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1. GIRIS

Hipertansiyon (HT) en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve kiiresel bir halk
sagligr sorunudur. Hipertansiyon; kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, erken 6lim ve
yetiyitimi gibi durumlarla iliskili olup saglik ve ekonomi alaninda 6nemli bir yiik
olusturmaktadir. Bununla birlikte hipertansiyon 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Hipertansiyon komplikasyonlar1 diinyada her yil 9.4 milyon 6liime neden olmaktadir. Kalp
hastaliklarina bagli 6liimlerin %45’inden, inmeye bagl Sliimlerin %51’inden hipertansiyon
sorumludur. Erigskinde hipertansiyon prevalanst %3546 arasinda bildirilmektedir.
Hipertansiyon prevalansinin yliksekliginin toplumlarda yasli niifusun artisi, obezitenin artisi

ve diyette tuz aliminin fazlaligi ile iliskili oldugu bulunmustur.

Hipertansiyon tanist ve tedavisinin yeterliliginin degerlendirilmesinde 24 saatlik
ambulatuar kan basinci takibi (AKBT) altin standarttir. AKBT sonucunda 24 saatlik ortalama
kan basinci degerleri, gece ve giindiiz ortalama kan basincit degerleri ve hastanin dipper/non-

dipper 6zelliklerine gore tedavi yonlendirilir.

Epikardiyal yag dokusu (EFT) kalp ve koroner arterlerin etrafinda yerlesmis, parakrin,
vazokrin ve enflamatuvar etkilere sahip visseral bir yag dokusudur. Saglikli bireylerde
kalinligr yaklasik 5 mm civarindadir. Koroner arter hastaligi, metabolik sendrom, insiilin
direnci ve hipertansiyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Saglikli durumlarda epikardiyal yag
dokusu damar fonksiyonlarinin koruyucu yonde diizenlenmesi ve enerji ihtiyacinin
saglanmast i¢in Onemli olmasina ragmen epikardiyal yag dokusu artist onu lipolitik,

protrombotik ve proenflamatuvar bir organ haline getirir.

Enflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayist ve onun alt tipleri
kardiyovaskiiler hastaliklarda istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve enflamatuvar

durumun bir belirteci olarak kullanilmaktadir.

Epikardiyal yag dokusu kalinligi ve nétrofil lenfosit oran1 (NLR) gunimizde yeni
kullanilan kardiyovaskiiler risk belirtecleridir. Uzun siireli risk faktorlerine maruziyeti
gosterir. Bu acidan AKBT yapilarak tan1i konulmus yeni hipertansiyon hastalarinda
hipertansiyonun siiresi hakkinda bilgi verebilir. Tedavinin yogunlugunu belirlemeye yardimci
olabilir. Bu calismada AKB ile yeni tan1 konulmus hipertansiyon hastalarinda epikardiyal yag

dokusu kalinlig1 ve nétrofil lenfosit orani iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1 Hipertansiyon
2.1.1 Tanim ve Tarihce

Hipertansiyon, ciddi komplikasyonlara neden olmasi ve toplumda sik goriilmesi nedeni
ile olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Hipertansiyon, arteryel kan basincinin normal sinirlarin
tizerinde seyretmesi olarak tanimlanir. Ancak anormal sayilmasi gereken kan basinci degeri
icin kesin sinirlar belirlemek zordur. Bugiin sistolik kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan
basincinin da 90 mmHg veya lizerinde bulunmasi ya da kisinin antihipertansif ilag kullaniyor
olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir (1). Yas1 >80 olanlarda sistolik KB’nin 150 mmHg’ye
kadar kabul edilebilir oldugu bildirilmektedir. Kan basinci (KB) degerleri bu seviyelerde olan
hastalarda tedavi ile saglanan KB diisiislerinin yararli olduguna dair randomize kontrolli
calismalardan elde edilen kanitlar esas alinarak bu tanim yapilmistir. Ayni siniflandirma geng,
orta yasli ve yasl kisilerde de kullanilmaktadir; ancak miidahale ¢calismalarindan elde edilmis
veriler bulunmayan ¢ocuk ve ergenlerde gelisim persentil verilerine dayali kriterler dikkate

alinmaktadir.

IIk kan basmci dl¢iimii olarak; 1773 yilinda Ingiliz tabiat bilimi 6grencisi Stephen
Hales’in, bir atin femoral arterini kaniile ederek yaptigi, arter i¢i 6l¢iim bilinmektedir. 1828
yilinda, Fransiz hekim ve fizik¢i Poiseuille, civali manometreyi bularak kan basincinin yeni
bir yontemle o6lgllebilmesini saglamistir. Ama onun cihazinda da kan basinci 6lgiimii igin
arteryal diseksiyon gerekmektedir. 1847°de Carl Ludwing Poiseuille’nin cival
manometresini gelistirerek Ol¢iimlerinin  bir kagit {izerine grafiksel olarak yazimini
(kymograf) saglamistir. Bu cihaz, bir¢ok fizyoloji ve deneysel ¢aligmada kullanilmistir. Bu
cthazla, sahiplerine onur ve bilimsel ddiiller saglamasina ragmen hala kan basinci 6l¢iimii i¢in
cerrahi bir girisim gerekmekte idi.  Girisimsel olmayan bir 6l¢lim yapma adina ilk ve en
onemli adimlar 1855 yilinda Vierordt ve 1860°’da onun cihazini gelistiren Etienne Jules Marey
tarafindan atilmistir. Giinlimiizdekine benzer bir yontem ile kan basinci 6lgtimii yapabilen
1896 yilinda Italyan Doktor Riva Rocci olmustur. Fakat bu ydntem nabiz palpasyonu ile
hangi basingta kayboldugunu tespit ederek sadece sistolik kan basincini Slgebiliyordu.
Nihayet 1905 yilinda Rus cerrah Korotkoff, brakial arter tizerine stetoskop yerlestirip bugiin



hala kendi adiyla anilan sesler yardimi ile sistolik ve diyastolik kan basincinin tespit

edilebilecegini diinyaya duyurdu.

Kan basmcinin dl¢iilmeye yeni baslandigr yillarda HT nin organlarin artan kanlanma
ihtiyacina bagli damarlar ve bobrekte gelisen fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi oldugu
kabul edilmistir. Uzmanlar buna bagl olarak ylikselen kan basincinin diistiriilmesinin hastaya
faydasi olmasindan ¢ok zarar verebilecek bir girisim olacagmi diistinmigler. 1913 yilina
gelindiginde Janeway klinik bir terim olarak HT’yi kullanmis ve giiniimiizdekine benzer bir
sekilde hipertansif kalp-damar hastaligini tanimlamigtir. Janeway’in bu tanimlama ve
aciklamalarina ragmen HT nin fizyolojik bir durum oldugu algis1 degismemis, hastalar uzun

siire daha tedavisiz kalmaya devam etmistir.

