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OZET

Dr. Musa Banig AYKAN “Sirkadiyen Kan Basinci Durumuna Gore Direngli ve
Regiile Hipertansif Olgular Arasindaki Ug¢ Organ Hasan Farkhliklarinin
Arastirimasi” Giilhane Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Tipta
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018.

Girig: Hipertansiyon toplumda en sik goérilen hastaliklarin basinda
gelmektedir. Direngli hipertansiyon ise birisi diuretik olmak Uzere en az U¢
antihipertansif ilag kullanimina ragmen kontrol altina alinamayan kan basinci
durumudur. Ayaktan kan basinci 6lgimu direngli hipertansiyona sahip hastalarda
gercek direng durumunu ortaya koymak icin tercih edilen bir yontemdir. Ayaktan kan
basinci dl¢gimine goére ortaya konan kan basinci profilinde gin igerisindeki kan
basinci degisimlerinin u¢ organ hasari ve dolayisiyla hipertansiyon prognozu ile iligkisi
olabilecegi dusunulmektedir. Kan basinci yuksekligi yonetimi icin yeni esik degerler
belirleyen guncel kilavuzlar géz nune alindiginda sirkadiyen kan basinci durumunun
ug organ hasarina etkisini ortaya koyan calisma sayisi yeterli degildir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya herhangi bir nedenle Saglik Bilimleri
Universitesi Gllhane Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari klinigine yatan
veya polikliniklerine basvuran hastalardan direngli hipertansif ve regtle hipertansif
olgular retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta
dosyalar1 Uzerinden olgularin demografik 6zellikleri, antropometrik olgimleri ve
kullanilan ila¢ tedavileri kayit altina alinmistir. Ek olarak ug organ hasarinin belirteci
olarak ekokardiyografi, karotis intima media kalinlik élgimleri ile laboratuvar sonuglari
¢alismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya yaslari 36-85 arasinda 22’ si erkek, 73’ U kadin toplam
95 hasta dahil edilmistir. Direngli hipertansiyon grubunda 61 hasta, regile
hipertansiyon grubunda ise 34 hasta yer almigtir. Direngli hipertansiyon grubu ile
regule hipertansiyon grubu arasinda, karotis intima media kalinligi ve mikroalbUminri
acgisindan anlamh farkliik saptanmistir (sag karotis intima media igin p=0.02; sol
karotis intima media igin p= 0.016; mikroalbiminuri igin p=0.003). Direngli
hipertansiyon ve regule hipertansiyon gruplari arasinda ekokardiyografi parametreleri
acisindan anlamh farkhhk tespit edilememistir. Direncli hipertansiyon grubunda
sirkadiyen kan basinci durumuna gére ug¢ organ hasari agisindan anlamh farklilik
tespit edilememistir

Sonu¢: Gln igerisindeki kan basinci profili degisimlerinin  direncli
hipertansiyonda u¢ organ hasari agisindan anlamli olarak risk yaratmasi halen
tartisma konusudur. Guncel kilavuzlarin hipertansiyon icin yeni egik degerleri goz
onune alindiginda belirlenen sirkadiyen kan basinci durumunun u¢ organ hasarina
olasi etkisi halen net olarak ortaya konamamigtir. Bu durum tartismalarin devamina
yol agmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Direngli Hipertansiyon, U¢ Organ Hasari, Karotis
intima Media Kalinligi, Mikroalbimindiri



SUMMARY

Dr. Musa Barig AYKAN “Investigation of End Organ Damage Differences
Between Resistant and Regulated Hypertensive Patients by Circadian Blood
Pressure” Gulhane School of Medicine, Department of Internal Medicine,
Medical Specialization Thesis, Ankara, 2018.

Introduction: Hypertension is one of the most common diseases in society.
Resistant hypertension is a blood pressure condition that can not be controlled despite
the use of at least three antihypertensive drugs, one of which is diuretic. Ambulatory
blood pressure measurement is the preferred method for demonstrating true
resistance in patients with resistant hypertension. It is thought that blood pressure
changes during the day may be related to end organ damage and therefore
hypertension prognosis. Given the current guidelines that set new thresholds for high
blood pressure management, the number of studies that show the effect of circadian
blood pressure status on end organ damage is not sufficient.

Material and Methods: Resistant hypertensive and regular hypertensive
cases who admitted for any reasons in Health Sciences University, Gulhane
Research and Training Hospital, Department of Internal Medicine in-patient or out-
patient clinics were included retrospectively in patients admitted to the clinic or to the
outpatient clinics. Demographic characteristics, anthropometric measurements, and
medications were recorded on the basis of the hospital information management
system and patient files. In addition, as markers of end organ damage,
echocardiography, laboratory measurements with carotid intima media thickness
measurements were included in the study.

Results: A total of 95 patients aged 36-85 years were included in the study,
22 male and 73 female. 61 patients in the resistant hypertension group and 34
patients in the regular hypertension group were included. Significant differences were
found between the resistant hypertension group and the regular hypertensive group
in terms of carotid intima media thickness and microalbuminuria (p = 0.02 for the right
carotid intima media, p = 0.016 for the left carotid intima media, and p = 0.003 for the
microalbuminuria). There were no significant differences between the groups in
resistance hypertension and regular hypertension in terms of echocardiography
parameters. There was no significant difference in end organ damage according to
circadian blood pressure status in resistant hypertension group.

Conclusion: It is still a matter of debate that blood pressure profile changes
during the day poses significant risk for end organ damage in refractory hypertension.
The fact that the circadian blood pressure status and end organ damage relationship
is still not clear when new thresholds of current guidelines are taken into account lead
to further discussion.

Key words: Hypertension, Resistant Hypertension, End Organ Damage, Carotid
Intima Media Thickness, Microalbuminuria
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1. GIRIS VE AMAG

Hipertansiyon (HT), gorulme ve fark edilme orani gitgide artan ve neden
oldugu komplikasyonlar yuzunden toplum saglhigini ve saglik butgesini dnemli
Olcide etkileyen hastaliklardan birisidir. HT gértlme sikhigi Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)nde %46, Avrupa’daki gelismis Ulkelerde %44 olarak
bildirilmektedir (1,2). 2012 yilinda Turk HT Prevelans Calismasi’nda Turkiye'de
18 yas ve Uzeri toplumda HT goérialme orani %30,3 olarak bildirilirken bu oranin
erkeklerde %28,4, kadinlarda ise %32,3 oldugu belirtiimektedir (3).

YUksek kan basinci (KB), bireylerin ¢esitli kalp damar hastaliklari (KDH)
gegirme olasiligini artiran guglu bir risk faktorudur (4). KDH, 6lum nedenleri
siralamasinda birinci sirada bulunurken bu durumun en énemli nedenlerinden
birisi HT olarak kabul edilmektedir. HT ABD’de inme nedenli takip edilen
hastalarin %50-75’inde, miyokard infarktiisii (Mi) ve konjestif kalp yetmezIigi
(KKY) nedenli takip edilenlerin %45-55’inde birincil neden olarak bildirilmigtir
(5). ABD’de son donem bobrek hastaligi (SDBH) nedeni ile diyaliz tedavisi alan
hastalarin %27’sinde de neden olarak KB yuksekligi gosteriimektedir. (5). KB
yuksekliginin suresi ve siddeti ile dogru orantili bir bicimde ug¢ organ hasari
artis gostermektedir. U¢ organ hasari ve HT nedenli 6lum orani KB'nin etkili

bir bicimde dusurulmesi ile azaltilabilir (6).

Direncli HT (DHT), birisi diuretik olmak Uzere yeterli dozlarda en az 3
antihipertansif ila¢ kullaniimasina ragmen kontrol altina alinamayan KB veya
KB kontrol altina alinsa dahi 24 ilaca ihtiya¢ duyulmasi durumu olarak ifade
edilmektedir (7). KB igin esik deger olarak = 140/90 mmHg kabul edildiginde
yetiskin populasyonda DHT gorulme sikhdr %13 olarak belirtiimektedir (8,9).
Bircok kohort galismasinda DHT igin yaygin risk faktorleri ileri yas, obezite,
kronik bdbrek hastahdi (KBH), siyahi irk ve diyabetes mellitus (DM) olarak
bildirilmistir. KB kontrolu i¢in yeni egik deger olarak 2017 Amerikan Kardiyoloji
Birligi ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA) HT kilavuzunda bildirilen ofis KB



icin 2130/80 mmHg degerleri temel alindiginda DHT goérulme sikhdinin %4

dizeyinde artmasi beklenmektedir (2).

Randomize kontrolli g¢alismalarin neredeyse tamaminda ofis KB
Olcimleri temel alinmigtir. Ancak, gogu zaman ayaktan kan basinci élgumu
veya ambulatuar kan basinci dlgtimi (AKBO), ofis KB 6lgtimlerini desteklemek
veya dogrulugunu degerlendirmek amaciyla kullanilir (10). AKBO cihazi giin
icerisinde (uyanik donemde) 15-30 dakikada bir 6lgim yapacak; gece (uyku
doneminde) ise 30-60 dakikada bir 6lgim yapacak sekilde ayarlanabilir.
Bireylerin olagan glnlik aktivitelerini devam ettirirken mevcut olan KB durumu
AKBO ile saptanabilir. AKBO 6zellikle sirkadiyen KB ritmini tanimlamasi
acisindan yararh bir aractir. Yani gunduz ve gece KB farkliligini yansitmasi ve
bu sayede yorumlanabilen “dipping/non-dipping” paterni ile gece KB
yuksekligini saptayabilmesi sayesinde HT prognozu acisindan bilgi verebilir
(11). Gece KB yuksekliginin KDH ve inme agisindan ofis veya gundiz KB
durumuna gore daha guglu bir risk faktort oldugu bildiriimektedir (12).

Birgok galisma KB yuksekligi sebebiyle ortaya ¢ikan basta KDH olmak
uzere cesitli klinik tablolarin, 6nceden tahmin edilmesi, yodnetilmesi ve
Onlenmesi amaciyla surduridlmektedir. DHT ise KB yuksekliginin yonetiimesi
zor bir kismini olusturmaktadir. Cinki DHT varliginda prognozu kétilestiren

ug organ hasari daha ciddi bir sekilde gorulebilmektedir.

Tark populasyonunda ug organ hasari varliginin DHT’si olan kisilerde
sirkadiyen KB durumui ile iliskisini ortaya koyan yapilmis yeterli sayida calisma

bulunmamaktadir.

Bu retrospektif calismada Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi (GEAH) i¢ Hastaliklar poliklinikleri ve/veya
kliniginde DHT nedeniyle takip edilmis olan hastalar, u¢ organ hasari
acisindan KB regulasyonu medikal tedavi ile saglanmig HT hastalar ile
kargilastirilacaktir. DHT nedeniyle takip edilmis olan hastalar ayrica sirkadiyen
KB durumlarina goére (dipping ve non-dipping) kendi aralarinda da u¢ organ
hasari agisindan karsilastirilacaktir. Bu degerlendirmeler 2017 yilinda
Amerikan Kardiyoloji Birligi ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA) tarafindan



yayinlanan son HT kilavuzunda (2) belirtilen hedef KB <130/80 mmHg esik
deger alinacak sekilde yapilacaktir. Bu sekilde yayinlanmasiyla tartismalari da
beraberinde getiren son HT kilavuzunun belirttigi esik degerler gozetildiginde
Tark populasyonu igin gruplar arasinda muhtemel ug organ hasari agisindan
farkhlik olup olmadigi arastirilacaktir. Ortaya ¢ikan sonuglarin ulusal bazda HT

yonetimi acisindan veri olusturmasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON
2.1.1. Tanim

Arteriyel KB’nin esik deger olarak kabul edilen sinirlarin Gstlinde
saptanmasi HT olarak tanimlanmaktadir. HT, son Avrupa kaynakh HT
kilavuzuna gore sistolik kan basincinin (SKB) 140 mmHg, diyastolik kan
basincinin (DKB) da 90 mmHg veya Uzerinde olmasi ya da hedef organlarda
(kalp, beyin, bébrek gibi) hasar olusturma riskini artiracak dizeyde olmasi
halinde tanimlanabilir (13). Tedavi ile saglanan KB azalmasinin faydall
bulunduguna dair yapilan galismalardan elde edilen kanitlar esas alinarak bu
esik deg@erler belirlenmistir ancak bu degerler konusunda halen ortak bir goris

saglanamamisgtir.

KDH iligkili hastaliklarin ve 6lim oraninin azaltiimasi igin HT’nin
belirlenmesi ve tedavisi buyuk dnem tagsimaktadir. Erigkinlerde KB siniflamasi
KDH riski yuksek bireyleri belirleme, gdzlem ve tedavilerini uygulama amaciyla
olusturulmustur. Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa HT Dernegi (ESC/ESH)
kilavuzu Ulkemizde en c¢ok kullanilan ve gecerli olarak gorulen HT
kilavuzlarindan birisi olarak sayilabilir. Bu kilavuzda HT’nin kabul edilen esik
degerlere gore siniflandiriimasi belirtilmigtir (Tablo 2.1) (13). Bu kilavuza ek
olarak 2017 yihnda Amerikan Kardiyoloji Birligi ve Amerikan Kalp Cemiyeti
(ACC/AHA) guncel veriler 1siginda HT yonetimi icin yeni bir kilavuz
yayinladiklarini duyurmuslardir (2). Bu kilavuzun ses getiren en 6nemli

noktalarindan birisi suphesiz yeni HT siniflandirmasidir (Tablo 2.2)

Sirkadiyen KB terimiyle ifade edilmek istenen durum ortalama gece ve
gunduz KB arasindaki oranin temsilidir. Normalde gece KB azalir ve bu
duruma ‘dipping’ adi verilir. Herhangi bir populasyonda gece goérulen dipping
dizeyinin normal bir dagihmi olmasina karsin, gece KB dlgimunin glindiz

degerlerinin %10’'undan daha fazla dustugu kisilerin (gece-gtiindiz KB orani



<0,9) dipper olarak tanimlanmasi genel kabul gérmektedir. Non — dipping

durumu ise dipping bulunmamasi veya ters dipping yani gece KB artigi

(oran>1,0) olmasi halinde belirlenir (13).

