
baskilayarak HT yol actig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada ki bulgular CRP bagimli HT
icin direk kanit saglar ve nitrik oksid yetersizligine sebep olan angiotensin reseptorii
AT2 nin baskilanmasini igine alan yeni bir mekanizma ortaya koymaktadir. Esansiyel
HT bulunan ebeveynlerin ¢ocuklarinda crp degerleri yiiksek bulunmustur. Bu durum
HT nin ailevi yatkinlig1 ve HT nin inflamasyon ile iligkisiyle agiklanabilir. HT olan
geng eriskinlerde olmayanlara kiyasla crp yiiksek bulunmustur (129).

ARB olan valsartan pro-inflamatuar sitokinleri azaltarak atheroskleroz gelisimini
yavaglatabilir (130). Yeni tan1 esansiyel HT li hastalarda sol ventrikiil geometrisinde ki
degisiklikler ile artmus crp diizeyleri arasinda iliski tespit edildi (131). Orta yash kadin
ve erkeklerin incelendigi bir ¢alismada yiiksek kan basinct ve crp arasinda bagimsiz
iligki bulunmustur (132). Yine baska bir calismada HT gelisiminde crp diizeylerinin
bagimsiz risk faktorii olabilecegini gostermistir (133). Ayrica LIFE c¢alismasinda da
Losartanin SVK’ ni azalttigi, ek olarak E/A oranimi arttirdigi, EDEC’ 11 azalttig1,
anormal relaksasyon paternini ve restriktif doku paternini gerilettigi bulunmustur (134).
Bu bilgiler kilavuzlugunda bakildiginda HT 1i hastalarda CRP diizeylerinin ytikseldigi,
bununda kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi, antihipertansif tedavi ile kan basmncinin
kontrol edilmesinin CRP diizeylerini azaltarak atherosklerotik siireci yavaslattigi
disiiniilebilir. Cesitli ARB leri (valsartan, kandesartan) ile yapilmis caligmalarda bu
gosterilmistir.

Caliymamiza alinan hastalar SVH olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
SVH olan hasta sayist 17, olmayanlar ise 23 idi. SVH olan ve olmayan hastalarin yas,
boy, VKI agisindan aralarida anlamli fark yoktu. SKB degerleri SVH olan grupta SVH
Olmayan gruba kiyasla anlamli yiiksek idi. Bu da tedavi dncesi SKB degerinin yiiksek
oldugu hastalarda SVH gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gosteriyor. Yine
SVH olan grupta hs-crp degerleri SVH olmayan gruba kiyasla anlamli yiiksek idi. Bu da
hedef organ hasar1 gelismis hastalarda hs-crp degerlerinin daha yiiksek oldugunu, bu

hasarin gelismesinde inflamatuar siireglerinde rol aldigini diisiindirmektedir.
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Diyastolik fonksiyonu gosteren Em ve E/Em degerlerine bakildiginda, SVH olan
grupta SVH olmayan gruba kiyasla Em degeri anlamli diisiik, E/Em anlamli yiiksek idi.
SVH olan hastalarda miyokardin hipertrofiye ugramasi, interstisyel ve perivaskiiler
fibrosis nedeniyle miyokardin sertligi artmakta, diyastolik gevseme bozulmakta ve buda
diyastolik dolusu bozarak SVH olan hastalarda diyastolik disfonksiyona sebep
olmaktadir. Diyastolik disfonksiyonu olan hastalarin sayisina baktigimizda da bu durum
ortaya ¢cikmaktadir. Hastalarin 27’sinde diyatolik disfonksiyon bulunmakta iken SVH
olan hastalarmm 14’tinde (%83) diyastolik disfonksiyon bulunmaktadir. Kalpte
hipertrofiye baghh meydana gelen degisikliklerin diyastolik disfonksiyona yol agtig:
goriilmektedir.

Ayn1 zamanda bu olay geri doniisiimlii olabilmektedir Oyle ki bizim
hastalarimizin 6nemli bir kisminda olmesartan ile tedavi sonrasi diyastolik fonksiyonlar1
diizelmistir. 27 olan diyastolik disfonksiyonlu hasta sayis1 tedavi sonrasi 18’e diismiistiir
ve SVH olan hasta grubunda diyastolik disfonksiyonu olan hasta sayisi anlamli
azalmistir. Bizim g¢aliymamizda ortaya ¢ikan bu bulgu bir ARB olan losartanin
kullanildig1 LIFE ¢alismasinda da gdsterilmistir. Bu ¢alismada anormal relaksasyon
paterninin ve restriktif doku paterninin geriledigi bulunmustur (134).