Bir¢ok Amerikan bagkaninin sorumlu doktorlugunu yapan kardiyolog Paul Dudley
White 1931°de  “Hipertansiyon viicudun 6nemli bir kompanzasyon diizenegidir; kontrol
altina almamiz olanagi olsa bile, hi¢ dokunmaya karistirmaya gelmez” seklinde bir agiklama
yapmustir.  Yine 1931 yilinda British Journal of Medicine isimli dergide HT ile ilgili; “bir
kisinin basina gelebilecek en biiyiikk tehlike kan basinci yiiksekliginin kesfedilmesidir.
Kuskusuz ki bu durumda kimi aptallar onu azaltmaya ve diisiirmeye c¢alisacaklardir” seklinde
yorumlar yazilmistir. 1940’lara gelindiginde bu algi hala devam etmektedir. Londra
Kardiyoloji klinik sefi William Evans, bir arkadasina cevaben yazdigi mektupta; “sende
hipertansiyon var (gercekten bu zaman zaman 230/130 mmHg gibi degerlere yiikselse de );
bu normal bir fizyolojik durumdur ve patolojik bir duruma déniismez. Dolayisiyla, Allah
askma hicbir zarar1 dokunmayacak ancak seni huzursuz etmekten baska bir seye yol
acmayacak bu durum i¢in endiselenmeyi birak™ demistir. Kayitlara gore donemin Amerika
bagkanlarindan Roosevelt de HT hastasiydi. Kan basici 250/150 mmHg dizeylerine kadar
yukseliyordu. Bagkan ilag olarak fenobarbitat kullaniyor, tuz kisitlamasi uyguluyor ve kan

basinci yiikseldiginde istirahat ediyordu.
2.1.2. Siiflandirma

Hipertansiyon gelisimi ¢ok nedenli bir siirectir. HT baslica; kan basinci yiiksekligini
aciklayacak altta yatan bir sebep bulunamayan esansiyel (primer) ve tespit edilen bir hastaliga
bagli kan basimcinin yilikselmesi olarak tanimlanabilen sekonder HT olmak iiz ere iki gruba

ayrilir. Esansiyel HT eriskinde daha ¢ok goriiliirken sekonder HT daha ¢ok ¢ocuklukta ve



geng yaglarda goriilmektedir. Eriskinlerde esansiyel HT 9%92-95, sekonder HT ise %5-8
oranda goriilmektedir. Bir¢ok hastalik kan basinci yiiksekligine sebep olabilse de ¢aligmalar
en sik sekonder HT sebebi olarak kronik parankimal bobrek hastaliklarini (%2-4) isaret
etmektedir. Bu istatistikler dolayisi ile herkeste sekonder HT ye yonelik arastirma yapmaya

gerek yoktur. Yapilan ¢aligmalar sonrasi sekonder HT diisiiniilmesi gereken durumlar:

1) Esansiyel HT baslangi¢ yas1 4. dekat civaridir, 3. dekattan 0nce rastlanan HT ve ¢ok ileri
yaslarda; kan basincit dnceden Ol¢iilmiis ve hep normal aralikta seyretmis bireylerde HT

gorulmesi,

2) Tek ilagla uzun siiredir kontrol altinda olan HT’nin, birden ilaca ragmen evre 2

duzeylerinde yikselme,

3) Kan basincinin ataklar halinde yiikselmesi, beraberinde yiiz kizarikligi, carpinti hissi ve

tasikardisi olan vakalar,

4) HT kontrolii i¢in 3 ve daha fazla ila¢ kullanimi1 gerekiyorsa, direngli HT vakalari,

5) Aniden HT ye bagli hedef organ hasar1 yasayan hastalar,

6) Muayenede renal arter dinleme bdlgesinde iifiiriim duyulan hastalar seklinde 6zetlenebilir.

Diger taraftan ileri yaslarda, artan arteryal sertlik ve ateroskleroz sebebi ile sistolik kan
basincinin yiiksek olup diyastolik kan basincinin normal smirlarda oldugu izole sistolik HT
sik goriilmektedir. 1990’11 yillarda diyastolik kan basincinin HT ye bagli komplikasyonlar ve
O0lim agisindan daha onemli bir parametre oldugu diisiiniiliirdii. Giincel caligmalar hem
sistolik hem de diyastolik kan basincinin, kalp damar hastaliklar1 gelisimi, inme ve 6liim ile

strekli bir iligkisi oldugunu gostermektedir (2).

Hastanede oOl¢iilen kan basinci Olgilimleri strese bagli olarak evde Olglilen kan
basinglarina gore daha yiiksek olabilir. Ev 6él¢timlerinin normal olup sadece ofis dl¢cimlerinin
yiiksek oldugu duruma ise beyaz 6nlik HT denir. Tedavi edilmesi gerekmemektedir. Tani
Oncesi hastalara mutlaka ev dlglimleri yapilmalidir. Bagka bir secenek de giiniimiizde erigimi
kolaylagan ve kullanimi yayginlasan 24 saat kan basincin1 gozlemeye yardimci olan
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimiidiir. Son kilavuz giincellemelerinde beyaz onliilk HT sinin

tam tersi ilging bir durumdan; ev élgtimleri yiksek olup ofis 6l¢cimleri normal olan maskeli



hipertansiyondan bahsedilmistir. Maskeli HT’de yine ev &lg¢limleri ve ambulatuvar kan

basinci dl¢limiiniin 6nemini artirmistir.

Normalde saglikli insanlarda oldugu gibi bazi hipertansif bireylerde de kan basinct
giindiiz seyrine gore geceleri daha diisiik diizeylerdedir. Ambulatuvar kan basinci
Olclimlerinin yayginlasmasi sonrast toplam gilin ortalamasi, giindiiz ortalamasi, gece
ortalamasiin ayr1 ayri degerlendirilebilmesini saglamistir. Beklendigi gibi, kan basincinin
geceleri daha diistik diizeyde olmasi dipper HT, geceleri diismemesi ise non-dipper HT olarak
tanimlanmistir. Non-dipper hipertansiyonu olan hastalar ile ilgili bircok ¢alisma yapilmig, bu

hastalarda komplikasyonlarin daha sik goriildiigii tespit edilmistir (3).

Ideal kan basinci hususunda tartismalar siiredursun, c¢alismalar 115/75 mmHg diizeyini
isaret etmektedir. Altmis bir prospektif ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde kan
basincinin 115/75 mmHg nin iizerindeki degerleri ile koroner arter hastaligi ve inmeye bagh
vaskiiler mortalite artig1 arasinda dogrudan iliskili gozlenmistir. Bu diizeyin Gzerinde sistolik
kan basincindaki (SKB) her 20 mmHg, diyastolik kan basincindaki (DKB) her 10 mmHg
artis kalp damar hastaliklar1 (KVH) gelisme riskini 2 kat arttirmaktadir (4). George Pickering
1972 yilinda normal ve anormal kan basinci arasinda bir sinir olmadigini, mortalite ve arteryel
kan basincinin iligkili oldugunu ve prognozun kan basinci arttikga kotiilestigini belirtmistir
(5). 1k kez 1967°de yayinlanan Veterans Administration Calismasi’ndan bu yana birgok
randomize kontrollii ¢aligmada kan basincinin disiiriilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklar
azalttig1 gosterilmistir (6-9). Klasik tanimda hipertansiyon olarak tanimlanmayan kan basinci
degerlerinde de kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artmaktadir. Bu nedenle yeni
kilavuzlarda kan basinci yiiksekliginin tedavisinde mutlak bir kan basinci degerinden ziyade,
hastanin risk faktorlerinin de goz oniine alindig1 bir yaklagim benimsenmektedir. Hipertansif
hastalarin 6nemli bir kisminda eslik eden diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi bu
risk faktorlerinin tek basina toplamlarindan daha fazla risk olusturduklarindan, “toplam
kardiyovaskiiler risk” kavrami glindeme getirilmistir. Boylece toplam kardiyovaskiiler riskin
yiiksek oldugu bazi 6zel hasta gruplarinda <140/90 mmHg’de de antihipertansif tedavi
baslanmaktadir. HT tanisi i¢in kilavuzlar; SKB >140 mmHg, DKB >90 mmHg simnirlarin
belirlemistir. Birlesik komitenin 6nceki raporu olan JNC (Joint National Committee) VII’de
120-129/80-89 mmHg arasindaki diizeyler “prehipertansiyon” olarak tanimlanmistir (Tablo
2). Diger, yiiksek kabul goren ESC/ESH 2013 kilavuzu da 130-139/85-89 mmHg araligini