Tablo 2.1: 2013 ESH/ESC Kan basinci siniflamasi ve tanimi (mmHg)

Kategori Sistolik ve Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 Hipertansiyon =180 ve/veya =110
izole Sistolik Hipertansiyon 2140 ve <90

Ofis KB 2140 velveya 290

AKBO
Giindiiz (veya uyanik) 2135 velveya 285
Gece (veya uykuda) =120 velveya =70
24-saat =130 velveya =80
Ev KB 2135 velveya =85

Tablo 2.2: 2017 ACC/AHA Kan basinci siniflamasi (mmHg)

Kategori Sistolik ve Diyastolik
Normal <120 ve <80
Artmis KB 120-129 ve <80

Hipertansiyon
Evre 1l 130-139 veya 80-89
Evre 2 2140 mm Hg veya 290 mm Hg

AKBO
Gundiiz (veya uyanik) 2130 ve/veya =280
Gece (veya uykuda) =110 velveya 265
24 saat 2125 ve/veya 275

2.1.2. Epidemiyoloji

Yuksek KB ol¢gumleriyle KDH ve iligkili hastaliklarin, ayrica 6lumle
sonuglanan klinik tablolarin iligkisi oldugu belirtiimektedir (14). Son ESH/ESC
HT kilavuzunda atifta bulunulan bir metaanalize gére bu durum “SKB’de 20

mmHg, DKB'de 10 mmHg artig, iskemik kalp hastaligi ve inmeye bagli 6liim



orani riskini 2 katina ¢ikarmaktadir. inme nedenli 6liim HT igin iyi bir gbsterge
adayidir (15). HT gérilme sikhidi ile inme nedenli 6liim arasinda yakin bir iligki
bildirilmigtir (16).” seklinde belirtilmistir (13).

2012 yilinda Turk HT Prevelans Calismasi’nda Turkiye’de 18 yas Uzeri
toplam nufusta HT gorilme sikhdi, esik deger 2140/90 mmHg olarak
alindiginda %30,3 olarak belirtilirken; bu oran erkeklerde %28,4, kadinlarda
%32,3 olarak ifade edilmistir. KB’si hedef degerlerin Uzerinde olanlarin
%54,7’si bu durumun farkinda iken, bu yuzde erkeklerde %40,6, kadinlarda
%66,9 olarak bildirilmistir. Genelde KB dusurucu ilag kullanim orani %47,4
iken erkeklerde %33,5, kadinlarda %59,7 olarak saptanmistir (3).

2.1.3. Etiyoloji

HT, esansiyel HT ve ikincil HT olarak siklikla iki baslkta incelenir.
Yapilan calismalarda tim HT vakalarinin %90-95’i esansiyel HT olarak
bildirilirken, %5-10'u ikincil HT olarak bildirilmistir. Esansiyel HT, altta yatan
nedenin saptanamadigi HT taruyken; ikincil HT'de KB yukselmesinin genellikle

mevcut olan bagka bir hastaligin 6zelligi oldugu dusunulmektedir.

2.1.4. Fizyopatoloji

Kalp debisi ve periferik arter direnci KB'yi olusturan iki dnemli etkendir.
Kalbin perifer dokulari kanlandirma amaciyla kan pompalamasi sonucu mevcut
kanin arterler Gzerinde olusturdugu basing KB olarak tarif edilmektedir. HT ise
KB kontroliiniin saglanamadigi klinik bir durumdur. Noérojenik, metabolik,
genetik vb. birgok nedenlerle bu durum ortaya c¢ikabilir. HT yavas ilerleyen bir
durum olup KB yuksekligi olustugunda mevcut klinigi baglatan nedenler farkh

dengeleyici mekanizmalarla normale doénusturtlmus olabilir (17).

Sistemik Kan Basinci = Kalp Debisi x Periferik Arteriyel Direng

(Kalp Debisi = Kalp hizi x Atim hacmi)



Genetik Faktorler: Genetik faktorler HT fizyopatolojisinde dnemli bir
yere sahiptir. KB élglimlerinin aile iginde benzer dederlerde saptanmasi genel
olarak genetik sebeplerle iligkilendirilir. HT olusumunda anjiotensinojen,
glukokortikoid reseptoru, lipoprotein lipaz, epitelyal amilorid duyarli sodyum
kanali, sodyum lityum Kkarsilikh tasinmasi ile ilgili gen defektleri rol

oynamaktadir (18).

Sodyum, Viicut Sivi Voliimii ve Bbbreklerin Roli: Asirt sodyum aliminin
KB’de yukselmeye neden oldugu bilinmektedir. Sodyum girisinde artmanin hicre
icinde bulunan basta kalsiyum olmak Uzere diger iyonlarin dagilimini etkiledigi
distndlmektedir. Bu durum neticesinde sempatik sinir sistemi ve renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) ile ilgili uyarilmalara neden olarak damar
duz kas hucrelerinde tonus artisi ortaya c¢ikar (19,20). Esansiyel HT'de tuz

kisitlamasi ve ditretiklerle etkin KB kontrollintin basarilabilecegi de bilinmektedir.

Nérojenik Faktérler (Baroreseptérlerin Yeri): Hipotalamusta bulunan
merkezler ¢esitli mekanizmalarla aktive edildiginde merkezi sempatik uyari
cikiglari meydana gelir. Bunun sonucu olarak bobrek arteriyoler damarlarinda
daralma ve efferent bobrek sempatik sinir aktivitesinde artis, dolayisiyla kalp
debisi, kalp hizi ve KB'de artis meydana gelir (21). Baroreseptorler KB'deki
seyri algilayarak kalp hizi ve periferik direnci etkiler bu sayede KB duzenlenir.
HT nedenli takip edilen kigilerde baroreseptdr cevabi daha yuksek KB

duzeylerinde meydana gelebilir (20).

Sempatik Sinir Sisteminin Roli: Sempatik sinir sisteminin asiri calismasi,
Ozellikle geng¢ hipertansif bireyler ve ylksek normal KB olan hastalarda
bildirilmigtir. Sempatik aktivite artisi ile periferik damar daralmasi, kalp hizinda
artig, bobrekten renin salgilanmasinda artis ve renal sodyum geri emiliminde
artma sonucunda KB’de artis meydana gelir. Sempatik sinir sisteminden ¢ikan
uyarilarda artisin sebep oldugu kalbe ait aktivitenin yaninda, baroreseptorlere
vagal inhibitor yanit ayrica KB ylkselmesinde dnemlidir. Alfa adrenerjik reseptor
aktivitesine kargi artmis arteriolar cevap mevcuttur (21). KB'nin yukseldigi erken
dénemdeki bireylerde plazma norepinefrin dizeyleri, KB’si normal kigilere gére

daha yuksektir (%30 civarinda). Bu durum, KB yuksekligi olan grupta sempatik



sinir sistemi aktivasyonunun daha belirgin oldugunu gosterir. Bahsedilen bu
baglanti 6zellikle geng hastalarda (<40 yas) daha sik gozlenirken yaslanma ile
beraber azalma egilimindedir. Bu durum, artmig sempatik aktivitenin, HT nin
gelismesine katkida bulundugunu ama idamesine katkisinin bulunmadigini

gOsterir (20).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sisteminin (RAAS) Roli: RAAS kan
hacmini ve basincini dizenleyen etkin mekanizmalarin baginda gelir. Afferent
arteriyoltn gerilmesi, efektif kan volumunin azalmasi veya distal tubuluslerde
sodyum konsantrasyonunun azalmasi, disaridan tuz alinmasi gibi faktorler
RAAS’I uyarir. Anjiyotensin (AT) 2 vlcuttaki en gucli vazokonstriktor
ajanlardan birisi olarak sayilabilir. Hipertansif bireylerde yapilan bir calismada
plazma renin aktivitesi katilimcilarin %25’inde dusuk, %60’inda normal ve %
15 kadarinda vyukselmis olarak bildirilmistir (22). AT2-1 reseptorlerinin
uyarilmasi damar duz kas kontraksiyonu ve hipertrofisini uyarir, kalbe ait
kontraktiliteyi artirir, sempatik sinir sistemini uyarir, nitrik oksit (NO) Uretimini
azaltir, aldosteron ve vazopressin salinimini artirir. Ayrica AT2-1
reseptorlerinin uyariimasi bobrek damar yataginin vazokonstriksiyonuna,
bobrek kan akiminda dususe ve bobrek damar direncinde artiga neden olur.
AT2 ayrica aldosteron salgilanmasinda artisa neden olur ve proksimal tubule

olan etkisi ile sodyum geri emilimini artirir.

Endotel Disfonksiyonu: Endotel, damar sisteminde c¢ok sayida
vazokonstriktor ve vazodilatator madde salgilayarak damar tonusunun
ayarlanmasinda oncelikli role sahiptir. Esansiyel HT hastalarinda endotel
aracil vazodilatasyonda kontrol kaybi oldugu dusutnulmektedir. Esansiyel HT
hastalarinda endotel kaynakli NO salgilanmasina azalma vardir. Asetilkolin ve
bradikinin gibi aracilar vazodilatator etkilerini NO Uzerinden saglarlar. HT’si
olan kisilerde NO tarafindan aracilik edilen Asetilkolin iligkili vazodilatasyon

yanitinda azalma mevcuttur (23).

Hiperinstilinemi ve insiilin Direnci: Insilin direnci genellikle bozulmusg
glukoz metabolizmasi, obezite, azalmis HDL ve artmig TG duzeyleri ile
birliktedir. Bu durumlara siklikla HT eslik eder. insilin direnci ve



hiperinsilinemi neticesinde sodyum ve su tutulumu artar, hicresel
proliferasyon ve matriks genislemesi sonucu damar yataginda hipertrofi gelisir.
AT-2, endotelin, vazopressin duzeyleri artar, vazokonstriksiyon ve diz kas
hipertrofisi olugsur. Ayni zamanda insulin direnci ve hiperinsulinemi sonucu

sempatik sinir sistemi aktivitesi artar. Sonug olarak KB yukselir (24).

Sismanligin Rolii: Framingham calismasi verileri hipertansif erkeklerin
%70’, kadinlarin %60’ iIndan fazlasinin sisman oldugunu bildirmektedir.
Sismanlarda HT olus mekanizmalari; artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi,
hiperinsilinemi/insulin  direnci, artmis boébrek sodyum geriemilimi, Na/K
adenozin trifosfataz aktivitesi azalmasi, Ca adenozin trifosfataz aktivitesi
azalmasli, Na/H pompa aktivitesinin artmasi, artmis RAAS aktivitesi, buayime
faktorlerinin uyarisi, endotelin sekresyonunun artmasi ve vazodilatator
prostaglandin sentezinin azalmasi olarak sayilabilir (25). Bazi sismanlarda uyku
apnesi onemli bir HT nedenidir. Burada tekrarlayan hipoksemi nedeniyle karotis

cisimciklerinde duyarlilik artar ve devamli sempatik aktivite artigi ortaya gikar.

Sedanter yasam — Alkol alimi — Sigara: Fiziki aktivite ve KB arasinda ters
bir iligki mevcuttur. Duzenli egzersiz yapilmasi HT gelisme riskini %35
azaltmaktadir. Alkol sempatik sinir sistemini aktive ederek kalbe ait debiyi artirir.
Ayrica hiucre membran sodyum transportunu inhibe ederek, daha fazla
kalsiyumun hucre icine girmesine yol acgar. Sigara i¢imi adrenerjik sinir
uclarindan norepinefrin salinimini artirarak kan basincini yUkseltmektedir
(17,20).

2.1.5. Hipertansiyonda Klinik Degerlendirme

HT baslangi¢c donemleri genellikle asemptomatik olarak seyrettigi icin
KB’'de yukselme disinda patolojik fizik muayene bulgulari saptanamayabilir.
ilerleyen zamanla yiiksek KB'nin hedef organlarda (kalp, gdz, bobrek, beyin
ve damar) meydana getirdigi hasar sonucu cesitli semptomlar ve fizik

muayene bulgulari saptanir (13).



2.1.5.1. Tibbi Oykii

HT hastalarinin tani ve takibinde alacagimiz oOyklu; hastanin
sikayetlerini, arteriyel HT nin ilk tani tarihini, KB olgum takiplerini, kullandigi
veya daha onceden kullanmis oldugu antihipertansif ilaglarini, ilag/madde
kullanimini (nonsteroid antiinflamatuarlar, sempatomimetikler, steroidler, oral
kontraseptifler, siklosporin, eritropoetin, kokain, amfetamin kullanimi), mevcut
hastaliklarini icermelidir. Ayrica KDH risk faktorlerine [ailede HT, DM, koroner
arter hastaligi (KAH) oykusu, hiperlipidemi, hastanin sigara/diyet aligkanhg,
egzersiz durumu], hedef organ hasarina, ikincil HT nedenlerine ayrintili olarak
dikkat edilmelidir (13).

2.1.5.2. Kan Basinci Olgiimii ve Fizik Muayene

Gunumuzde KB oélguimu icin genellikle manuel sfigmomanometreler
veya yari-otomatik cihazlar kullaniimaktadir. Bu cihazlarin dogruluklar teknik

bir laboratuvarda dl¢um yapilarak zaman zaman kontrol edilmelidir (26).

KB’nin ust koldan odlgulmesi tercih edilir. Manson ve kese boyutlari kol
cevresine gore secilmedir. Kollar arasinda belirgin (>10 mmHg) SKB farklihgi
bulunmasi durumunda, KB degerleri icin daha yuUksek olan koldaki dlgim esas
alinmalidir (27). Ortostatik hipotansiyonun sik gortlebildigi veya suphesinin
bulundugu durumlarda ayaga kalktiktan 1 dakika ve 3 dakika sonra KB dlgumu
yapilmasi gerekir. Ayaga kalktiktan sonraki 3. dakikada SKB’de >20 mmHg
veya DKB’de >10 mmHg dusus ortostatik hipotansiyon olarak tanimlanir. Bu
durumun KDH olaylari icin daha kotl bir prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir
(28,29).