Yine diyastolik disfonksiyonu anlamli azalan SVH grubunda tedavi sonras1 SVK
ve SVKI anlamh azalmistir. Yani kan basinci kontrolii ile hastalarm SVH
gerileyebilmekte ve buna bagl olarak ta diyastolik fonksiyonlar1 diizelebilmektedir.
Bizim hastalarimizda kan basinci kontrolii ile SVH gerilemis ve hastalarin diyastolik
parametreleri diizelmistir. SVH olan esansiyel HT’lu hastalarda, SVH olmayan
hipertansiflere gore bolgesel miyokardiyal pik sistolik doku hizlar1 agisindan farklilik
olup olmadigmi degerlendirdigimizde, dinlenim sirasinda SVH olan grupta olmayanlara
gore bazal septal bolgede miyokardiyal sistolik fonksiyonu gdsteren Sm degerinin daha
diisiik oldugu tespit edildi. Egzersiz sirasinda da Sm degerinin SVH olanlarda daha
diisik oldugu tespit edildi. Lateral mitral anulus bolgesinde miyokardiyal hizlar
incelendiginde dinlenim ve egzersiz sirasinda SVH olanlarda SVH olmayanlara gore Sa
degerleri agisindan anlamli farklilik goériilmedi. Bu da bazal septal bolgenin HT a

sekonder gelisen SVH inde ilk etkilenen bolge oldugunu gostermektedir.(135).
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Hs-crp degerlerine bakildiginda hastalarin tedavi sonrasi hs-crp degerleri anlaml1
azalmigtir. Hastalar yine iki gruba ayrilarak incelendiginde ise SVH olan grupta hs-crp
degerlerinde tedavi sonrasi anlamli diisiis izlenirken, SVH olmayan grupta da crp
degerleri azalmis ancak anlamli diisiis gortilmemistir. Bu durumu hedef organ hasari
gelismis hastalarda hs-crp degerlerinin daha yiliksek olmasina baglayabiliriz. Her iki
gruptada kan basinci kontrolii saglanmis fakat SVH olmayan hastalarda tedavi 6ncesi
hs-crp degerleri daha diisiikk izlenmis. Bunun aksine SVH olanlarda hs-crp degerleri
daha yiiksek bulunmus ve bu grupta kan basinci kontrolii ile SVK ve SVKI anlaml
azalmis ve bunun beraberinde hs-crp degerleri anlamli azalmistir.

Bu sonug bize hedef organ hasar1 gelismis hastalarda inflamatuar hadiselerin de
rol aldigin1 ve siki1 kan basinci kontrolii ile bu hastalarda SVK ve SVKi’'nin gerilemesi

ile birlikte inflamatuar etkinin de azaldigin1 diisindiirmektedir.

Kisithhklar

Egzersiz ekokardiyografi i¢in segilen fizyolojik sempatik aktivasyon saglayan
supin bisiklet egzersizi, her ne kadar egzersiz siiresince ekokardiyografik incelemeyi
miimkiin kiliyor olsa da operatér agisindan uygulama zorlugu tagimakta ve hasta
uyumunu zorlastirmaktadir. Calismamizdaki kisitlamalardan biri de pulsed wave
doku dopplerinin ag1 bagimli olmasi ve muhtemel artefaktlarin varlhigi idi. Ayrica
kalbin boslukta biitiinsel hareketinin de bolgesel doku Doppler hizlarini etkileyip

miyokardiyal fonksiyonlarin degerlendirmesini kisitladig1 soylenebilir.
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6. SONUC

Calismamizda hipertansif hastalarda serum hs-crp diizeylerinin yiiksek oldugu
ve ozellikle SVH olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Olmesartan tedavisi sonrasinda hs-crp diizeylerinin anlamli diistiigii, 6zellikle SVH
olanlarda olmayanlara kiyasla anlamli derecede diistiigii gorilmiistiir. Olmesartan
tedavisi sonrasinda serum hs-crp diizeyindeki anlaml diisiis ile birlikte miyokardiyal
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda iyilesme oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ olarak
esansiyel HT hastalarinda Olmesartan tedavisi serum hs-crp seyiyelerini diisiirmekle

birlikte miyokardiyal doku velositelerine de olumlu yonde katki saglamaktadir.
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