“yiiksek normal‘ olarak tanimlamistir (Tablo 1). Belirtilen kan basinci araligindaki kisilerin
daha diisiik kan basinglarina sahip gruba gore daha yiliksek HT riskine sahip oldugu
belirtilmistir. Mayis 2015°de yayimlanan Tiirk hipertansiyon uzlasi raporuna gére ESC/ESH
siniflamasina benzer bir siniflandirma yapilmistir. Birlesik komitenin kilavuzundaki HT
siiflamasinda sade bir yontem ile sadece kan basinci diizeyleri kullanilmisken ESC/ESH
2013 kilavuzunda KVH risk faktorlerinin de eklendigi bir yontem uygulanmistir. Giiniimiizde
kardiyovaskiiler olay riski degisik risk skorlama sistemlerine gore yapilabilmektedir.
Framingham risk skoru, SCORE Kkartlar1 bunlardan bazilaridir. 2013 ESC/ESH Arteryel
Hipertansiyon kilavuzuna gore hastalar kan basinct kategorileri ve risk faktorleri varligina
gore 10 yillik kardiyovaskiiler olay riski agisindan eklenmis riski diisiik, orta derece, yiiksek

ve ¢ok yiiksek gruplarina ayrilir.(Sekil 1)

Kan basinci diizeyine gore farkli kilavuzlarin siniflamalari tablolar da gosterilmistir (Tablo

2.1, Tablo 2.2).

Tablo 2.1. ESC/ESH kilavuzunun hipertansiyon siniflamasi

KB evreleri Sistolik KB (mm-hg) Diyastolik KB(mm-hg)
Optimal <120 ve <80

Normal 120-129 veya 80-85

Yuksek normal 130-139 veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2 HT 159-179 veya 100-109

Evre 3HT >180 veya >110

Izole sistolik HT >140 ve <90




Tablo 2.2 JNC VII kilavuzunun gore hipertansiyon siniflamasi

KB evreleri Sistolik KB (mm-hg) Diyastolik KB(mm-hg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT >160 >100
- 5 Kan Basinci (mmHg)
Diger risk faktorleri,
asempromatik organ hasari Yuksek normal L. Derece HT 2. Derece HT 3. Derece HT
veya hasaalips SKB 130-139 SKB 140-159 SKB 160-179 SKB =180
Bagka risk faktorl Oraa
1-2 Oraa Orta.
23 “ -orta o@"‘ ;&; Se 5 ¥ =1
OH, evre 3 KBH veya diyabet Ort:-)ii 3
Semptomatik KVH, evre 24 KBH veya
OH/RFleri olan diyabet it

Sekil 1. Toplam kardiyovaskiler riskin SKB ve DKB ile risk faktorleri, asemptomatik organ
hasar1, diyabet, KBH evresi veya semptomatik KVH varlifina gore diisiik, orta, yiiksek ve
cok yiksek risk kategorisi olarak simiflandirilmasi. DKB = diyastolik kan basinci; HT =
hipertansiyon; KB = kan basinci; KBH = kronik bobrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler; KVH =
kardiyovaskiiler hastalik; OH = organ hasari; RF = risk faktorii; SKB = sistolik kan basinci.

2.1.3 Epidemiyoloji

Hipertansiyon, gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir. Bazi kaynaklar bu durumu
islenmis gidalar ve dolayis1 ile tuz tiiketimine baglamaktadir. HT’ye bagli hedef organ
hasarlar1 ise, gelismekte olan iilkelerde daha siktir. WHO raporlarina gore diinyadaki tiim

hipertansif hastalarin 1/3 kadar1 gelismis iilkelerde, 2/3 kadari ise gelismekte olan iilkelerde




yagsamaktadirlar. Hipertansif hastalarda gelisen sakatlik ve liimlerin ise %80°1 az gelismis ve

gelismekte olan tilkelerde goriilmektedir.

Gelismis tilkelerde yapilan biiyiik ¢capli epidemiyolojik ¢aligmalarin sonuglarina gore;
HT goriilme siklig1 eriskinlerde %25-45 arasinda seyretmektedir. 6 Avrupa lilkesini kapsayan
bir ¢aligmanin verilerine gore; HT, 35-44 yas grubunda %27 iken 65-74 yas grubunda %78
oraninda goriilmektedir (10). Epidemiyolojik g¢aligmalarla beraber hipertansif hastalarin
hastaliklarinin farkinda olup olmadiklar1 ve kan basincinin hedefte olup olmadiginin da
verileri toplanmistir. Portekiz’de yapilan PAP calismasinda 18-90 yas grubu taranmis, HT
siklig1 %42 olarak tespit edilmistir. HT tespit edilen grubun sadece %46 kadar1 hastaliginin
farkinda olup bu hasta grubunun da sadece %36’sinin tedavi aldig1 saptanmistir. Tiim hasta
grubu goz Oniine alindiginda; sadece %]11’inin hedef kan basinglarina indirebildigi
gbzlemlenmistir. Avrupa’dan baska bir rnek olarak Ispanya’da yapilan ¢alismanin sonuglari
daha vahim: 6 milyon kadar hipertansif bireyin 3,3 milyonu hastaliginin farkinda degil,
bilenlerin sadece 3/10’u tedavi aliyor, tedavi alanlarin ise 8/10’unun kan basinglar1 hedefte

degil.

Ulkemizde yapilan ilk siklik calismasi olarak; 1964 yilinda Kemal H. Onen ve
arkadaglar1 tarafindan sunulan “Tirk halkinda arter basinct degerleri ve hipertansiyon {izerine
bir arastirma” kabul edilebilir. Toplam katilime1 sayis1 1600 civarindadir. HT goriilme sikligi
%15 civarinda tespit edilen bu calismanin yapildigi zamanlarda HT i¢in kabul edilen sinir
degerler daha yiiksektir. ilk kapsamli ve giincel ¢alisma 1990 yilindaki TEKHARF
calismasidir. Calisma daha ¢ok KVH ile ilgili olup veriler 14 yillik bir takip sonrasinda
bildirilmistir. HT siklig1 %33,7 olarak saptanmuistir.

Bir diger biiyiik ve kapsamli ¢aligma ise 2003 yilinda Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi tarafindan desteklenen  Tiirkiye Hipertansiyon Prevelans Caligmasi’dir
(PatenT)”. Eriskin grupta siklik %31,8 olarak saptamistir. Erkekler de %27,5 kadinlarda ise
%36,1 olacak sekilde, kadinlarda biraz daha sik bulunmustur. Yasla birlikte HT gortlme
siklig1 artmaktadir. Sadece orta yas (34-65) ele alindiginda, Avrupa iilkelerindeki caligma
sonuclarina benzer sekilde, oran biraz daha artmis; %42,3’lere yiikselmistir. ileri yas grubu
olarak degerlendirilen 65 yas Ustii grupta ise %75,1 civarindadir. Farkindalik ise tiim
toplumda %40, erkeklerde %28, kadinlarda ise %48 olarak tespit edilmistir. Tespit edilen

tim hipertansif bireylerin sadece %31’inin ilag kullandig1 gortilmistiir. Tedavi alan bu grubun



ise sadece ve sadece %20’si hedef kan basin¢larina indirilebilmistir. Bu sonugclar, tilkemizin
HT acisindan Avrupa iilkelerine yakin bir istatistige sahip oldugunu gostermektedir. Bu
calisma 9 yil daha devam ettirilmis, 2012°de yeni sonuglar agiklanmistir. Onceki agiklanan
siklik %31,8 iken giincel ve katilimci sayis1 daha fazla olan ¢alisma sonuglarinda ise  %30,3
olarak belirtilmistir. Bu iki sonu¢ karsilastirildiginda istatistiksel fark izlenmemistir.
Calismanin bdlgesel analizinde ise; Karadeniz ve Bati Anadolu’da HT sikliginin diger
bolgelere nazaran daha yiiksek oldugu sonucu ¢ikmistir. Farkindalikta; onceki sonug %40
iken gilincel sonucta %55,1 ile bir yiikselme izlenmistir. Antihipertansif kullanma orani1 da
%31 den %47,5 diizeylerine yiikselmistir. Kan basinci kontrolil tiim grupta %8’den %29,1°e
yukselmistir. Farkindalik, tedavi, kontrol altina alma oranlari heniiz istenilen seviyelerde

olmasa da yliz giildiiriicii 6l¢tide bir artis oldugu ortadadir.