KB olgumleri ofis veya klinik KB olgima ve klinik disi KB olgimu
yapilarak kayit edilir ve tedavi yontemleri buna gore belirlenir. Klinik KB
Olcimleri izole bir odada hasta otururken yapilan KB o&lgumleridir (30,31).
Muayene sirasinda KB'’yi dogru 6lgmek icin dikkat edilmesi gereken noktalar

sunlardir:
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e Olglimden yarim saat 6nce egzersizden kaginmali, bir sey

yememeli, kafein almamali ve sigara icmemelidir.
e Hasta en az 5 dakika istirahat etmelidir.

e Standart bir manson (35 cm uzunlugunda ve 12-13 cm genisliginde)
kullaniimalidir. Hastanin pozisyonu ne olursa olsun mangonun

seviyesi kalp hizasinda tutulmalidir.

e 1-2 dakika arayla en az iki o6lgum yapiimali ve ilk iki olgum

birbirinden belirgin farklilik gosteriyor ise ek dlgumler yapilmalidir.

e ilk muayenede periferik damar hastaligini saptamak icin KB iki
koldan ve bacaktan ol¢ilmelidir. Olasi bir fark varsa belirlenmeli,

daha yuksek degeri olan kol temel alinmalidir.

Geleneksel KB olgimu sirasinda, ikinci olgimden sonra oturur

durumdayken nabiz palpasyonuyla (en az 30 saniye) kalp hizi élgtlmelidir (13).

Klinik disinda KB izleminin en buyuk avantaji hastane ortamindan
uzakta ¢ok sayida KB o6lguimu saglamasidir. Bu da klinik KB’ye gére gercek
KB’'nin ¢ok daha guvenilir sekilde degerlendiriimesini saglar. Klinik disi KB
dlciimi evde kan basinci dlgimii (EKBO) ve ayaktan KB 6lgtimii (AKBO)

olarak yapilmaktadir.

EKBO icin tanisal degerlendirme en az 3-4 gin boyunca, tercihen
ardigik 7 gun, sabah-aksam oOl¢gimlere dayanmaktadir. Evde KB, ilk izleme
glin{ harig tutularak tim dlgiimlerin ortalamasi alinarak hesaplanir. AKBO'ye
kiyasla daha uzun zaman araliginda olgum yapmaya ve gunler arasindaki KB
degiskenligini izlemeye olanak tanir. Daha yaygin sekilde mevcuttur ve daha
kolay tekrarlanabilir (32). Bununla birlikte, AKBO'niin aksine rutin glnlik
aktiviteler sirasinda veya uykudayken KB odlgimu veya kisa sureli KB
degiskenligini izleme amach 6lcim yapilamaz (33). Evde olgllen KB klinik
KB'’ye kiyasla basta serebrovaskuler hastalik olmak tUzere, HT kaynakli organ
hasariyla daha yakindan iligkilidir (34,35). 2013 ESH/ESC kilavuzunda
EKBO'nin beyaz 6nliikk HT’si ve maskeli HT’si olanlarda faydali olabilecegi
belirtilmigtir (13).
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AKBO, hastanin kolunda takili tasinabilir bir KB dlciim cihazi ile 24
saatlik sure boyunca KB olgumu ile gergeklestirilir. Boylece, gunluk aktiviteler
ve gece uyku sirasinda KB hakkinda bilgi saglanir. Klinik uygulamada 6lgumler
siklikla gunduzleri 15 dakika, geceleri ise 30 dakika araliklarla yapilir (36).
Olgumler bir bilgisayara yiklenir ve cesitli analizler yapilir. Glindiiz, gece ve
24 saatlik KB oélgtiimlerinin ortalamalari hesaplanir. KB normalde gece azalir
ve bu duruma dipping denmektedir. 2013 ESH/ESC HT kilavuzunda “Herhangi
bir populasyonda gece gdriilen dipping diizeyinin normal bir dagilimi olmasina
karsin, gece KB 6&lgimiiniin giindiz degerlerinin %10’undan daha fazla
dustigi kigilerin (gece-glindliz KB orani <0,9) dipper olarak tanimlandigi bir
sinir degerin belirlenmesi genel kabul gérmektedir.” ifadesiyle belirtiimigtir
(13). 2013 ESH/ESC HT kilavuzunda dipping bulunmamasinin (non-dipping
durumu) nedenleri arasinda; uyku bozuklugu, tikayici uyku apnesi, sismanlik,
tuza duyarh kisilerde yuksek tuz alimi, ortostatik hipotansiyon, otonomik iglev
bozuklugu, KBH, diyabetik noropati ve yasliik oldugu belirtiimistir (13).
AKBO’niin klinik KB’ye kiyasla hastalik veya dliimciil olaylarla daha guigli iliski
icinde oldugu calismalarda goésterilmistir (37). Sirkadiyen KB degisimlerinin
KDH uzerine olan etkileri giderek artan sekilde ilgi cekmeye devam etmektedir.
Calismalarda non-dipping durumunun metabolik hastaliklar (38), obezite (39),
uyku apnesi (40), HT ile iligkili u¢ organ hasari (41,42) ve 6lumcul veya 6lumcul
olmayan kardiyovaskuler olaylar acgisindan risk artisi ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Ote yandan dipping ve non-dipping durumuna sahip olmanin
vaskuler ve kardiyak u¢ organ hasari agisindan bir avantaj veya dezavanta;j
teskil edip etmedigi konusundan birgok ¢alisma net olarak ortaya bir sonug

koyamamigtir (43-46).

Fizik muayenede, HT tanisinin konulmasi veya dogrulanmasi ve HT nin
ikincil nedenleri acisindan hastanin degerlendirilmesi gerekir. Boy, kilo ve bel
gevresi Olclilmeli ve vicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmalidir. KDH risk
faktorleri belirlenmelidir. Tum hastalarin karotis arterlerine, kalp ve bdbrek
arterlerine oskiltasyon yapimahdir. Ufirim varhginda ek aragtirmalara
[karotis ultrasonu, ekokardiyografi (EKO), bobrek damarlarina ultrason] ihtiyag
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vardir. Nabiz palpasyonu ve kalp oskultasyonu aritmileri gosterebilir. TUm

hastalarda kalp hizi hasta dinlenirken dlgulmelidir (13).

2.1.5.3. Laboratuvar Arastirmalari

Hedef organ hasarini ve es zamanh hastaliklari arastirmak ve KDH
riskini deg@erlendirmek icin ESC / ESH 2013 kilavuzunun oOnerileri
dogrultusunda HT tanisi konan bir hastadan istenmesi gereken laboratuvar

incelemeleri tabloda sunulmustur (Tablo 2.3) (13).

Tablo 2.3: Yeni tani konmus hipetansiyonda laboratuvar incelemeleri.

Rutin Testler

Aclik plazma glukozu Serum Total Kolesteroli
Serum sodyum ve potasyum Serum LDL Kolesteroli

Serum kreatinin Serum HDL Kolesteroli
Serum Urik asit Aclik Serum Trigliseridi

Hb ve Htc Elektrokardiyogram

Tahmini kreatinin klirensi (Cockroft-Gault Formali) veya glomerular filtrasyon hizi (MDRD
formli)

idrar analizi (Cubuk test ve mikroskobik muayene ile mikroalbuminiri incelemesi ile
tamamlanan)

Onerilen Testler / Ek Testler

Glukoz tolerans testi (Aclik kan glukozu >100 mg/dl ise), HbA1c

Kantitatif proteintri (Cubuk testi pozitif ise), idrar potasyum ve sodyum diizeyi ve oranlari

Ekokardiyografi, Efor testi, Aritmi varliginda holter

Karotis ultrasonografisi

Periferik arter/Abdominal ultrason

Fundoskopi

Evde ve 24 saat kan basinci izlemi

Nabiz dalga hizi 6lgimU (mevcutsa)

Ayak biledi — brakial kan basinci indeksi

ileri incelemeler

Direncli ve komplike HT varliginda beyin, kalp, bobrek ve damar hasari yéniinden daha ileri
arastirmalar yapilmasi zorunludur.

Oykii, fizik muayene veya rutin ve ek testler dislindiriyorsa ikincil hipertansiyon
arastiriimalidir.

LDL: Dusuk Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit. 2013
ESH/ESC Arteriyel Hipertansiyon Kilavuzundan uyarlanmistir.
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2.1.6. Direngli Hipertansiyon

DHT, oncelikle birisi diuretik olmak Uzere kullanilabilen en yuksek
dozlarda en az u¢ antihipertansif kullanan hastada KB’ nin kontrol
edilememesi, ya da KB kontrolu i¢in dort veya Uzerinde antihipertansif ilag
gereksinimi olmasi halidir (7). 2017 ACC/AHA HT kilavuzundan &nceki
rehberlere gore esik deger 140/90 mm Hg alinmasi halinde, yetigkin
populasyonda direngli HT gorulme sikhginin %13 oldugu kabul edilmekteydi
(47, 48). Birgok tekli-kohort calismasinda bildirildigine gore DHT’de yaygin risk
faktorleri arasinda ileri yas, obezite, KBH, siyahi irk ve DM bulunmaktadir.
Onceki tanimlamaya gére DHT icin prognozun, KB daha kolay kontrol
edilenlere gore her ne kadar net olarak ortaya konmasa da, daha kotu
seyrettigi ifade edilebilir (7). DHT si olan bireylerde MI, inme, SDBH risklerinin
ve DHT ile beraber KAH olanlarda o6lum riskinin direngli hipertansif

olmayanlara gore 2-6 kat ylksek seyrettigi bildirilmistir (49-51).

DHT degerlendiriimesinde dncelikle psédodirencgli HT durumu diglanir;
bu diglamada KB 6lgme teknigindeki yanlislar, beyaz onluk HT ve ilag uyumu
degerlendirilir. Sonrasinda sekonder HT nedenleri gézden gegirilir. DHT
tedavisi, hastalarin tedavi uyumunun artirilmasi, sekonder HT nedenlerinin
saptanmasi ve duzeltiimesi, diger hasta temelli 6zelliklere midahale edilmesi
uzerine kurulmustur (52-54). Bu anlamda 6rnegin kombinasyon tedavileri
birbirini tamamlayan patojenik mekanizmalar Uzerine etkili olmalari ile hem
daha etkin bir tedavi secenedi sunarlar, hem de olasi yan etki dizeylerinin

azalmasi sebebiyle hasta uyumunu artirirlar (55).

Plasebo ile karsilastirildidinda c¢oklu ilag tedavisine eklenen
spirinolakton tedavisinin anlamli seviyede KB dususu sagladigi net bir sekilde
gOsterilmistir  (56). Spirinolakton tedavisinin diger tedavi rejimlerine

eklenmesiyle de 6nemli bir avantaj sagladigi yine bildirilmistir (52, 57-59).

DHT’si olan hastalarda geleneksel tedaviye eklenen hidralazin veya
minoksidilin KB kontrolinde anlamli bir disus sagladigi klinik ¢calismalarda
bildirilmistir (52, 57-60).
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DHT’de sempatik sinir sistemi aktivitesine (karotis baroreseptor
aktivitesi ve renal semapatik denervasyon tedavisi) miudahale eden cihazlar
dahil birgok galisma yapilsa da bu ¢alismalar sonucunda belirtilen tedavilerin

tavsiye edilebilecegine dair yeterli kanit saglanamamistir (52-54).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA TURU, YASAL YONTEM, ORTAM VE SUREC

Tek merkezli, retrospektif arastirma niteligindeki bu calismanin SBU
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 19 Aralik 2017’de
alinmig olan, Toplanti No: 2017/2- Proje No: 17/17 - Karar No: 17/17-15 sayih
kararla amag, yontem ve yaklasim bakimindan etik ilkelere uygun oldugu
onaylanmistir. Yine bu calisma, GEAH Tipta Uzmanhk Kurulu (TUEK)
tarafindan 22 Mart 2018 Karar No: 03 ile aragtirma izin talebi agisindan uygun
gOrulmustir. Maddi yonden desteklenmesi amaciyla kurum igi veya disi proje
destegdi basvurusu yapilmamistir. Zira retrospektif niteliginden dolayi arastirma

amagl kan testi, idrar analizi veya goruntuleme tetkiki yapiimamistir.

Dosya ve hastane bilgi yonetim sistemi vasitasiyla veri formunun
doldurulmasi Dr. Musa Baris AYKAN tarafindan (GEAH) I¢ Hastaliklari
Klinigi'nde gergeklestirilmistir.

15.12.2016 ve 15.12.2017 tarihleri arasinda GEAH i¢c Hastaliklari
polikliniginde ve/veya kliniginde ayaktan ve/veya yatarak tedavi gormus
direncli hipertansif ve medikal tedavi ile KB regulasyonu saglanmis hastalarin
dosyalari ve sistem kayitlari retrospektif olarak taranarak veriler elde edilmigtir.
Veriler Nisan-Mayis 2018'de istatistiksel olarak degerlendiriimistir. Bu

asamaya kadar ¢alisma toplam 2 ay surmustur.

3.2. KATILIMCI SEGIMi

Arastirmaya herhangi bir nedenle GEAH i¢ Hastaliklari Klinigi'ne veya
polikliniklerine bagvuran direngli hipertansif ve medikal tedavi ile KB

regulasyonu saglanmis hastalar dahil edilmigtir.
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3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 18 yas veya Uzerinde olmak.

2) DHT grubuna dahil olmak igin yeterli dozda birisi diuretik olmak

Uzere en az Ug antihipertansif ilag kullanmak
3) DHT grubu icin AKBO uygulamasi yapilmis olmak

4) DHT grubu igin AKBO uygulamasinda gercek DHT oldugu

gosterilmis olmak

3.2.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1) Malignite nedenli takipli olmak
2) Sekonder HT nedenli takipli olmak

3) Kronik veya akut inflamatuar/enfeksiyoz nedenli takipli olmak

3.3. PROSEDUR

Gergek DHT durumunun tespiti ve sonrasinda var olan hedef organ
hasari durumunun belirlenebilmesi igin 15.12.2016 ve 15.12.2017 tarihleri
arasinda GEAH i¢c Hastaliklar polikliniklerinde ve/veya kliniginde ayaktan
velveya yatarak tedavi gormis ve AKBO yapilmis direngli hipertansif
hastalarin ve rutin kontrolleri amaciyla ve/veya baska herhangi bir yakinma ile
basvuran medikal tedavi ile KB regtilasyonu saglanmis HT hastalarinin (AKBO
takibi yapilip yapilmamasina bakilmaksizin) dosyalari ve sistem kayitlar

retrospektif olarak incelenerek bu ¢alismaya dahil edilmistir.