Ulkemiz i¢in bu rakamlar; halen HT tam ve tedavisinde kat edilmesi gereken ¢ok yol
oldugu anlamina gelmektedir. Sadece kan basincinin kontrolii ile bir¢cok 6liim ve sakatligin
Ontine gegilebilir. Bu konuda kararli bir saglik politikas1 ve saglik hizmetlerinin
yayginlagmasi faydali olabilir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkeler infeksiyon hastaliklar
ve paraziter hastaliklar konusunda basarili olduk¢a KVH’1n 6nemi daha da artmaktadir. KVH
gelisimindeki en sik sebep olan HT, bu yoldaki 6nemli bir kose tasidir.

2.1.4 Etiyoloji

Hipertansiyon etiyolojisine dair olan bilgilerimiz hala ¢ok kisithdir. Arteryel
hipertansiyon genel olarak etiyopatolojiye gore iki sinifa ayrilir. Primer hipertansiyon veya
giiniimiizde daha siklikla kullandigimiz esansiyel hipertansiyon durumunda hastaligin
baslangicinda gosterilebilir, altta yatan bir organ hastaligi yoktur. Sekonder hipertansiyon ise
daha nadir goriiliip altta yatan bir hastaliga veya klinik duruma ikincil gelisir. Yapilan
caligmalar hipertansiyon olgularinin %92-95’inin primer hipertansiyon oldugu geri kalan
olgularin ise sekonder hipertansiyon oldugunu gdstermistir. Sekonder hipertansiyon
nedenlerinden en sik karsilagilan ise kronik bdbrek yetmezligi zemininde goriilen
hipertansiyondur. Hipertansiyonun etiyolojisine gore simiflandirilmast Tablo 2.3’de

gosterilmistir.



Tablo 2.3. Hipertansiyonun etiyolojisine gore siniflandirilmasi (11).

SISTOLIK VE DiYASTOLIK HIPERTANSIYON

1)Primer, esansiyel veya idiyopatik
2)Sekonder
-Renal
*Renalparankimal hastalik
a.Akut glomerulonefrit
b.Kronik nefrit
c.Polikistik hastalik
d.Diyabetik nefropati
e.Hidronefroz
*Renovaskiiler nedenler
*Renin Greten timaorler
*Primer sodyum tutulumu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)
-Endokrin
*Akromegali
*Hipotiroidizm
*Hipertiroidizm
*Hiperparatiroidizm
* Adrenal bez kaynakli nedenler
a.Cushing sendromu
b.Primer hiperaldosteronizm
c.Konjenital adrenal hiperplazi
d.Feokromositoma
*Ekstraadrenal kromafin timorler
*Karsinoid sendrom
*Egzojen hormonlar (6strojen, mineralokortokoid, glukokortikoid)
-Aort koarktasyonu
-Gebelik ile ilisgkili hipertansiyon
-Norolojik hastaliklar
* Artmis kafai¢i basing
*Uyku apnesi
*Kuadripleji
*Akut porfiri
*Kursun zehirlenmesi
*Guillain-Barre sendromu
-Akut stres durumlari, cerrahi dahil
-Artmus intravaskiiler voliim
-Alkol kullanimi
SISTOLIK HIPERTANSIYON
-Artmis kardiyak output
*Aort yetmezligi
*Arterovendz fistll
*Patent duktus arteriosus
*Tirotoksikozis
*Kemigin Paget hastalig
*Beriberi
*Hiperkinetik sirktlasyon
-Aort rijiditesinde artis
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2.1.5. Patofizyoloji

Total periferik diren¢ ve kardiyak debi, ortalama kan basincini belirler. Pek cok
hormonal, biyokimyasal ve noéral olay kan basincr regiilasyonunda rol aldigindan
degiskenlerden birinde meydana gelen artis hipertansiyon ile sonuglanabilmektedir (12).
Esansiyel hipertansiyondaki fizyolojik mekanizmalar ve birbiriyle olan etkilesimleri Sekil
2’de gosterilmistir. Esansiyel hipertansiyon patofizyolojisinden sorumlu mekanizmalar

asagidaki gibi siiflandiralabilir.
Noral mekanizmalar

Ozlellikle genglerde primer HT varhginda, artmis kalp hizi, kardiyak debi, artmis
plazma ve idrar norepinefrin seviyeleri, periferik postgangliyonik sempatik sinir uglarinda
artmig aktivasyon ve periferik dolasimda artmig alfa-adrenerjik reseptor iligkili
vazokonstriksiyon goriillir. Tiim bunlar artmis sempatik aktivitenin gostergeleridir. Bu durum
yalnizca primer hipertansiyonun erken sathalarinda degil obezite, KKY, KBH, prediyabet,

uyku apnesi, siklosporin iligkili hipertansiyon durumlarinda da goriliir (13,14).
Renal mekanizmalar

Hipertansiyonda bobrekler hem neden hem de hedef organ olarak kabul edilir, ilerleyici
bobrek yetmezligi ve hipertansiyon birbirini tetikleyerek kisir dongiiye yol agar.
Hipertansiyonda, yuksek tuz igerikli diyet tiketimi sonrasi bobrekler artmig tuz yiikiini
atmakta yetersiz kalir ve bu durum tuz tutulumu ile sonuglanir. Tuz tutulumu plazma hacmi
artisina yol agar, bu da kardiyak debi artis1 ve otoregiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu
sistemik vaskdiler diren¢ ile sonuglanir. Ayrica tuz retansiyonu, bilinen tiim endojen

vazokonstriktorler tarafindan olusturulan vaskiiler diiz kas hiicre kontraksiyonunu arttirir.

Normotansif bir insanda kan basinci artigi sodyum atilimi yoluyla plazma volimunin
azaltilmasi ve kan basincinin normallestirilmesi saglanir. Biitlin hipertansiyon tiirlerinde bu
mekanizma bozulmustur, basing-natriiirez egrisi saga kaymustir. Ozellikle bu durum
kontrolstiz hipertansiyon durumunda noktiriye yol acar. Hipertansif birey normotansif
bireyler gibi ayn1 miktardaki alinan tuz miktarina ayni miktardaki renal tuz atilimi ile karsilik

verir fakat bunu daha yiiksek kan basinci seviyelerinde, daha uzun siirede gergeklestirir.
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’7 Otoregiilasyon —\

Kan basima=Kardiak output(CO) X Periferik diren¢ (PR)
Hipertansiyon=C0"da artis ve/veya PR ’de artis

1 Onyiikte T Kontraktilite Fonksiyonel Yapisal
konstriksiyon Hip ertroﬁ
[
St Volumu Venéz
art1g1 Konstnks1yon
Renal «—— Filtrasyon Sempahk Renin Hucre Hipennsilinemi
Sodyum yuzeyinde Siur T PAnjiotensin membran
Retansiyonu  azalma Aktivitess  Hiperaktivitesi  degdigimi
A sodyum alimi Nefron saysinda Stres Genetik Obezite
Azalma Degisiklik

Endotel Kokenli Faktérler

Sekil 2. Hipertansiyon olusumundaki fizyolojik mekanizmalar ve birbirlerine etkileri.