Sistem kayitlari ve dosya kayitlarina goére birisi ditretik olmak Uzere
yeterli dozda en az ug¢ antihipertansif kullanmasina ragmen ofis arteriyel KB
degeri 2 130/80 mmHg olarak dl¢llen veya kan basinci degeri <130/80 mmHg
olsa dahi dort veya daha fazla antihipertansif kullanan hastalar DHT grubu
olarak kabul edilmistir. Herhangi bir medikal tedavi ile ofis kan KB <130/80

mmHg olan hastalar ise KB regule hastalar olarak kabul edilmistir.
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Regiile HT ve DHT gruplari igerisinde AKBO uygulamasi ile beraber
hedef organ hasarinin tespiti ve yodnetimi agisindan 2017 ACC/AHA HT
kilavuzu ve 2013 ESC HT kilavuzunda (2,13) belirtilen yontemler (transtorasik
EKO, mikroalbiimin diizeyi, karotis intima media kalinhg (KIMK) élgimi ve

laboratuvar tetkikleri) yapilmig olan hastalar ¢calismaya alinmistir.

Hastalarin mevcut olan demografik 6zellikleri (yas — cinsiyet- boy-kilo —
sigara icme durumu, HT suresi, kronik hastalik durumu — DM, KBH vb.-), ofis
KB olgumleri ve kullandiklari tedavi ajanlari kayitlar tzerinden ¢alismaya dahil

edilmistir.

Kayitlarin incelenmesi sonrasi AKBO uygulamasindaki “dipping ve non-
dipping” durumuna gore hastalar kendi iclerinde iki ayri gruba ayrilmigtir. Bu
ayrim ile beraber direngli hipertansif/regule hipertansif gruplar arasinda hedef

organ hasari varligi iligkisi ortaya konmaya caligiimistir.

3.3.1. Antropometrik Olgiimler- Aliskanlklar

Hastalarin  klinik/poliklinige basvurduklarinda es zamanh olarak
kaydedilen boy ve kilo dederleri calismaya dahil edilmistir. Kilo kilogram, boy ise
metre olarak degerlendirilmigtir. Elde edilen bu degerler kullanilarak vucut kitle

indeksi hesaplanmistir. Hesaplama asagidaki formal kullanilarak yapiimistir:

Viicut kitle indeksi: kilo(kg)/boy(m?)

Hastalarin  klinik/poliklinige basvurduklarinda kaydedilen sigara

kullanma durumlari ¢galismaya dahil edilmistir.

3.3.2. Kan Basinci Olgiimii

ic hastaliklari kliniginde ve polikliniklerinde ofis KB ERKA - PERFECT
ANEROID standart yetiskin modeli sfigmomanometre kullanilarak Dinya

Saglik Orgiitli ve Uluslararasi HT Dernekleri tarafindan éngérildigu gibi 10
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dakikalik dinlenme sonrasi oturur pozisyonda olgiilmektedir. Olgiim metodu
olarak, olcim sirasinda dinleme aleti a.brachialis Uzerinde iken ilk sesin
duyuldugu andaki basing degeri SKB (Korotkoff faz 1), seslerin kayboldugu
andaki basin¢ degeri ise DKB olarak (Korotkoff faz 5) kabul edildigi sekilde
kabul edilmektedir. Sol kol ¢api normal olan kisilerde standart kabul edilen
12x26 cm manson kullanilirken kol ¢api genis olan hastalar i¢in ise 12x40 cm
boyutlarinda olan mangon kullaniimaktadir. Bu yontemle Olgulen ve

dosya/sisteme kaydedilen KB degeri ofis KB degeri olarak kabul edilmigtir.

3.3.3. Ayaktan Kan Basinci izlemi

Gllhane EAH i¢ Hastaliklari polikliniginde AKBO, Avrupa HT Dernegi
tarafindan onaylanmis, mikrofonu ile Korotkoff seslerini kullanarak kayit yapan
MOBIL-O-GRAPH NG marka cihaz ile yapilmaktadir. AKBO uygulamasinda
mansonun hangi kola takilacaginin belirlenebilmesi igin once her iki koldan
hastalarin KB 6lgtilmektedir. Iki kol arasinda sistolik basing farki 10 mmHg dan
dUguk olan hastalarda baskin olmayan kol (hastanin gunlik hayatindaki iglerini
yaparken siklikla kullanmadigi), iki kol arasindaki basing¢ farki 10 mmHg ve

uzerinde olan hastalarda ise basinci yuksek olan kol kullaniimaktadir.

Normal ve yiksek KB dederlerinin belirlenmesinde “2017 ACC/AHA HT
kilavuzu (2) kriterleri kullaniimistir. Buna gére AKBO sonrasi giindiiz ortalama
SKB 130 mm Hg dan kuguk, gundiz ortalama DKB 80 mm Hg den kiguk olan
hastalar normal kabul edilerek ¢calismaya alinmazken, bu degerlerin Uzerinde
KB olan hastalar direncgli grupta calismaya “dipping — nondipping” karakterleri
ortaya konarak kabul edilmistir. Reglle HT grubunda AKBO uygulamasi

yapilmasi kriter olarak alinmamistir.

3.3.4. Biyokimyasal Degerler

Ayaktan veya yatan hasta takibinde ilgili poliklinik/klinik hekimince
istenen laboratuvar de@erleri sistem kayitlarina gore hastanin ilk bagvuru tarihi

esas alinarak calismaya dahil edilmistir. Biyokimyasal verilerde baslica tam
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kan parametreleri, aglik kan sekeri, bdbrek fonksiyon testleri, mikroalbUminri,

lipid paneli galismaya dahil edilmistir.

3.3.5. Ekokardiyografi Bulgulari

Calismaya uygun bulunan hastalarin ekokardiyografi sonuglari Gllhane
EAH Kardiyoloji poliklinigi EKO bdlimuinde vyapilan tetkiklerden esas
alinmigtir. Bu merkezde EKO yapilirken Amerikan Ekokardiyografi Derneginin
Onerileri esas alinmaktadir. Bu merkezde EKO 6l¢gimleri sirasinda M mode, iki
boyutlu ve doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilarak 2.5 —MHz
transdiser donanimh Philips IE33 6.0 (Andover MA USA) ekokardiyografi

cihazi kullaniimaktadir.

3.3.6. Karotis intima Media Kalinhgi Bulgulari

Giilhane EAH Radyoloji Béliimiinde KiIMK Acuson S3000; Siemens
ultrason cihazi ile 18-MHz lineer transduser kullanilarak B-mod ultrasonografi
metodu ile dlgtilmektedir. Olgimler hastalar supin pozisyonda ve boyun karsi
tarafa cevrilmis vaziyette iken yapilmaktadir. KIMK élciimii standart olarak sag
ve sol ana karotis arterein bifurkasyon noktasina 1 cm uzak mesafeden
dlclilmektedir. Bu dlgiimde sag ve sol ana KIMK ortalamasi mevcut yazilim
(Syngo Arterial Health Package) kullanilarak hesaplandiktan sonra
kaydedilmektedir. Bu galismaya sag ve sol KIMK aritmetik ortalamasi ayri ayri

alinmistir.

3.4. ANALIZ YONTEMi

Verilerin analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler kesikli veriler icin sayi (%), surekli veriler igin ortalama * standart
sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda kesikli
degiskenler icin ki-kare testi ve beklenen g6z sayisinin tum g6z sayisinin
%20’sinden fazla olmasi durumunda Fischerin kesin testi kullanilmistir.

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklan tek 6rnek Kolmogorov

20



Smirnow testi ile yapilmistir. iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan
farkhlik olup olmadigi, parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda
badimsiz gruplarda t testi ile, saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U
testi ile arastinldi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. TUM GRUBUN DEMOGRAFIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLERI

Calismaya DHT ve regule HT gruplari altinda, yaslari 36-85 arasinda 22’
si (%23,2) erkek, 73’0 (%76,8) kadin toplam 95 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
ortalama yaslari 63 £ 11,7 yil olarak saptanmistir. Calismada 65 yas alti hasta
sayisi 50 (%52,6) iken, 65 yas ve Uzeri hasta sayisi 45 (%47,4)'dir. Erkek
hastalarin 9'u (%40,6) VKI sonucuna gére obez olarak degerlendirilirken; kadin
hastalarin 50’si (%68,5) VKi ile obez (VKi 30 — 39,9 kg/m?); 3'U ise (%4,1)
morbid obez (VKi = 40 kg/m?) olarak degerlendirilmistir. Tim grupta sigara
icenlerin sayisi 15 (%15,8), sigara igmeyenlerin sayisi 80 (%84,2) olarak

saptanmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Demografik ve antropometrik 6zellikler

Demografik 6zelikler (n=95)

Cinsiyet n (%)
Erkek 22 (23,2)
Kadin 73 (76,8)

Yas n (%)
Ort. yas 63+ 11,7
65 yas alti 50 (52,6)
65 yas ve Uzeri 45 (47,4)

VKI n (%)

Erkek (n=22)

Normal 5(22,7)
Fazla Kilolu 8 (36,4)
Obezite 9 (40,6)
Morbit -(0)

Kadin (n=73)

Normal 7 (9,6)
Fazla Kilolu 13 (17,8)
Obezite 50 (68,5)
Morbid obezite 3(4,1)

Alskanlhklar

Sigara n (%)
icen 15 (15,8)
icmeyen 80 (84,2)

Tdm grupta hastalarin 61°’i (%64,2) direngli hipertansif, 34’0 (%35,8)

regule hipertansif olarak saptanmistir. Direngli hipertansif grup igerisinde
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dipping durumuna sahip olanlar [dipper grubu = gece KB dl¢giminin glindiz
degerlerinin %10’'undan daha fazla dustugu kisiler; gece-gundiz KB orani
<0,9] 18 (%29,5) kisiyken, non-dipping durumuna sahip olanlar [non-dipper
grubu = dipping bulunmamasi veya ters dipping (oran>1,0)] 43 (%70,5) kisi
olarak belirlenmigtir. Tum grupta KBH sayisi (CKD-EPI GFR <60 ml/dk) 28
(%30,1) kisi olarak saptanmigtir. Yine tium grupta DM’si olan 49 (%51,6) kisi
saptanmigtir. HT yasi anlaminda bakildiginda, tum grupta 5 yil ve Gzeri suredir
HT’si olan 89 kisi (%93,7) belirlenmistir. Hastalarin HT yagi ve hastalik 6ykusu

Ozellikleri Tablo 4.2’de gosterilmigtir.

Tablo 4.2: Tum grup igin hastalik dykusu ve hipertansiyon yasi tablosu

Hastalik Oykiisii (n=95)
Hipertansiyon n (%)
Olanlar 95 (100,0)
Direngli Hipertansifler 61 (64,2)
Reglile Hipertansifler 34 (35,8)
Olmayanlar -
Direngli (n=61) n (%)
Dipper 18 (29,5)
Non-dipper 43 (70,5)
KBH (n=93) n (%)
Evet 28 (30,1)
Hayir 65 (69,9)
Diyabet (n=95) n (%)
Evet 49 (51,6)
Hayir 46 (48,4)
Hipertansiyon yasi (n=95) n (%)
0-4 yil 6 (6,3)
5-9 yil 13 (13,7)
10-14 yil 34 (35,8)
15-19 yil 19 (20,0)
20 ve Uzeri 23 (24,2)

4.2. KAN BASINCI DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan tim grupta ortalama ofis SKB 134,60+15,63 mmHg;
ortalama ofis DKB 82,63+10,39 mmHg olarak saptanmistir. Direngli hipertansif
grupta AKBO'’ye gdre ortalama giindiiz SKB 136,75+15,50 mmHg; ortalama
gin DKB 80,0419,44 mmHg olarak saptanmigtir. Tium grup igin ofis KB
ortalamalari ve direngli hipertansiflerin AKBO ortalamalari Tablo 4.3'de
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verilmistir. Regiile HT grubunda AKBO hastalarin gogunda uygulanmadigi igin

tim grubun AKBO ortalamasi verilimemistir.

Tablo 4.3: Tum grup icin ofis kan basinci ortalamalari ve tim direncli

hipertansiflerin ambulatuar ortalamalari

Kan Basinci
Ofis kan basinci (n=95) Ort. £SS, min.-maks.
Sistol 134,60+15,63 (110-170)
Diyastol 82,63+10,39 (65-110)
Ambulatuar Giindiiz (n=61)
Sistol 136,75+15,50 (108-185)
Diyastol 80,04+9,44 (61-103)
Ambulatuar Gece (n=61)
Sistol 129,09+17,84 (95-200)
Diyastol 74,45+11,89 (46-120)
Ambulatuar Giin (n=61)
Sistol 134,29+15,35 (108-189)
Diyastol 78,18+8,43 (60-99)

Calismaya alinan direngli hipertansiflerin glindtiz ve gun ortalama SKB

ve DKB degerleri arasinda anlamli farkhlik saptanmamisken; beklendigi Uzere

gece SKB ve DKB arasinda non-dipper hasta grubu lehine anlaml fark ve
yukseklik saptanmistir (SKB icin p=0.000; DKB icin p=0.004). Direncli

hipertansif hastalarin sirkadiyen kan basinci durumuna gére AKBO degerleri

Tablo 4.4’de verilmigtir.

Tablo 4.4: Dipper ve non-dipper direngli hipertansif hastalarin sirkadiyen kan

basinci durumuna gore ambulatuar kan basinci degerleri

Dipper Nondipper P degeri
(n=18) (n=43)
Ofis kan basinci Ort. £SS, min.-maks. Ort. #SS, min.-maks.
Sistol 142,61+13,98 (120-170) 141,86+ 14,68 (110-170) 0,955*
Diyastol 88,38+ 7,04 (75-100) 87,53 + 9,92 (65-110) 0,825
Ambulatuar Giindiiz
Sistol 138,22+ 12,54 (117-164) 136,13+ 16,68(108-185) 0,596
Diyastol 81+11,28 (61-99) 79,65+ 8,67 (63-103) 0,654
Ambulatuar Gece
Sistol 116,5+ 11,66 (95-147) 134,37+ 17,41 (104-200) 0,000
Diyastol 67,16+ 8,7 (46-79) 77,51+ 11,79 (62-120) 0,004
Ambulatuar Giin
Sistol 131,38+ 12,83 (108-159) 135,51+16,27 (108-189) 0,299
Diyastol 76,44+ 9,01 (60-87) 78,90+ 8,18 (63-99) 0,326
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4.3. TUM GRUBUN ANTIHIPERTANSIF iLAGC KULLANIMI

Calismaya alinan tim grupta ditretik grubu ilaglarin hastalarin 89’u
(%93,7) tarafindan kullanildigi saptanmigtir. Calismaya alinan hastalarin
timundn Anjiotensin donusturicti enzim (ADE) inhibitdri veya Anjiotensin
reseptor blokeri (ARB) kullandigi belirlenmistir. ARB kullanan hasta sayisi 60
(%63,2) olarak saptanirken, ADE inhibitoru kullanan hasta sayisi 35 (%36,8)
olarak saptanmistir. Bu durum bu calismaya alinan hastalarda RAAS
blokajinda ARB kullaniminin hekimler tarafindan daha ¢ok tercih edildigini
gOstermektedir. En az kullanilan ilag grubu ise alfa bloker grubu olmustur; alfa
bloker kullanan hasta sayisi 7 (%7,4) olarak saptanmistir. DHT grubunda
hasta basina kullanilan ortalama ilag sayisi 3,58 olarak saptanirken; regule HT
grubunda hasta basina kullanilan ortalama ilag sayisi 2,67 olarak saptanmistir.
Tam grup icin kullanilan antihipertansiflerin dagilimi ve hasta basina kullanilan

ilaglarin dagihmi Tablo 4.5’te verilmigtir.

Tablo 4.5: Tum grup icin kullanilan antihipertansiflerin dagilimi ve hasta

basina kullanilan ilaglarin dagilimi

Kullanilan ilaglar (n=95)

Diiiretik n (%)
Evet 89 (93,7)
Hayir 6 (6,3)

ADE inhibitorii n (%)
Evet 35 (36,8)
Hayir 60 (63,2)

ARB n (%)
Evet 60 (63,2)
Hayir 35 (36,8)

Kalsiyum kanal blokeri n (%)
Evet 64 (67,4)
Hayir 31 (32,6)

Beta bloker n (%)
Evet 47 (49,5)
Hayir 48 (50,5)

Alfa bloker n (%)
Evet 77,4
Hayir 88 (92,6)

Kullanilan ilag sayisi n (%)

Bir 1(1,1)
iki 9 (9,5
Ug 53 (55,8)
Dort 29 (30,5)
Bes 3(3,2)
DHT grubunda ort. ilac sayisi 3,58
Reglile HT grubunda ort. ilag sayisi 2,67
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Tum grup icin en sik kullanilan ilag kombinasyonu %24,2 oraniyla
Anjiotensin Reseptoér Blokérld + Diuretik + Kalsiyum Kanal Blokeri olarak
saptanmistir. ikinci sik kullanilan ilag kombinasyonu ise hastalarin %14,7’ si
tarafindan kullanilan Anjiotensin Reseptor Blokeri + Diuretik + Kalsiyum Kanal
Blokeri + Beta Bloker olarak belirlenmistir. Kombinasyon rejimlerinin KB
yonetiminde DHT grubunda ve regule HT grubunda sik olarak tercih edilmesi
calismamizda saptanan bir baska durumdur. Tum grup igin kullanilan ilag

kombinasyonlarinin dagihmi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Tum grup igin kullanilan ilag kombinasyonlarinin dagihmi

Kullanilan ilag kombinasyonlari n (%)
Anjiotensin Reseptdr Blokori + Diliretik + Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonu 23 (24,2)
Anjiotensin Reseptor Blokeri + Dilretik + Kalsiyum Kanal Blokeri + Beta Bloker

Kombinasyonu 1414.7)
ACE inhibitérii + Diliretik + Beta Bloker Kombinasyonu 11 (11,6)
Anjiotensin Reseptor Blokoéri + Diliretik + Beta Bloker Kombinasyonu 11 (11,6)
ACE Inhibitérii + Didiretik + Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonu 10 (10,5)
ACE inhibitérii + Diliretik + Kalsiyum Kanal Blokeri + Beta Bloker Kombinasyonu 7(7,4)
Anjiotensin Reseptdr Blokeri + Ditretik Kombinasyonu 3(3,2)
Anjiotensin Reseptdr Blokoéri + Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonu 3(3,2)
ACE inhibitérii+ Ditiretik Kombinasyonu 3(3,2)
ACE iphibitéri] + Diuretik + Kalsiyum Kanal Blokeri + Beta Bloker + Alfa Bloker 2(2,1)
Kombinasyonu '
Anjiotgnsin Reseptdr Blokeri + Dilretik + Kalsiyum Kanal Blokeri + Alfa Bloker 2 (2,1)
Kombinasyonu '
Anjiotensin Reseptdr Blokoru + Dilretik + Alfa Bloker Kombinasyonu 1(1,1)
ACE Iinhibitérii + Kalsiyum Kanal Blokeri Kombinasyonu 1(1,1)
Anjiotensin Reseptdr Blokeri + Dilretik + Beta Bloker + Alfa Bloker Kombinasyonu 1(1,1)
ACE inhibitérii + Diliretik + Kalsiyum Kanal Blokeri + Alfa Bloker Kombinasyonu 1(1,2)
ACE inhibitérii + Kalsiyum Kanal Blokeri + Beta Bloker Kombinasyonu 1(1,1)
ACE Inhibitérii Monoterapisi 1(1,1)

4.4. ALT GRUPLARIN DEMOGRAFiIK VE ANTROPOMETRIK OZELLIKLERI

Calismaya alinan hastalarin alt grup 6zellikleri incelendiginde, DHT
grubu ile reglle HT grubu arasinda kadin ve erkek hasta sayilari agisindan
kadin hastalar lehine istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmistir (p=0.01).
Ancak bu fark DHT grubu igerisinde yer alan dipper hasta grubu ile non-dipper

hasta grubu arasinda saptanmamistir.

DHT ile regule HT grubu arasinda hastalarin yas dagilimi 65 yas alti ile

65 yas ve Uzeri olarak deg@erlendirildiginde istatistiksel olarak anlamh fark

26



saptanmamistir. DHT grubu icerisinde yer alan dipper hasta grubu ile non-

dipper hasta grubu arasinda da yas bakimindan farklihk saptanmamistir.

DHT ile regiile HT grubu arasinda VKI, sigara kullanma durumu, eslik
eden KBH veya DM ve HT sahibi olma sureleri agisindan anlamh fark
saptanmamistir. Direngli ya da regule HT sahip olma durumlari ile direngli
hipertansiflerde dipper ya da non-dipper HT sahip olma durumlarinin
hastalarin demografik Ozellikleri, aliskanliklari, hastalik dykulerine gore

dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7: Direngli ya da regule hipertansiyona sahip olma durumlari ile
direncli hipertansiflerde dipper ya da non-dipper hipertansiyona

sahip olma durumlarinin hastalarin demografik 6zellikleri,

aliskanliklari, hastalik 6ykulerine gore dagilimi

| Direngli | Regiile | p degeri | Dipper | Nondipper | P degeri
Demografik 6zelikler
Cinsiyet n (%)
Erkek 19 (31,1) 3(8,8) 6 (33,3) 13 (30.2) 0,81
Kadin 42 (68,9) 31 (91,2) 0,01 12 (66,7) 30 (69,8)
Yas n (%)
65 yas alti 30 (49,2) 20 (58,8) 10 (55,6) 20 (46,5) 0,51
65 yas ve Uzeri 31 (50,8) 14 (41,2) 0,36 8 (44,4) 23 (53,5)
VKIi n (%)
Normal 5(8,2) 7 (20,6) 0,650 2(11,1) 3(7) 0,662
Fazla Kilolu 15 (24,6) 6 (17,6) 0,790 2(11,1) 13 (30,2) 0,212
Obezite 38 (62,3) 21 (61,8) 0,959 13 (72,2) 25 (58,1) 0,482
Morbid Obezite 3(4,9) -(0) 1,00 1 (5,6) 2(4,7) 1,00
Ahgkanliklar
Sigara n (%)
icen 12 (19,7) 3(8,8) 0,16 3(16,7) 9 (20,9) 0,70
icmeyen 49 (80,3) 31(91,2) 15 (83,3) 34 (79,1)
Hastalik Oykiisii
Diyabet n (%)
Evet 34 (55,7) 15 (44,1) 0,27 7 (38.9) 27 (62,8) 0,08
Hayir 27 (44,3) 19 (55,9) 11 (61.1) 16 (37,2)
KBH n (%)
Evet 21 (35,0) 7(21,2) 0,16 3(16,7) 18 (41,9) 0,051
Hayir 39 (65,0) 26 (78,8) 15 (83,3) 24 (55,8)
Hipertansiyon yasi n (%)
0-4 yil 3(4,9) 3(8,8) 0,663 2(11,1) 1(2,3) 0,205
5-9 yil 8(13,1) 5(14,7) 0,829 4 (22) 4(9,3) 0,173
10-14 yil 21 (34,4) 13 (38,2) 0,483 6 (33,3) 15 (34,9) 0,713
15-19 yil 12 (19,7) 7 (20,6) 0,915 -(0) 12 (27,9) 0,012
20 ve Uzeri 17 (27,9) 6 (17,6) 0,145 6 (33,3) 11 (25,6) 0,538
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4.5. ALT GRUPLARIN ANTiHIPERTANSIF ILAG KULLANIMI

Calismaya alinan hastalarin alt grup 6zellikleri incelendiginde, DHT
grubunda daha fazla dilretik grubu ilag kullanildigi yonunde istatistiksel olarak
anlamh farkhlik oldugu saptanmistir (p=0,002). Bu durum DHT grubunda
literatlire uygun olarak KB’ yi kontrol etmek icgin dilretik grubu ilaglara yogun

olarak ihtiya¢ duyulduguna isaret etmektedir.

Calismaya alinan hastalarin alt grup 6zellikleri incelendiginde, DHT
grubu ile regule HT grubu arasinda kalsiyum kanal blokeri kullanimi agisindan
DHT grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu saptanmistir

(p=0,02).

Calismaya alinan hastalarin alt grup 6zellikleri incelendiginde, DHT
grubu ile reglile HT grubu arasinda alfa bloker kullanimi agisindan DHT grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p=0,04). Bu
durum DHT grubunda KB Kkontroli igin alfa bloker grubuna ihtiyac

duyulabilegine isaret etmektedir.

Direngli ya da reglle HT sahibi olma durumlari ile direngli
hipertansiflerde dipper ya da non-dipper HT olan hastalarin kullandiklari

ilaglarin dagihmi Tablo 4.8’de verilmigtir.
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Tablo 4.8: Direngli ya da regule hipertansiyona sahip olma durumlari ile

direncli hipertansiflerde dipper ya da non-dipper hipertansiyona

sahip olan hastalarin kullandiklari ilaglarin dagilimi

Kullanilan ilaglar
Direngli Regiile | p degeri ‘ Dipper Nondipper | P degeri

Diiiretik n (%)
Evet 61 (100) 28 (82,4) 0.002 18 (100) 43 (100)
Hayir -(0) 6 (17,6) ' -(0) -(0)
ACE inhibitori n (%)
Evet 21 (34,4) 14 (41,2) 8 (44,4) 13 (30,2)

0,51 0,28
Hayir 40 (65,6) 20 (58,8) 10 (55,6) 30 (69,8)
ARB n (%)
Evet 40 (65,6) 20 (58,8) 10 (55,6) 30 (69,8)

0,51 0,28
Hayir 21 (34,4) 14 (41,2) 8 (44,4) 13 (30,2)
Kalsiyum kanal blokeri n (%)
Evet 46 (75,4) 18 (52,9) 13 (72,2) 33 (76,7)

0,02 0,70
Hayir 15 (24,6) 16 (47,1) 5(27,8) 10 (23,3)
Beta bloker n (%)
Evet 36 (59,0 11 (32,4 9 (50 27 (62,8

(59,0) (32,4) 0.01 (50) (62,8) 0.35
Hayir 25 (41,0) 23 (67,6) 9 (50) 16 (37,2)
Alfa bloker n (%)
Evet 7(115 -0 3(16,7 4 (9,3
(11.5) Q) 0.04 (16,7) (9.3) 0.41
Hayir 54 (88,5) 34 (100) 15 (83,3) 39 (90,7)
Kullanilan ilag sayisi n (%)
Direncli Regiile Dipper Nondipper

Bir -(0) 1(2,9) - (0) - (0)
iki - (0) 9 (26,5) - (0) - (0)
Ug 29 (47,5) 24 (70,6) | 8 (44,4) 21 (48,8)
Dort 29 (47,5) - (0) 9 (50,6) 20 (46,5)
Bes 3(4,9) - (0) 1(5,6) 24,7

Calismaya alinan hastalarin alt grup 6zellikleri incelendiginde, DHT
grubu ile reglile HT grubu iginde en sik kullanilan ilag kombinasyonunun
Anjiotensin reseptor blokoru + Diuretik + Kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu
oldugu saptanmistir. Hastalarin kullandiklari ilag kombinasyonlarina gore

dagiimlar Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9: Alt gruplarin kullandiklari ilag kombinasyonlarina gére dagilimlari

Kullanilan ilag kombinasyonlar n (%)