Bozulmus nefrogenezin eslik ettigi diisiik dogum agirliginin erigkin tipi tuz bagiml
hipertansiyon gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Hipertansif hastalarda benzer
sekilde azalmis glomeriil sayis1 ve total filtrasyon alani mevcuttur. Bu durumun kendisi

hipertansiyonun sonucu degil, nedenidir (15).

Yapilan hayvan ve insan calismalar tuz-duyarli hipertansiyonda genetik katkinin
oldugu gosterilmistir. Sodyum atilimin1 yapamayan genetigi degistirilmis si¢anlar, tuzsuz
diyetle normotansif iken, tuz ile karsilasinca hipertansif olmuslardir. Benzer sekilde, Sahra-
altt Afrika orijinli kisilerin tuz orani yiliksek Bati tipi diyet ile karsilastiklarinda neden
hipertansif olduklarini agiklayabilir.

Vaskiler mekanizmalar

Kiiciik ve orta biiyiiklikteki arterlerin yap1 ve fonksiyonlar1 hipertansiyonun
patogenezinde ve progresyonunda biyik 6neme sahiptir.
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Endotel hiicre fonksiyonunun normal olmasi hipertansiyon gelisimine kars1 énemli bir
savunma aracidir. Endotel disfonksiyonu, azalmis endotel-kokenli relaksayon faktorler (nitrik
oksit, endotel-kokenli hiperpolarize edici faktor gibi) ve artmus endotel iligkili
vazokonstriktor, proinflamatuar, trombotik ve blyime faktorlerinin [endotelin, tromboksan

ve transforming growth factor-beta (TGF-p )gibi] salinimi ile karakterizedir.

C-reaktif protein (CRP), serumda kolaylikla 6l¢iilebilen endotel disfonksiyonunu ve
damar inflamasyonunu gosteren bir biyolojik belirtectir (16). Kesitsel ¢caligmalar artmis CRP
seviyeleri ile arteryel sertlik ve yiiksek nabiz basinci arasinda giiglii korelasyon oldugunu
gostermistir. Ayrica artmig CRP seviyesinin yeni hipertansiyon gelisimi, kan basinci artiginin
Otesinde olusan hipertansif hedef organ hasari progresyonu i¢in bir risk faktorii oldugunu

gostermistir.

Zaman gegtikge, endotel disfonksiyonu, ndrohormonal aktivasyon ve artmis kan basinct
damarlarda yeniden sekillenmeye yol acar ve bunun kendisi hipertansiyonu daha fazla
siddetlendirir ve kalict kilar. Hipertansif yeniden sekillenmede kiiciik ve biiylik damarlarin
media tabakasinin  kalinlasmasi1  karakteristiktir.  Kiiciik damarlarda bu siirece
vazokonstriksiyon eslik eder ve sonugta periferik vaskuler direng artar, diyastolik
hipertansiyon olusur. Biiyilk damarlarda ise media tabakasmin kalinlagsmasina ek olarak
ekstrasellliler matriks artis1 da goriiliir, sonugta arteryel sertlik ve sistolik hipertansiyon

gelisir.

Antihipertansif ilaclar kan basinct diislisii yapmanin yanisira, endotel disfonksiyonu,
norohormonal aktivasyon sonucu gelisen damar duvarinda olusan yeniden sekillenmeyi de
durdurmuyor ve geriletmiyorsa tek basina optimal kardiyovaskiiler koruma saglayamazlar

(17).
Hormonal mekanizmalar: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, endotel disfonksiyonu,

vaskiiler yeniden sekillenme ve hipertansiyona yol agan en dnemli mekanizmadir (Sekil 3).

RAAS aktivasyonu, hipovolemik hipotansiyon durumunda harekete gecen en dnemli
mekanizmadir. Bu durumda aldosteron hormonu, sitozolik mineralokartikoid reseptori ile

birleserek renal toplayici tiibiil hiicrelerinde sodyum kanallarinin sitoplazmadan epitelyal

13



hiicre yiizeyine ¢ikmasini saglar. Sonucta sodyum geri emilimi artar, plazma volumu artar.
Normal bir insanda asir1 tuz alimi durumunda RAAS baskilanir, dolayisiyla olast bir kan
basinci artisindan viicut korunur. Dolayisiyla uygunsuz RAAS aktivasyonu hipertansiyon
gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Ayrica bobrek ve kalpteki mineralokortikoid reseptorlerin
aktivasyonu hipertansiflerdeki renal ve kardiyak fibréz gelisiminden sorumlu

mekanizmalardan biridir (18).

Iki tiir anjiyotensin reseptorii vardir. AT1 reseptorii damarsal yapilar, bobrek, kalp,
karaciger, beyin ve bobrek iistii bezlerde bulunurken AT2 daha yogun olarak fetusta
bulunurken, eriskinlerde sadece adrenal medulla, over, endotel ve bazi beyin bolgelerinde
bulunur. AT1 reseptoriiniin uyarilmasi ile vaskiiler yeniden sekillenme ve aterosklerotik plak
olusumu iligkili olup hipertansiyon, ateroskleroz ve insiilin direnci birlektigindeki temel
mekanizmadir. Dolayisiyla hipertansif hastalarda bu yolun baskilanmasi kardiyovaskiiler

olaylarin 6nlenmesinde ana hedettir.
2.1.6. Tam

Hipertansiyon genel olarak asemptomatik olup sessiz seyirlidir. Tan1 konulup tedavi
edilmezse yillar icerisinde damar, kalp, bobrek ve beyinde hedef organ hasar1 yapar. Her ne
kadar asemptomatik seyirli olsa da kan basinci kontroliiniin saglanamadigi durumlarda olusan
hedef organ hasarina bagli sikayetlerin yanisira yagam kalitesinde diisiis, nefes darligi, noktiiri

ve erektil disfonksiyon gorulebilir.

Hipertansiyon hastasinin ilk degerlendirilmesine ii¢ ana hedef mevcuttur.
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Inaktif
prorenin

Anjiyotensinojen
Renin Aktif prorenin

\

njiyotensin
Bradikinin Prorenin
Alternatif yol ACE Reseptor

Anjitensin 11 Inaktif
pargalar
Fibrozis
AT1R
Sempatetik \ /
aktivasyon  Reaktif O2 Aldosteron

v
radikalleri Inflamasyon
Hucre Blylmesi

Sodyum Tutulumu

Sekil 3. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi. AT1R: Anjiyotensin 1 reseptori, ACE:

anjiyotensin doniistiiriicii enzim.

Kan basinc ol¢iimii ve kan basinci degerinin simiflandirilmasi

2013 ESC/ESH Arteryel Hipertansiyon kilavuzuna gore kan basinci seviyeleri optimal,
normal, yiksek normal, evre 1, evre 2, evre 3 ve izole sistolik hipertansiyon olarak 7 gruba
ayrilmistir. Bu siniflandirmaya gore sistolik ve diyastolik degerleri ayr1 kategorilerde olan

hastalarda tedavi yiiksek olan kategoriye gore planlanmalidir. Hipertansiyon tanisi iki veya
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daha fazla muayene sirasinda, ofis veya klinik kan basincin en az iki dl¢iimiin ortalamasina