Regiile | Direncli | Dipper | Nondipper
Anjiotensin reseptdr blokori + didretik + Kalsiyum
kanal blokeri kombinasyonu 8(235) | 15(246) | 6(33.3) 9(20.9)
Anjiotensin reseptdr blokeri + dilretik + kalsiyum )
kanal blokeri + beta bloker kombinasyonu ©) 14(23,0) | 4(22.2) 10(23,3)
ACE |_nh|b|toru + dilretik + beta bloker 40118) | 7(15) 1(5.6) 6 (14)
kombinasyonu
ACE Inhibitérii + didretik + kalsiyum kanal blokeri
+ beta bloker kombinasyonu -0 7 (115 | 3(16,7) 49.3)
Anjiotensin reseptdr blokoru + dilretik + beta
bloker kombinasyonu 6 (17.6) 5(8.2) 1(5.6) 4(9.9)
ACE |_nh|b|toru + didretik + Kalsiyum kanal blokeri 5(14,7) 5(8.2) 2 (11,1) 3(7)
kombinasyonu
ACE Inhibitérii+ diliretik kombinasyonu 2(59) 1(1,6) - (0) 1(2,3)
Anjiotensin reseptdr blokeri + dilretik + kalsiyum )
kanal blokeri + alfa bloker kombinasyonu ©) 2(33) 1(5.6) 1(2.3)
ACE inhibitor + diuretik + kalsiyum kanal blokeri
+ beta bloker + alfa bloker kombinasyonu -0 2(33) -(0) 2(4.7)
Anjiotensin reseptor blokdri + Kalsiyum kanal . ) )
blokeri kombinasyonu 3(88) ©) ©) ©)
Anijiotensin reseptor blokeri + Dilretik
kombinasyonu 3(88) -(0) -0 -0
Anjiotensin reseptdr blokeri + dilretik + beta
bloker + alfa bloker kombinasyonu -0 1(1.6) -(0) 1(2:3)
ACE inhibitéru + diuretik + kalsiyum kanal blokeri
+ alfa bloker kombinasyonu -0 1(1.6) -(0) 1(2,3)
Anjiotensin reseptor blokori + dilretik + alfa
bloker kombinasyonu -(0) 1(1.6) -0 1(2.3)
ACE inhibitori + kalsiyum kanal blokeri + beta
bloker kombinasyonu 1(2.9) -0 -(0) -(0)
ACE inhibitért + Kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonu 1(2.9) -0 -(0) -(0)
ACE inhibitéri monoterapisi 1(2,9) -(0) - (0) - (0)

4.6. KAROTIS ULTRASONOGRAFISINE iLISKIN VERILER

Calismaya alinan 89 hastanin karotis intima media kalinhgi (KIMK)

dlglim sonucuna ulagilmigtir. Tim grup gézénine alindiginda hem sag KIMK

hem de sol KIMK acisindan DHT grubu lehine istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (sag KiMK icin p= 0.02; sol KiMK icin p=0.016). Ancak

direncli hipertansif grubu olusturan dipper ve non-dipper gruplari arasinda

KIMK agcisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo 4.10: Karotis ultrasonografisine iliskin 6zellikler

Toplam Direngli Regiile p Dipper Nondipper p
(n=89) (n=59) (n=30) (n=18) (n=41)
Karotis intima media kalinhigi ort. £SS, min.-maks.
Sgg Karotis? 0,70+0,21 0,73+0,22 | 0,64+0,17 0.7120,23 0744022
intima media (0,44- (0,44- (0,44- 0,020 0,604
kalinligi 1,70) 1,70) 1,30) (0:44-137) | (0.47-1,70)
Sol Karoti +0,2
SO1Rarols. 0728027 | 076029 | 0.65:0.20 0,7140,17 0,780,33 )
intima media (0,42- (0,45- 0,016 0,285
Kalinligs (0,42-2.38) | 3 1.40) (046-1,15) | (0,42-2,38)

*t testi kullaniimistir.

4.7. EKOKARDIYOGRAFIYE iLiSKIN VERILER

Calismaya alinan 84 hastanin EKO verisine erisilmigtir. DHT grubu ile
regule HT grubu arasinda ve DHT grubu igerisindeki dipper grubu ile non-
dipper grubu arasinda EKO verileri agisindan anlamli farkhlik saptanmamistir.

EKO verilerine iligkin bulgular Tablo 4.11 ve Tablo 4.12’de sunulmusgtur.

Tablo 4.11: EKO bulgularina iligkin 6zellikler-1

Toplam Direngli Regiile p Dipper Nondipper p
(n=84) (n=48) (n=36) (n=17) (n=31)
LVmass index yorum n (%)
Normal 49 (58,3) | 30(54,5) 19 (65,5) 0,33 10 (62,5) 20 (51,3) | 0,448
Hafif artmis 18 (21,4) 12 (21,8) 6 (20,7) 0,905 4 (25,0) 8 (20,5) 0,714
Orta seviyeli artmis 8 (9,5) 6 (10,9) 2(6,9) 0,551 1(6,3) 5(12,8) 0,660
Ciddi artmis 9 (10,7) 7 (12,7) 2(6,9) 0,411 1(6,3) 6 (15,4) 0,660
RWT yorum n (%)
Normal geometri 12 (14,3) 5(9,1) 7(24,1) 0,061 - (0) 5(12,8) 0,306
:(e‘;zzzzlt;'; 37(440) | 25(455) | 12(414) | 0,606 | 10(625) | 15(38,5) | 0,147
Konsantrik hipertrofi 32 (38,1) 22 (40) 10(34,5) | 0,621 4 (25) 18 (46,2) | 0,146
Eksantrik hipertrofi 3(3,6) 3 (5,5 -(0) 0,548 2 (12,5) 1(2,6) 0,200
LAVI n (%)
Normal 77 (91,7) | 49(89,1) | 28(96,6) | 0,413 16 (100) 33(84,6) | 0,165
Hafif artmis 4 (4,8) 3(5,5) 1(3,4) 1,000 - (0) 3(7,7) 0,548
Orta artmis 3(3,6) 3(5,5) - (0) 0,548 - (0) 3(7,7) 0,548
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Tablo 4.12: EKO bulgularina iliskin 6zellikler-2

Direncli Regiile p Dipper Non-dipper p
(N=55) (n=29) (n=16) (n=39)

LVEF, ort. 67,9244.02 | 69724544 67,31+4.72 68,17+4.86
+SS, min.- 0,143 0,514
ke, (60- 76) (58- 78) (60- 75) (60- 76)
IVSD, ort. 12,0742,01 | 12,58+6,06 11,37+1,36 12,35+2,18
+SS, min.- 0,661 0,115+
ks (8- 18) (9- 43) (8- 14) (9- 18)
PWD ort. £SS, | 11,18+1,57 | 10,37+1,56 11,1241,14 11,2041,73

. ; 0,03 0,902
min.-maxs. (8- 15) (8- 14) (9- 13) (8- 15)
LVmass index

09,80+22,83 | 93,89+19,57 + 102,89+23,22

ort. £SS, min.- 022 92(525_+12§1’§52 0,151
ake, (59- 155) (67- 157) (66- 155)
RWT ort. £8S, | 049:008 | 0461006 | | 0492006 0,49+0,08 0724
min.-maks. (0,33-0,71) | (0,33- 0,60) ' (0,39- 0,60) (0,33-0,71) '
LAVI ort. +SS, | 20,87+6,58 | 17,86+4,91 21,12+4,78 20,76+7,24

. " 0,051* 0,393
min.-maxs. (11- 40) (10- 29) (14-28) (11- 40)
LVRD ort. 0804040 | 0,93+0,25 0,62+0,50 0,8740,33
+SS, min.- 0,117+ 0,039*
ke, ©0-1) ©0-1) ©0-1) 0 --1)

*Mann Whitney U testi kullanilmistir.

4.8. MIKROALBUMINURIYE iLiSKIN VERILER

Calismaya alinan hastalardan 87’sinin  mikroalbumindri sonucuna

erisilmigtir.

MikroalbUminuri agisindan degerlendirilen tum grupta DHT

grubundaki hastalar lehine istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir

(p=0.003). DHT grubu igerisinde yer alan dipper grubu ile non-dipper grubu

arasinda ise anlamli farklilik saptanmamistir. Tum grupta mikroalbiminuri ve
KB iligkisi Tablo 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.13: Tim grupta mikroalbUmindri ve kan basinci iliskisi

Toplam | Direngl Regiile Dipper .
N =
(n=87) |i(n=54) | (n=33) P (n=16) ondipper (1=30) | p
Mikroalbiimin n (%)
Evet 20 (23 18 (33 2(6 3 (18 15 (39
(23) (33) (6) 0,003 (18) (39) 0.140
Hayir | 67 (77) | 36(67) | 31(94) 13 (82) 23 (61)
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Albuminuriye neden olabilecek dnemli bir neden olarak DM diglandiktan
sonra degerlendirilen verilerde, DHT grubu ile regule HT grubu arasinda
mikroalbUminuri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamigtir.

DM diglandiktan sonra mikroalbimindri ve KB iligkisi Tablo 4.14’te verilmigtir.

Tablo 4.14: Diyabet diglandiktan sonra mikroalbUminuri ve kan basinci iligkisi

Toplam (n=41) | Direngli (n=22) T:S;S;; p D(Lp:pg(;r No(rr:(illpsp))er p
Mikroalbiimin n (%)
Evet 5(12) 5(22) 0 (0) 0.051 1(11) 4 (30) 0,3
Hayir 36 (88) 17 (78) 19 (100) ' 8 (89) 9 (70) 6

4.9. LABORATUVAR SONUGLARINA iLiISKIN VERILER

Calismaya alinan tum hastalarda aglik kan sekeri (AKS) agisindan DHT
grubu lehine istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmistir (p= 0,02). Direncli
grup icerisinde yer alan dipper grubu ile non-dipper grubu arasinda, non-dipper
grubu lehine AKS yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,003).

Calismaya alinan hastalardan DHT grubunda olanlar ile regtle HT
grubu icinde olanlar arasinda, DHT grubu lehine HbA1c acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0.011). Direngli grup igerisinde yer alan
dipper grubu ile non-dipper grubu arasinda da HbA1c agisindan DHT grubu
lehine istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir (p=0,047). Bu iki durum

DHT etyolojisinde onemli bir yeri olan DM agisindan onemlidir.

DHT grubu ile regule HT grubu arasinda serum kreatinin yonanden DHT
grubu lehine anlamh farkllik saptansa da (p=0.01); CKD-EPI GFR sonuglari

agisindan bu gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir.

Calismaya alinan hastalardan DHT grubunda olanlar ile regiile HT
grubu icinde olanlar arasinda lipid paneli acgisindan anlamh fark
saptanmamakla beraber, direngli grup icerisinde yer alan dipper grubu ile non-
dipper grubu arasinda dipper grubu lehine HDL kolesterol yonunden
istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanmistir (p=0.046). Laboratuvar

bulgularina iligkin 6zellikler Tablo 4.15’te verilmistir.
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Tablo 4.15: Laboratuvar bulgularina iligkin 6zellikler

Direngli Regiile p Dipper Nondipper p
n=60 n=33 n=18 n=42
Laboratuvar degeri, ort. £SS, min.-maks.
7,61+1,80 7,50+1,39 7,62+1,93 7,61+1,76
Whbc 0,735 0,985
(4,02- 12,20) (5,25- 12,49) (4,66- 12,20) (4,02- 11,89)
o 4,58+1,34 4,20+1,26 4,42+0,96 4,65+1,48
Notrofil 0,176 0,468
(0,51- 7,96) (2,10- 8,14) (3,06- 6,96) (0,51- 7,96)
) 2,22+0,86 2,52+0,58 2,40+1,15 2,13+0,71
Lenfosit 0,03* 0,529*
(0,92- 5,98) (1,53- 4,55) (0,92- 5,98) (1,05- 3,69)
) 0,54+0,15 0,57+0,12 0,55+0,17 0,53+0,15
Monosit 0,133* 0,747
(0,26- 1,06) (0,36- 0,85) (0,26- 0,90) (0,35- 1,06)
13,80+1,86 13,85+0,86 13,42+2,01 13,95+1,79
Hgb 0,856 0,341
(8,10- 17,90) (12,10- 15,70) (8,10- 16,00) (9,60- 17,90)
84,5115,64 84,4614,33 83,8816,66 84,7715,22
Mcv 0,997# 0,651%
(67,80- 100,30) (71,90- 93,10) (67,80- 99,60) (74,10- 100,30)
254,21+72,8 254,72+57,26 293,11+75,05 237,54+65,97
Plt 0,569* 0,005*
(142,00-453,00) (149,00,370,00) (207,00,445,0) (142,00,453,00)
11,17+4,96 10,25+0,94 10,33+0,63 11,5345,90
Mpv 0,026* 0,203
(8,30- 48,50) (8,80- 13,10) (9,30- 11,50) (8,30- 48,50)
X 0,27+0,07 0,25+0,05 0,31+0,07 0,25+0,07
Platekrit 0,673* 0,011
(0,15,0,44) (0,16- 0,38) (0,21- 0,44) (0,15- 0,44)
153,68+72,34 115,64+36,98 118,61+37,58 168,71+78,57
Aks 0,02# 0,003*
(80,00- 389,00) | (83,00- 270,00) (80,0- 232,0) (86,00- 389,00)
. 36,28+11,63 34,24+9,48 34,44+11,87 37,07+11,57
Ure 0,363 0,435
(16,00- 65,00) (20,00- 58,00) (16,00- 65,00) (17,00- 60,00)
. 1,05+0,22 0,94+0,22 1,08+0,23 1,03+0,22
Kreatinin 0,01# 0,458
(0,69- 1,72) (0,72-1,87) (0,69- 1,62) (0,72-1,72)
64,85+16,42 69,39+14,89 63,35+15,64
Ckd-Epi Gfr o179 | [033%1554 0,088
(29,00- 100,00) (35,00- 95,00) (40,00,100,0) (29,00- 96,00)
119,87+34,41 114,41+ 4 122,20+
Ldl* 9,87+34, 131,00+39,84 0.219 ) 30,8 ,20£35,93 0413
(52,00- 206,00) (32,00- 231,0) (52,0- 167,0) (65,00- 206,00)
46,19+10,64 50,66+10,85 42,35+8,38 47,82+11,16
Hdl * 0,069* 0,046*
(25,00- 70,00) (36,00- 81,00) (32,00- 61,00) (25,00- 70,00)
o 213,78+209,98 178,11+£71,04 188,94+108,59 224,35+241,01
Trigliserid 0,781% 0,448
(46,00-1178,00) (69,00- 287,0) (47- 485) (46,00- 1178,00)
203,10+44,06 217,33+39,50 194,70+39,05 206,67+46,03
Total kolesterol* 0,143 0,323
(106,00-295,00) (138,0- 319,0) (106,0- 275,0) (131,00- 295,00)
8,19+2,37 6,38+0,82 6,88+1,67 8,59+2,43
Hbalc** 0,011* 0,047*
(5,50- 13,60) (5,20- 8,00) (5,50- 9,80) (5,60- 13,60)
. . 136,76+341,70 13,91+17,12 27,25+38,94 182,87+399,08
Mikroalbumin*** 0,003* 0,08*
(0,48- 2133,50) (3,47-99,87) (0,48- 150,90) (4,72- 2133,50)

*Lipid paneli icin direncli grupta 57 hastanin, regile grupta 27 hastanin verilerine ulagiimistir. Direncli
grupta 17 dipper, 40 nondipper hastanin verisine ulasiimistir.** HbA1c degeri icin direncli grupta 34
hastanin, regiile grupta 15 hastanin verilerine ulasiimigtir. Direngli grupta 8 dipper, 26 nondipper
hastanin verisine ulasilimistir.***Mikroalbimin degeri igin direngli grupta 54 hastanin, regile grupta 33
hastanin verilerine ulasilmistir. Direngli grupta 16 dipper, 38 nondipper hastanin verisine ulasiimistir. #
Mann Whitney U testi kullaniimistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda DHT grubunun %31,11 erkekler; %68,9'u kadinlar
tarafindan olusmustur. DHT prevelansinin net olarak ortaya konamamasiyla
da baglantili olarak bu duruma iliskin demografiye yoénelik literatirde ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. Bu konunun kapsamli bildirilerinden en sonuncusu
sayllabilecek olan, 2014 yilinda Gijo'n-Conde ve ark. tarafindan ispanyol
toplumundan olusan ve 6292 kisilik DHT’si olan bir grupta yapilan ¢alismada
grubun %43’G erkekler; %57’si kadinlar tarafindan olustugu bildirilmistir (61).
Calisma bulgularimiz bu anlamda literatirle kismen uyumludur; bizim
calismamizda kadin hasta orani bir miktar daha fazla saptanmistir. Bu kismi
farkhligin atifta bulunulan ¢alismanin vaka sayisinin fazlaligindan ve

dolayisiyla homojenitenin saglanmasindan kaynaklandigini diginmekteyiz.