dayandirilmalidir.
Ofis veya klinik kan basinci

Bugiin i¢in, bir¢ok iilkede civali sfingomanometre kullanarak ofis KB’n1 6lgmek
miimkiin degildir. Bunun yerine giivenilirligi onaylanmis, oskiiltatuar veya osilometrik yari-
otomatik cihazlar yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu cihazlar standart protokollere gore
onaylanmali ve dogruluklar1 teknik bir laboratuvarda Ol¢iim yapilarak periyodik olarak
kontrol edilmelidir (19). Muayenehanede kan basinci 6l¢iimii, 5 dakikalik dinlenmeyi takiben,
koltukta otururken, kol kalp seviyesinde iken 6l¢tilmeli, standart manson kullanilmalidir ( 12-
13 cm genisliginde, 35 cm uzunlugunda); fakat obez hastalar igin daha genis manson
kullanilmalidir; 6lglimden 30 dakika dncesine kadar sigara veya kahve icilmemis olmalidir.
Daha yiiksek KV risk tasidigi kanitlanmig bir durum olan, kollar arasinda belirgin (>10
mmHg) ve tutarl sistolik KB farklilig1 bulunmasi durumunda KB degerleri daha yiiksek olan
koldaki olgtim esas alinmalidir (20). Kollar arasindaki farklar eszamanli kol Ol¢timii ile
gosterildiginde anlamlidir; sirali 6lgiimlerde kollar arasinda bir fark goriiliirse bunun nedeni
KB degiskenligi olabilir. Yasli, diyabetik hastalarda ve ortostatik hipotansiyonun sik
goriilebildigi veya siliphesinin bulundugu diger durumlarda ayaga kalktiktan 1 dakika ve 3
dakika sonra KB 6l¢timii yapilmasi Onerilir. Ayaga kalktiktan sonraki 3. dakikada sistolik
KB’de >20 mmHg veya diyastolik KB’de >10 mmHg diisiis olarak tanimlanan ortostatik
hipotansiyonun mortalite ve KV olaylar icin daha koti bir prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (21,22 ).

Eger miimkiinse, tekrarlanabilirligi artirma ve toplamda daha az bilgi veriyor olsa da
ofis KB degerlerini giindiiz ambulatuvar kan basincit monitorizasyonu (AKBT) veya evde kan
basinci takibi (EKBT) ile elde edilen bilgilere yaklastirma amaciyla izole bir odada hasta
otururken muayenehanede yapilan KB Olclimlerinin otomatik olarak kayda alinmasi
diistiniilmelidir (23,24). Dinlenme kalp hiz1 degerleri hipertansiyon dahil pek ¢ok durumda
KV morbidite veya oliimciil olaylarin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugundan KB 6l¢timleri
daima kalp hizi 6l¢iimii ile birlikte yapilmalidir (25,26). Muayene sirasinda kan basincini

dogru 6lgmek i¢in dikkat edilmesi gerekenler Tablo 2.4°te 6zet olarak sunulmaktadir.
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Tablo 2.4. Ofis kan basinci 6l¢iimleri

Ofiste KB’n1 6lcerken, dikkat edilmesi gerekenler sunlardir:

KB o6l¢limiine baglamadan 6nce hastanin 3-5 dk siireyle oturmasina izin verin

Hasta oturur pozisyonda iken, 1-2 dakika arayla, en az iki KB 6l¢iimii alin. Ilk iki &lgiim

birbirinden ¢ok farkliysa ek dlglimler yapin. Uygun goriirseniz ortalama KB’yi diisiiniin

Atriyal fibrilasyon gibi aritmileri olan hastalarda, dogrulugunu arttirmak icin, KB

Olctimlerini tekrarlayin.

Standart bir hava kesesi (12—13 cm genisliginde ve 35 c¢cm uzunlugunda) kullanin, ancak
kalin (kol ¢evresi >32 cm) ve ince kollu kisiler i¢in sirasiyla daha genis ve daha dar birer

hava kesesi de bulundurun.

Hastanin pozisyonu ne olursa olsun mangonun yerini kalp seviyesinde tutun.

Oskiiltatuar yontemi uygularken, sistolik ve diyastolik KB’yi belirlemek icin sirasiyla

Korotkoff faz I ve V’i kullanin.

[Ik muayenede KB’yi her iki koldan da dlgerek olasi bir fark varsa belirleyin. Daha yiiksek

degeri olan kolu temel alin.

Yagh bireyler, diyabetik hastalar ve ortostatik hipotansiyonun sik veya olasi oldugu diger

durumlarda, ilk muayene sirasinda, KB’yi ayaga kalktiktan 1 ve 3 dakika sonra tekrar dl¢iin.

Geleneksel KB ol¢iimii sirasinda, ikinci Ol¢iimden sonra oturur durumdayken nabiz

palpasyonuyla (en az 30 saniye) kalp hizin1 6l¢iin.

Ofis dis1 kan basinci

Ofis disinda KB izleminin en biiyiik avantaji tibbi bir ortamdan uzak ¢ok sayida KB
Olclimii saglamasidir ve bu da ofis KB’ye gore gercek KB’nin ¢ok daha giivenilir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Ofis dis1t KB, genellikle AKBT veya siklikla hastanin kendi 6l¢iim
yaptigi EKBT ile degerlendirilir. Ofis KB i¢in Onerilere ek olarak iki izleme tipi i¢in bazi
genel ilkeler ve goriisler mevcuttur (27-30):

* Bu prosediir hastaya sozlii ve yazili talimatlarla yeterince aciklanmalidir. Buna ek olarak,

KB’nin hastanin kendisi tarafindan 6l¢giilmesi tibbi gozetim altinda uygun egitimi gerektirir.

* Sonuglar yorumlanirken, ofis dis1 KB dl¢iimlerinin tekrarlanabilirliinin; 24 saat, gece ve

giindiiz KB ortalamalar1 agisindan yeterince iyi oldugu ancak 24 saat icindeki daha kisa
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peryotlar ve daha karmasik ve dolayli gostergeler i¢in bu kadar iyi olmadigi géz Oniinde
bulundurulmalidir (31).

* AKBT ve EKBT kisinin KB durumu ve tasidig: risk konusunda farkli bilgiler sagladigindan
bu iki yontem birbirlerine iistiin tutularak ya da birbirlerinin yerine degerlendirilmemeli daha
cok tamamlayici olarak kabul edilmelidir. AKBT ve EKBT o6l¢limleri arasindaki uyumluluk

tatmin edici ile orta diizey arasindadir.

* Ofis KB genelde ambulatuvar ve evde KB’den daha yliksek olup bu farklilik ofis KB’si
arttikca artar. Evde ve ambulatuvar KB icin hipertansiyon tanimina yénelik, ESH KB izleme

Calisma Grubunun belirttigi sinir degerleri Tablo 2.5°de bildirilmektedir.

+ Olgiimde kullanilan cihazlar uluslararas1 standart protokole gore degerlendirilmeli ve

onaylanmali, gerekli bakim yapilmali ve en az 6 ayda bir diizenli olarak kalibre edilmelidir.

Tablo 2.5. Ofis ve ofis dis1 kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanimi

Kategori Sistolik KB Diyastolik

(mm Hg) KB

(mm Hg)

Ofis KB >140 ve/veya >90
Ambulatuar KB
Gundiz KB >135 ve/veya >85
(veya uyanik)
Gece KB >120 ve/veya >70
(veya uykuda)
24 saat KB >130 ve/veya >80
Ev KB >135 ve/veya >85
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Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu

AKBT, hastanin, genellikle baskin olmayan kolunda takili taginabilir bir KB 6l¢tim
cihaz1 ile 24-25 saatlik siire boyunca KB ol¢iimii ile gerceklestirilir. Boylece, giinliik
aktiviteler ve gece uyku sirasinda KB hakkinda bilgi saglanir. Tasinabilir cihaz takilirken
alinan ilk deger ile operatoriin yaptigi KB 6l¢timii arasindaki fark en fazla 5 mmHg olmalidir.
Farkin daha yiiksek olmasi durumunda AKBT mansonu ¢ikarilmali ve tekrar takilmalidir.
Hastaya normal giinliik aktivitelerini yerine getirmesi ancak agir egzersizden kaginmasi,
manson sisirilirken hareket etmemesi, konugsmamasi ve kolunu hareketsiz olarak mansonu
kalp seviyesinde tutmasi soylenir. Hastadan, ilacini aldig1 saat, 6&linlerin saati, yatis ve uyanis
saatlerine ek olarak KB’yi etkileyebilecek belirtiler ve olaylar konusunda ginlik tutarak bilgi
saglamasi istenir. Klinik uygulamada 6l¢timler siklikla giindiizleri 15 dakika, geceleri ise 30
dakika araliklarla yapilir; 24 saatlik KB hesaplamalarinin dogrulugunu azalttigindan KB
olgiimleri arasinda ¢ok uzun araliklar birakilmamalidir. Olgiimlerin giindiiz ve gece aym
siklikta yapilmasi da &rnegin, giin boyunca 20 dakikada bir &nerilebilir. Olgiimler bir
bilgisayara yiiklenir ve cesitli analizler yapilir. Giindiiz ve gece yapilan KB 6l¢iimlerinin en
az %70’inin yeterli olmas1 gerekir aksi takdirde KB dl¢timii tekrarlanmalidir. Manuel yapilan
Olclimlerin saptanmasi ve aykir1 degerlerin islenmesi konusunda tartismalar mevcuttur ancak
yeterli 6l¢lim bulunmasi halinde diizenleme yapilmasi gerekmez ve yalnizca ¢ok biiyiik hatali
Olctimlerin silinmesi gerekir. Kardiyak ritmi belirgin sekilde diizensizse alinan Slgiimlerin

dogru olmayabilecegi unutulmamalidir.

Gorsel grafige ek olarak ortalama gilindiiz, ortalama gece ve 24 saatlik KB 6l¢iimii
klinik uygulamada en yaygin kullanilan degiskenlerdir. Ortalama giindiiz ve gece KB, giinliik
yatis ve uyanis saatlerine gore hesaplanabilir. Alternatif bir yontem, kisa ve sabit zaman
araliklar1 kullanip, hastalar arasinda farklilik gosterebilen uyanma ve yatma saatlerinin hesaba
katilmamasidir. Ornegin, saat 22 ve 8 arasindaki ve gece yarisindan sabah 6’ya kadarki
ortalama KB degerlerinin esas uyanik kalinan ve uykudaki KB degerleriyle yakin korelasyon
icinde oldugu gosterilmistir, ancak saat 09.00 ile 21.00 ve 01.00 ile 06.00 aras:1 gibi diger kisa
sabit donemler de oOnerilmistir. Giindiiz ve gece farkli Ol¢lim araliklart uygulanmasi
durumunda ve eksik degerlerin hesaba katilabilmesi i¢in, 24 saatlik kan basimcinin
oldugundan fazla hesaplanmasimnin onlenmesi adina basarili 6l¢iimler arasindaki araliklarin

agirlikli ortalamasinin alinmasi veya 24 saatlik ortalama KB hesaplanmasi dnerilir (32).
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Gece-giindiiz KB oran1 ortalama gece ve giindiiz KB arasindaki orani temsil eder. KB
normalde gece azalir ve buna ‘dipping’ adi verilir. Herhangi bir popiilasyonda gece goriilen
dipping diizeyinin normal bir dagilimi olmasina karsin, gece KB Ol¢limiiniin gilindiiz
degerlerinin %10’undan daha fazla diistiigli kisilerin (gece-giindiiz KB oran1 <0,9) dipper
olarak tanimlandig1 bir sinir degerin belirlenmesi genel kabul gérmektedir. Yakin zamanda
daha fazla dipping kategorisi dnerilmistir; dipping bulunmamasi veya ters dipping, yani, gece
KB artis1 (oran>1,0); hafif dipping (0,9<oran<1,0); dipping (0,8<oran<0,9) ve asir1 dipping
(oran <0,8). Dipping paterninin tekrarlanabilirliginin smirli oldugu unutulmamalidir (33,34).
Dipping bulunmamasinin olas1 nedenleri uyku bozuklugu, obstruktif uyku apnesi, obezite,
tuza duyarl kisilerde yiiksek tuz alimi, ortostatik hipotansiyon, otonomik islev bozuklugu,

KBH, diyabetik néropati ve yasliliktir.

Birgok c¢alisma, hipertansif hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), artan karotis
intima-media kalinhig: (IMK) ve diger organ hasar1 (OH) belirteglerindeki artisin ofis KB’ye
kiyasla ambulatuvar KB ile daha iyi korelasyon gosterdigini kanitlamigtir (35,36). Ayrica, 24
saatlik ortalama KB’nin ofis KB’ye kiyasla morbid veya 6liimciil olaylarla daha giiclii bir
iliskiye sahip oldugu tutarli sekilde gosterilmistir (37-40). Hassas sekilde Olglilmiis ofis
KB’nin ambulatuvar KB’ye benzer belirtici degere sahip oldugunu gdsteren caligmalar
mevcuttur. Bununla birlikte, yayimlanmis gbézlemsel calismalarin ve birlestirilmis bireysel
verilerin meta-analizleri (41-43) genelde ambulatuvar KB’nin ofis KB’ ye kiyasla, koroner
morbidite veya 6lumcil olaylar ve inme gibi KV sonugclar icin riskin 6ngoériilmesinde daha
duyarli olduguna dair kanitlar saglamaktadir. AKB’nin iistiinliigli genel toplumda, genclerde,
yaslilarda, erkeklerde ve kadinlarda, tedavi gormiis ve gdrmemis hipertansif hastalarda,
yuksek riskli hastalarda ve KVH ve renal hastalik bulunan kisilerde gosterilmistir (42-46).
Aynu istatistiksel modelde gilindiiz ve gece KB’nin dikkate alindig1 ¢alismalarda gece KB’ nin
giindiiz KB’ye kiyasla riskin 6ngoriilmesi agisindan daha giiclii oldugu saptanmustir.(43-47)
Gece-giindiiz oran1 sonucun 6ngoriilmesi agisindan 6nemli olmakla birlikte 24 saatlik KB’ ye
ilave olarak ¢ok az prognostik bilgi saglar (47,48). Dipping paterni agisindan en tutarli bulgu;
tekrarlanabilirliginin  simnirli  olmasi nedeniyle gruplar arast sonuglarin giivenilirligini
sinirlamasina ragmen (42,44,45,48) KV olay insidansinin, gece KB disiisiinii yiiksek
yasayanlara kiyasla daha az gece KB diisiisli yasayan veya gece KB diisiisli gerceklesmeyen
hastalarda daha yiiksek oldugu yoniindedir (42,44,45,48,49). Asir1 dipper hastalarda inme
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riski artabilir.(50) Ancak asir1 dipper hastalarda artmis KV risk i¢in veriler tutarl

olmadigindan bu durumun klinik agidan 6nemi kesin degildir (42,48).