Calismamizda DHT'li bireylerin %50,8’i 65 yas ve Uzerini olustururken
yas sinirini 60 yasa ¢ektigimizde bu oranin %68,4 oldugunu saptadik. Gijo'n-
Conde ve ark. ise yaptiklari galismada 60 yas ve Uzeri bireylerin tim grubun
%78,1’ini olusturdugunu bildirmistir (61). Bu anlamda ¢alismamiz ile literatir
arasinda kismen farkhlik mevcuttur. Bu durumun yine ¢alismalara alinan vaka
sayisi farkhligindan, bununla beraber ¢alismanin yapildigi toplumda kisilerin
DHT’si olsa dahi, iyi komplikasyon kontroli sayesinde uzamis yasama

erigebilmis olabileceklerinden kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Obezite ile kéti KB kontroll arasinda gugli bir iliski bulundugu 6teden
beri bilinen bir durumdur (7). Calismamizda DHT grubunda %67,2; regule HT
grubunda %61,8 obezite durumu saptanirken her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Calismamizda dipping ve non-dipping durumuna goére de
obezite agisindan anlaml farkllik saptanmamistir. Gijo'n-Conde ve ark. kendi
calismalarinda DHT grubunda obezite gortlme sikhginin %52,2; direngli
olmayan HT grubunda ise %40 olarak bildirmislerdir (61). Irvin ve ark. non-
dipping ve gece KB yuksekligine iligkin “Jackson Heart Study” calismalarinda

obezite durumunu DHT olan grupta %60,5; DHT olmayan grupta obezite
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durumunu ise %56,3 olarak bildirmisler; her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli farklihk saptamamislardir (62). Calismamizin obezite verileri literatlr
ile bu anlamda uyumludur. Obezitenin tum dunyada DHT ic¢in onemli risk

faktord oldugunu diasinmekteyiz.

Calismamizda DHT grubunda sigara igme orani %19,7; regule HT
grubunda sigara igme orani %8,8 olarak saptanmigtir; her iki grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmamistir. Sigara igmenin KB kontrolinde olumsuz bir
faktor oldugu (63) ve bu durumun DHT’si olan hastalarda KB kontrolunu
zorlastiracagi bilinmektedir. Gijo'n-Conde ve ark. kendi ¢alismalarinda DHT
grubunda sigara icme oranini %4,6 olarak bildirmislerdir (61). Irvin ve ark. DHT
grubunda sigara igme oranini %2,4; DHT olmayan grupta %7.4 olarak
bildirmiglerdir ve her iki grup arasinda anlamh fark saptamamisladir (62).
Calismamizin sigara kullanimi hakkindaki verileri bize DHT grubunda sigara
OykUsunun daha kuvvetli oldugunu géstermektedir. Bu durum KB kontrolliinde
cektigimiz zorlugun bir nedeni olabilir. Yine de gecmise gore duslk sigara icme
oranlarimizin son yillarda udlkemizde gercgeklestirilen sigara ile mucadele
hamlesinin basarili olmasiyla da iligkili olabilecegini ifade edebiliriz. Bizim

verilerimiz bu anlamda literatlirle benzerlik tagimaktadir.

Calismamizda DHT grubunda %55,7; regule HT grubunda ise %44,1
oraninda DM saptanmistir; her iki grup arasinda ve direngli grup igerisindeki
dipping ve non-dipping grubu arasinda DM goérilme sikligi agisindan anlaml
fark saptanmamistir. DM, HT ile beraber sik gorilen bir saglhk problemidir.
DM’nin KB koétu kontroll, non-dipping paterni ve DHT agisindan bir risk faktori
oldugu belirtiimektedir (38). Irvin ve ark. DHT grubunda DM gorulme sikligini
%53,5 olarak bildirmiglerdir (62). Bu anlamda ¢alismamiza ait DM gbézlenme
sikligina ait verilerin literatlr ile uyumlu oldugunu ifade edebiliriz. Reglle HT
ve DHT grubu ile DHT grubunu olusturan dipping ve non-dipping gruplari arasi
farkhlik saptanmamasi galisma Oncesi beklentilerimizle uyumlu olmasa da

literatUr bilgileri ile uyumludur.

Calismamizda DHT grubunda KBH %35 olarak saptanmistir.
Calismamizda DHT grubu ile reglile HT grubu arasinda KBH acisindan fark
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saptanmamistir. KBH, DHT igin iyi tanimlanmig bir risk faktértdur (64). Gijo'n-
Conde ve ark. ¢calismalarinda KBH sikligini %7,5 olarak bildirmigtir (61) Irvin
ve ark. DHT grubunda KBH gorulme sikhgini %29,4 olarak bildirmistir (62).
Gruplar arasi farklilik saptanmamasi ¢alisma oncesi beklentilerimizle uyumlu
olmasa da literatur bilgileri ile uyumludur. KBH varligi hem DHT go6zlenmesi

icin bir risk faktort; hem de DHT ydénetimi i¢in zorlastirici bir etmendir.

Calismamiza alinan tum hastalarda ve 6zellikle DHT grubunda en sik
kullanilan ilag grubu diuretiklerdir. Irvin ve ark. DHT grubunda en sik kullanilan
ilag grubunu dilretikler olarak bildirmislerdir (62). Bu anlamda literatir ile
calismamizin verileri uyumluluk igindedir. Bu durum literatire uygun olarak,
regile olmayan hastalarda diuretiklerin tercih edildigini gostermektedir.
Calismamizda ADE inhibitoru veya ARB kullanim toplam orani DHT grubunda
%100 olarak saptanmistir. ARB kullanan hasta sayisi 60 (%63,2) olarak
saptanirken, ADE inhibitéri kullanan hasta sayisi 35 (%36,8) olarak
saptanmisgtir. Irvin ve ark. DHT grubunda ADE inhibitori veya ARB kullanim
toplam oranini %79,1 olarak bildirilmigtir (62). Bu anlamda DHT grubu igin
ikinci sik kullanilan ilag grubunun ARB ve ADE inhibitérleri oldugunu ifade
edebiliriz. Calismamizin verilerine dayanarak, en pahali ilag gruplarindan birisi
olan ve ADE inhibitorlerine Gstlinligu bulunmayan ARB sinifinin en sik tercih
edilen gruplardan birisi olmasini tip ekonomisi agisindan bir yuk olusturdugunu
dusunmekteyiz. Bu anlamda HT pratiginde ¢alisan hekimlerin daha ¢ok bilgiye
ihtiyac duyduklarini dusinlUyoruz. Calismamizda DHT grubunda kalsiyum
kanal blokeri kullanim orani %75,4; beta bloker kullanim orani %59 olarak
saptanmigtir. Irvin ve ark. galismalarinda ayni grupta beta bloker kullanim
oranini %62,8; kalsiyum kanal bloker kullanim oranini ise %76,7 olarak
bildirmislerdir (62). Calisma verilerimiz kalsiyum kanal blokeri ve beta bloker
kullanimi agisindan literatir ile uyumluluk icindedir. Calismamizda dipping ve
non-dipping durumuna gore ilag kullanimi karsilastirildiginda 6zellikle non-
dipping durumundan koruyucu bir ilag sinifi saptanmamistir. Literatlre
baktigimiz zaman ise Irvin ve ark. genel olarak KB yuksek tum grupta non-
dipping durumundan koruyucu ilag sinifi olarak ditretikleri bildirmislerdir (62).

Ancak bizim ¢aligma grubumuzda zaten non-dipping ve dipping gruplari DHT
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grubunun tamamini olusturdugu igin bu anlamda bir fark saptanamayacagini
dusunebiliriz.

Calismamizda DHT grubunda hastalarin kullandigi ortalama ilag sayisi
3,58 olarak saptanmistir. Gijo'n-Conde ve ark. ise ¢alismalarinda bu sayiyi
3,44 olarak bildirmiglerdir (61). Bu anlamda bulgularimiz literatur ile
uyumludur. Calismamizda DHT grubunda 4 ve Uzeri ilag kullanan hasta orani
%52,4 olarak saptanmistir. Bu yuzden her ne kadar DHT tanimi yapilirken en
az 3 ilactan bahsedilse de hastalarin gogunun 4 ve Uzeri ilaca gereksinim
duyduklarindan bahsedebiliriz. Bu durumdan kullanilan ila¢g siniflarinin
maksimum doza ¢ikilamamasi (maksimum dozlarinda yan etki gozlenmesi
nedenli), bu yuzden de farkl sinif ilaglarin tedaviye kombinasyon rejimleri

olarak eklenmesinin de payinin buyuk oldugunu digunuyoruz.

Karotis aterosklerozu, sol ventrikll hipertrofisi, vaskuler retinopati,
periferik arter hastaliyi, serebral beyaz cevher hastaligi, mikroalbUmindri,
artmig aortik sertlik gibi birgok ug organ hasar belirteci ile pozitif iligkisi olan bir
durumdur. Birgok ¢alismada koroner ve serebral 6limcul ve 6liumcil olmayan
olayla iligkisi oldugu goésterilmistir (65-68). Bizim ¢alismamizda DHT grubu ile
regiile HT grubu arasinda KiIMK acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (sag KiMK icin p= 0.02; sol KiMK icin p=0.016). Ancak direncli
grup icerisindeki dipping ve non-dipping durumuna sahip olan hastalar
arasinda KIMK agisindan anlamli fark saptanmamistir. Cuspidi ve ark.
toplamda 13 c¢alismadan derledikleri meta-analizde normotansif, tedavi
edilmemis hipertansif ve tedavi edilmis hipertansiflerden olusan 3753 Kkisilik
grupta non-dipping paterni ile KIMK arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmislerdir (69). Ancak DHT grubu igerisindeyken dipping ve non-dipping
durumuna gore karotis intima media kalinhgi iligkisini bildiren yayin
bulunamamistir. Calisma éncesi KIMK acisindan dipping ve non-dipping
gruplarn arasinda non-dipping grubu lehine anlamli farklihk beklenmekteydi.
Ancak verilerin degerlendiriimesi neticesinde farklilik saptanmamigtir. DHT
grubu disinda kalan HT populasyonunda dipping/non-dipping durumu bu

anlamda bir fark ifade ederken DHT grubunda bu durumun KiMK agisindan

38



bizim ¢alismamizda bir fark olusturmadigini ifade edebiliriz. Bu durumun

calismaya alinan hasta sayisi ile iligkili olabilecegini dusunuyoruz.

Yaptigimiz calismada kardiyak yonden subklinik ve klinik organ hasarini
degerlendirmek Uzere inceledigimiz transtorasik EKO verilerinde DHT grubu
ve regule HT grubu arasinda anlamli bir farklihk saptamadik. DHT grubu
icerisinde yer alan dipping ve non-dipping hasta gruplari arasinda da EKO
parameteleri agisindan anlamli fark saptamadik. 2010 yilindan yayinlanan bir
meta-analizde her ne kadar celiskili galismalar bildirilse de, devam eden non-
dipping durumunun kardiyak kotu sonlanim ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
(70). Bu bildirinin aksine Cuspidi ve ark. 2012'de yayinladiklari ve EKO
parametreleri de dahil edilen bir galismada (71) artmis gece KB olan kisilerde
dipping ve non-dipping durumuna goére subklinik organ hasari agisindan
anlamli bir farkhlik olmadigini ifade etmiglerdir. Bu anlamda literatir bilgisi net
olmamakla beraber bulgularimizin kismen literattirle uyumlu oldugunu ifade
edebiliriz. EKO verilerinde genel itibariyle kardiyak yeniden yapilanma
(remodelling) incelenmektedir. KB yuksekligine yonelik tedavilerde ozellikle
RAAS blokaji yapan ajanlarin ve beta blokerlerin calisma popullasyonumuzda
sik kullaniimasinin EKO verileri neticesinde yapilan degerlendirmede anlamli

farkhlik saptanmamasina yol agcmis olabilecedini distinmekteyiz.

Calismamizda DHT grubunda reglle HT grubuna gore mikroalbUiminri
varligi agisindan istatistiksel anlamli farkhlik ve yukseklik saptanmigtir
(p=0.003). Ancak DHT grubu icerisindeki dipping hasta grubu ile non-dipping
hasta grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. MikroalbUmindri subklinik
organ hasari agisindan iyi bilinen bir belirte¢ olarak degerlendirildiginde DHT’si
olanlarda, KB kontrol edilmis olanlara gére daha yuksek saptandigi dnceden
bildirilmistir (72). Bizim calismamizda ise DM diglandiktan sonra DHT grubu ile
regile HT grubu arasinda istatistiksel anlamli farkliik saptanmamistir
(p=0.051). Oliveras ve ark. yiksek gece SKB'nin diger ofis ve AKBO
parametrelerine goére mikroalbuminuri ile daha iyi korele oldugunu
bildirilmislerdir (73). Oliveras ve ark. c¢alismalarinda DM grubunu
dislamamislardir; aksine yayinlarinda DM ile yiksek gece SKB iligkisini daha

onceden ortaya koyan referanslara atif yapmiglardir (73-76). Bu anlamda
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bulgularimizin literattr ile uyumlu oldugunu distinmekteyiz. Calisma 6ncesinde
dipping ve non-dipping gruplari arasinda non-dipping grubu lehine anlamh
yukseklik saptanacagini dusunmekteydik. Bu farkliligin saptanmamasinin

nedeni galismaya alinan hasta sayisinin dusuklugu ile iligkili olabilir.

Laboratuvar verileri incelendiginde AKS agisindan DHT grubu ile regtile
HT grubu arasinda DHT grubu lehine istatistiksel anlamli farkhlik saptanmigstir
(p=0.02). Bu anlamh farkliik DHT grubu igerisindeki dipping ve non-dipping
hasta gruplari arasinda da non-dipping grubu lehine gozlenmigtir (p= 0.003).
AKS’ ye benzer sekilde HbA1c seviyeleri de DHT grubu ile regtle HT grubu
arasinda DHT grubu lehine anlamli olarak farklilik saptanmistir (p= 0.011). Bu
anlamli farklihk DHT grubu igerisindeki dipping ve non-dipping hasta gruplari
arasinda da non-diping grubu lehine gézlenmistir (p= 0.047). Calismaya alinan
hasta gruplari iginde daha dnce belirtildigi gibi DM varligi acisindan anlamli
farkhlik saptanmamistir. Bu durumda DM varligindan 6te DM’nin kontroltndn
DHT grubunda daha kotu olmasinin bu farkhliklarin nedeni oldugunu

dusundyoruz.

Calismamizda bazi sinirliliklar vardir. Retrospektif niteliginden 6tira
kayitlarin guvenilirligi sinirhdir. Hasta sayisinin azhgi 6zellikle anlaml fark
saptanmayan u¢ organ belirtegleri agisindan énemli olabilir. Bu bakimdan bu
alanda prospektif olarak genis hasta sayilari ile yapilacak g¢alismalara ihtiyag

oldugunu digsunmekteyiz.
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6. SONUG

Uygun yasam tarzi tedbirlerinin yaninda bir diuretigin ve farkl siniflara

ait diger iki antihipertansif ilacin yeterli dozlarda kullanimini iceren bir tedavi

stratejisinin, SKB ve DKB degerlerini sirasiyla 140 mmHg ve 90 mmHg’nin

altina dugurememesi halinde mevcut olan HT tedaviye direngli olarak

tanimlanir. Bu ¢alismada da ise ses getiren HT kilavuzlarinin sonuncusu olan
2017 ACC/AHA HT kilavuzuna gére sinir dederler ofis KB ve AKBQO'’ye gore

asaglya cekildigi takdirde gozlenebilecek u¢ organ hasarinin derecelerini ve

gozlenme sikliklarini incelemek amaclanmistir. Bu ¢alisma neticesinde ortaya

¢ikan sonugclari su sekilde siralayabiliriz;

1-

Calismamizda 2017 ACC/AHA HT kilavuzuna gore belirlenen esik
degerler 1s1dinda hasta siniflamasi yapilmistir. Ofis KB >130/80
mmHg barajina gére siniflanan hastalar arasinda ug¢ organ hasari
farkhliklar arasgtiriimistir. Ayni zamanda DHT kabul edilen grupta
sirkadiyen KB’ ye gore dipping ve non-dipping hastalar arasinda ug

organ hasari karsilastirilmasi yapiimistir.

DHT’si olan kisiler, hipertansif kigiler karsisinda kullandiklari
ilaclarin fazla olmasi nedeniyle basta yan etkileri ve ek maliyetleri,
olasl u¢ organ hasarlari ve yukselmis 6lum oranlar agilarindan

daha yuksek risk altindaki kigilerdir.

DHT icgin risk faktorleri arasinda sik¢a sayilan DM, KBH ve obezite
durumu bizim calistigimiz populasyonda literaturle uyumlu olarak
sikga gozlenmistir. Eslik eden bu morbiditelerin kontrol altina

alinmasinin DHT grubu igin suphesiz faydalari olacaktir.

Mikroalbiminiri ve KIMK agisindan DHT grubu ve regiile HT grubu
arasinda anlamli farkhliklar saptanmigtir.  Bu parametrelerin
hipertansif tim grupta takibi u¢ organ hasari agisindan anlam

tasimaktadir. Bu parametrelere iligkin dipping ve non-dipping grubu
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arasinda fark saptanmamasi g¢alisma éncesi beklentimizle uyumlu
degildir. Bu duruma c¢alismaya alinan hasta sayisinin yeterli
olmamasininyol acmis olabilecegini dustinmekteyiz. Mevcut
durumun sirkadiyen KB degdisimlerinin ug organ hasari ve prognoza
iligkisi acisindan soru isaretlerinin devamina yol acgacagini

dusunmekteyiz.

Calismamizda EKO parametreleri agisindan fark saptanmamistir.
Bu durumun ozellikle tum gruptaki hastalar tarafindan siklikla
kullanilan ADE inhibitéri/ARB grubu ilaglar ile beta blokerlerin
yeniden yapilanmayi engelleyici etkilerine de baglayabilecegimizi

duisunmekteyiz.

Calismamiza alinan hastalarin  kullandiklari ilag  siniflar
degerlendirildiginde RAAS blokajinda ADE inhibitorleri veya ARB
sinifinin hastalarin tamaminda kullanildigini tespit ettik. Bu iki sinif
arasinda KB dusurucl etki ydoninden onemli bir fark olmamasina
ragmen ARB sinifi neredeyse ADE inhibitorlerinin iki kati siklikta
kullaniimaktadir. Ancak ARB sinifi ilaglar saglik ekonomisine yik
olusturacak oranda maliyetlidir. Bu anlamda hekimlerin ARB
kullanimi agisindan daha c¢ok bilgilendiriimeleri gerektigini

dusundyoruz.

Calismamiza aldigimiz hastalar agisindan 2017 ACC/AHA HT
kilavuzu esik degerleri temel alindiginda ug¢ organ hasari agisindan
onceki galigmalara gore (esik degerin = 140/90 mmHg oldugu
bildiriler) dnemli dl¢ide anlamli farklihk saptanmamistir. Yeni esik
degerlerin HT pratigine beraberinde getirdigi tartismalara aksi
yonde kanit olusturmasi agisindan ¢alismamiz literatlrdeki yerini

alacaktir.
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8. EKLER

EK 1. Veri toplama formu
SIRKADIYEN KAN BASINCI DURUMUNA GORE DIRENGLI VE REGULE
HIPERTANSIF OLGULAR ARASINDAKI UG ORGAN HASARI
FARKLILIKLARININ ARASTIRILMASI
VERIi TOPLAMA FORMU

Tarih:

Sosyo-demografik 6zellikler:
Ad-Soyad:........coiiiii

Cinsiyet: Erkek o Kadin o

Dogum tarihi: ...

VK e

Ahlskanliklar:

Sigara kullanma durumu: Evet o Hayir o

Hastalik oykiisii:
Diyabet: Evet o Hayir o
Kronik bobrek hastaligi: Evet o Hayir o

Hipertansiyon: Evet o Hayir o

o1



EK 1. (devam) Veri toplama formu

Dipping durumu:
Kullandigi ilaglar:
Diuretik:

ACE inhibitorleri:
ARB:

Kalsiyum kanal blokeri:

Beta bloker:
Alfa bloker:

EKO parametleri

Evet o Hayir o

Evet o Hayir o
Evet o Hayir o
Evet o Hayir o
Evet o Hayir o
Evet o Hayir o

Evet o Hayir o

LVEF PWT:

EDV/ESV LVSD:

RWT LVDD:

LA voliime indeks IVS:

Ele SBAP

Snn Ao TIV

assAo Ann Ao
EKG: SV1+ (RV5 YADARVG) > 3,5 MV f..oiiiiiiiiiiiiei e
Sol ventrikil hipertrofisi Var o Yok o

Laboratuvar bulgular:

WBC PLATEKRIT TRIGLISERID
NOTROFIL AKS TOTALKOLESTEROL
LENFOSIT URE HBA1C

MONOSIT KREATININ SEDIM

HGB SODYUM HS-CRP

MCV POTASYUM MIKROALBUMIN

PLT LDL

MPV HDL
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EK 2. Etik kurul izni

o

Sayl : 46418926

T.C.

SAGLIK BILIMLERi UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

gpru. ARASTIRMA PROJES| DEGERLENDIRME RAPORU
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: 19 ARALIK 2017 SALI

1 2017/2

: 17/17 (Degerlendirilme Tarihi: 19.12.2017)
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SAGLAM'In sorumlu arastirmaci oldugu, Dr. Musa Barig AYKAN'In uzmanlik tezi olan, 17/17

kayit numarali, "Sirkadiyen Kan Basinci Durumuna Gére Direncli ve Regiile Hip

Olgular Arasindaki U¢ Organ Hasar Farkhiliklarinin Arastirmasi” baslikl proje onerisi
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EK 3. Tipta Uzmanlik Egitim Kurumu (TUEK) izni

i SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
GULHANE SAGLIK UYGULAMA ARASTIRMA MERKEZI
TIPTA UZMANLIK EGITiMI KURULU (TUEK)
KARAR DEFTERI

KARAR TARIHI :22.03.2018
KARAR NO:03

Ankara Valiligi il Saghk Midirligi 05.03.2018 taribli, SAYI: 90169164.799.E.523 sayih ve
“Siilleyman MERTOGLU (Doktora Tezi) konulu Uzm. Silleyman MERTOGLU nun “Saghk
Cahsanlarimin Hastanelerde Bilisim Teknolojilerine Yénelik Tutumlar ve Hazr Bulunusluk
Seviyelerinin Bireysel Performansina Etkisinin Degerlendirilmesi” baghkli tez cahsmasi
incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

Ankara Valiligi Il Saghk Miidirliigi 05.03.2018 tarihli, SAYI: 90169164.799 sayili ve.“Yan‘l.l.)Oc.
Hilal TUZER (Bireysel Arastirma Projesi)” konulu Dr.Ogr.Uyesi Hilal T{ZERin “Uriner
inkontinansi Olan Hastalarda Bilgi, Motivasyon, Davrams Becerileri Modeli (IMB) le
Uygulanan Egitim Programimin inkontinans ve Yasam Kalitesi Uzerine Ellfisi" bashkh
bireysel arasirma projesi ¢ahismasi incelenmis ve arastrma izni talebi oybirligi ile uygun
gorillmiistiir.

Ankara Valiligi 1l Saglk Midiirligii 05.03.2018 tarihli, SAYIL: 90169164.799.E.518 sayih ve “Tuba
YILMAZER (Bireysel Arasurma Projesi)” konulu Ogretim Gorevlisi Dr. Tuba YILMAZER'in
“Bilgi. Motivasyan, Davrams Becerileri Modeli (IMB Modeli) Tabanh Miidahale: Stomah
Bireyler Igin Tiirkiye Ornegi™ bashkli bireysel arastirma projesi calismasi incelenmis ve
arastirma izni talebi oybirligi ile uygun gériilmiistiir.

Ankara Valiligi 11 Saghk Miidiirliigii 13.02.2018 tarihli, SAYL: 90169164.799 sayili ve “Dog. Dr.
Hatice AYHAN (Ayse Nur DEMIROK)-Arastirma izni” konulu Dog¢.Dr. Hatice AYHAN In
“Servikal Cerrahi Gegiren Hastalarin Boyun Hareketliliginin ve Servikal Boyunluk Kullanimi
ile lgili Uygulamalarin incelenmesi® bashkli bireysel aragtirma projesi ¢alismast incelenmis ve
arastirma izni talebi oy birlidi ile uygun gorillmiigtiir,

GEAH Cocuk Saghg ve Hastaliklan Kliniginde gorev yapmakta olan Uzm.Ogr. Dr. Coskun Firat
OZKECECIi nin 06.03.2018 tarihli, SAY1:50687469-604.02-E.2955 sayih  “Dr. Coskun Firat
OZKECECI nin Aragtirma Izni Hk.” konulu dilekgesi ve “Okula Giden Cocuklarda, Giinliik
Besin ve Enerji ihtiyaclanimin Karsilanmasinda Kahvalumn Yeterliliginin Degerlendirilmesi”
baslikli tez ¢alismas: incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir,

GEAH l¢ Hastaliklan Kliniginde gorev yapmakta olan Uzm.Ogr. Dr. Musa Baris AYKAN'in
07.03.2018 tarihli. SAY1:50687469-619-F.3005 sayili “Dr. Musa Baris AYKAN in Arastirma Izni
Hk.” konulu dilekgesi ve “Sirkadiyen Kan Basinci Durumuna Gore Direngli ve Regiile
Hipertansif Olgular Arasindaki U¢ Organ Hasari Farklibklarimin Arastirilmas:™ bashkl tez
caligmasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun goriilmiistiir.

GEAH Sualt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde gérev vapmakta olan Do¢.Dr. Kemal
SIMSEK'in  19.02.2018 tarihli.  SAYLS50687469-301.99-E.2133 sayili  “Do¢.Dr.  Kemal
SIMSEK in-Arastirma Izni HK.™ konulu dilekgesi ve “Karbonmonoksit inloksiknsyonu Olan
Hastalarda Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Tiyol/Disiilfit Dengesi Uzerine Etkisi” bashkh
bireysel arastirma projesi caligmasi incelenmis ve arastirma izni talebi oybirligi ile uygun
goriillmiistiir. e
Ankara Valiligi Il Saghk Miidiirliiga 12.03.2018 tarihli, SAYL: 90169164.799.E-630 savili e
“Ozlem DEMIR (Tez Cahgmas)” konulu Doktora Ogrencisi Ozlem DEMIR'in “Kamu
Hastanelerinde ve Ozel Hastanelerde Yapilan Dis Cevre Analizinin Vizyon ve Misyvon
Olusturmaya Etkileri Hakkinda Yonetici Goriisleri (Ankara ilinde Bir Uygulama)® hashkl; tez
¢aligmasi incelenmis ve aragtirma izni talebi oybirligi ile uygun gérillmemistir.
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