Evde kan basinci takibi

Bu teknik daima KB’nin hasta tarafindan Ol¢lilmesini igerir ancak bazi hastalarda
egitimli bir saglik calisan1 veya bir aile ferdinin destegi gerekli olabilir. Bilek cihazlari
giinimiizde oOnerilmemekle birlikte kol cevresi ¢ok genis olan obez kisilerde kullanimlar
uygun olabilir. Tanisal degerlendirme i¢in KB en az 3-4 giin boyunca, tercihen ardisik 7 giin,
sabah - aksam Ol¢iilmelidir. KB hasta oturur pozisyondayken sessiz bir odada, sirt1 ve kolu
desteklenmis halde, 5 dakikalik dinlenme sonrasinda ve iki 6l¢iim arasinda 1-2 dakikalik siire
birakilarak oSlgiiliir; sonuglar her 6l¢iimden hemen sonra standart kayit defterine kaydedilir.
Bununla birlikte, hasta tarafindan bildirilen KB degerleri daima giivenilir olmayabilir. Bu
sorun bellek iceren bir cihazda sonuglarin saklanmasiyla giderilebilir. Evde KB, ilk izleme
gund hari¢ tutularak tim o6lgimlerin ortalamasi alinarak hesaplanir. EKBT’nin uzaktan
izlenmesi ve akilli telefon uygulamalar1 da avantajli olabilir (51,52). Sonuglar daima hekimin
yakin goézetiminde yorumlanmalidir. Ofis KB ile karsilastirildiginda EKBT, kisinin her
zamanki ortaminda birka¢ giin boyunca, istenirse daha uzun silireyle ¢ok sayida olgiim
yapilmasini saglar. Ambulatuvar KB’ye kiyasla daha uzun periyotlarda 6l¢tim yapmaya ve
giinler arasindaki KB degiskenligi izlemeye olanak tanir, daha diisitk maliyetlidir (53), daha
yaygin sekilde mevcuttur ve daha kolay tekrarlanabilir. Bununla birlikte, AKBT nin aksine
rutin giinliik aktiviteler sirasinda veya uykudayken KB olciimii veya kisa siireli KB

degiskenligini izleme amagl dl¢im yapilamaz (54).

Evde KB basta SVH olmak iizere ofis KB’ye kiyasla hipertansiyon kaynakli organ
hasariyla daha yakindan iliskilidir(35,36) ve genel toplumda birincil tedavide ve hipertansif
hastalarda yapilan az sayida prospektif ¢aligmanin giincel meta-analizleri, KV morbidite ve
mortalite 6ngoriistiniin ofis KB’ye kiyasla evde KB ile anlamli sekilde daha iyi oldugunu
gostermektedir (55,56). Hem AKBM hem de EKBT ile yapilan ¢alismalar evde KB’nin organ
hasariyla en az ambulatuvar KB kadar iyi korelasyon gosterdigini (35,36) ve evde KB’ nin
prognostik 6neminin yas ve cinsiyet i¢in diizeltmelerden sonra ambulatuvar KB’ye benzer

oldugunu gostermistir (57,58).
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Beyaz onluk hipertansiyonu ve maskeli hipertansiyon

Ofis KB, ofis disinda 6lciilen KB’den daima daha yiiksek olup bu fark uyarici yanita,
anksiyeteye ve/veya sira disi bir duruma verilen kosullu yanita baglanmistir (59) ki ortalama
regresyon da bu farkta rol oynuyor olabilir. Ofis veya ofis dis1t KB modiilasyonunda ¢esitli
etmenlerin etki olasiligi bulunmakla beraber (60), ofis ve ofis dis1 KB arasindaki fark kavram
tam uygun olmasa da (60,61) genellikle ‘beyaz onliik etkisi’ olarak adlandirilir. ‘Beyaz 6nliik’
veya “izole ofis” veya “izole klinik hipertansiyon” KB’ nin tekrarlayan vizitlerde ofiste yiiksek
iken, ofis diginda gerek AKBT gerekse EKBT ile normal olmasi durumunu ifade eder. Bunun
aksine, KB ofiste normal olup, tibbi ortam disinda anormal diizeyde yiiksek olabilir. Bu
durum “maskeli” veya “izole ambulatuvar hipertansiyon” olarak adlandirilir. ‘Gergek’ veya
‘tutarli normotansiyon’ ve “uzun siireli hipertansiyon’ terimi her iki KB 6l¢iimii tipi sirasiyla
normal veya anormal oldugunda kullanilir. Ofis KB i¢in esik degeri klasik 140/90 mmHg iken
beyaz onliik veya maskeli hipertansiyondaki ¢ogu ¢alismada ofis dis1 giindiiz veya evde KB
icin 135/85 mmHg esik degeri, 24 saatlik KB icin ise 130/80 mmHg degeri kullanilmistir.
AKBT veya EKBT ile tan1 konulan beyaz onliik veya maskeli hipertansiyon tanimi1 hakkinda
yalnizca orta diizeyde uzlasi olduguna dikkat edilmelidir (54). Beyaz 6nliik hipertansiyonu ve
maskeli hipertansiyonun yalnizca tedavi gérmemis kisileri tanimlamak igin kullanilmasi

Onerilmektedir.
Beyaz 6nluk hipertansiyonu

Topluma dayali yapilmis dort ¢aligmaya gore beyaz Onliik hipertansiyonunun genel
goriilme siklig1 ortalama %13 tiir. (aralik: %9-%16) ve bu arastirmalarda hipertansif kisilerde
yaklasik %32’ye ¢ikmustir (aralik %25-%46) (62). Beyaz onlik hipertansiyonunun goérilme
sikligindaki artis ile iliskili faktorler sunlardir: yas, kadin cinsiyet ve sigara kullanmama. Bu
goriilme sikligt hedef organ hasar1 bulundugunda veya ofis KB tekrarli Ol¢limlere
dayandiginda veya bir hemsire veya baska bir saglik calisani tarafindan 6lgiildiigiinde daha
diisiiktiir (63,64). Goriilme siklig1 ayrica ofis KB diizeyi ile de iliskilidir. Ornegin, beyaz
onliik hipertansiyonu orani evre 1 hipertansiyonda %55 olurken evre 3 hipertansiyonda
yalmizca %10’dur. Organ hasar1 uzun siireli hipertansiyona kiyasla beyaz 0Onliik
hipertansiyonunda daha diisiik prevalansa sahip olup prospektif ¢alismalar bu durumun KV
olaylar i¢in de tutarli sekilde gegerli oldugunu goéstermistir (58,62,65,66). Bazi ¢alismalarda

bu kosulun uzun dénem KV riskinin uzun siireli hipertansiyon ve gercek normotansiyon
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arasinda bir ara kategori oldugu diisiiniildiigiinden dolay1 beyaz onliik hipertansiyonu gorulen
kisilerin ger¢cek normotansif kisilerle esit olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi halen
tartismal1 bir konudur (58). Ancak metaanalizlerde yasa, cinsiyete ve diger degiskenlere gore
ayarlandiktan sonra normotansiyondan anlamli sekilde farkli degildir (62,65,66). Beyaz
Onliik hipertansiyonu bulunan hastalar siklikla tedavi goérdiiglinden klinik KB’deki azalmanin
KV olay insidansinda azalmaya neden olmasi mimkiindiir (65). Normotansif kisilerle
karsilastirildiginda beyaz onliik hipertansiyonu bulunan kisilerde géz 6niine alinmasi gereken
diger faktorler sunlardir: 1) ofis dis1 KB daha yiiksektir; (58,62) 2) SVH gibi klinik belirti
gostermeyen organ hasart daha sik goriilebilir (67); ve 3) bu durum ayrica metabolik risk
faktorleri ve uzun vadede yeni baslangicli diyabet ve uzun siireli hipertansiyonda ilerleme gibi
riskler icin de gecerlidir (68,69). Beyaz onliikk hipertansiyonu tanisinin 3-6 ay icerisinde
dogrulanmas1 ve bu hastalarin tekrarli ofis disi KB o6lctimleri ile degerlendirilmesi ve

yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir.

Maskeli hipertansiyon

Maskeli hipertansiyonun goriilme siklig1 popiilasyona dayali arastirmalarda ortalama
%13 civarindadir. (aralik: %10-%17). Geng¢ yas, erkek cinsiyeti, sigara, alkol tiiketimi,
fiziksel aktivite, egzersiz kaynakli hipertansiyon, anksiyete, is stresi, obezite, diyabet, KBH ve
ailede hipertansiyon Oykiisii gibi bir¢ok faktor ofis dist KB’yi ofis KB’ye gore artirabilir.(70)
Maskeli hipertansiyon siklikla diger risk faktorleri, klinik belirti géstermeyen organ hasari ve
artan diyabet ve uzun sdreli hipertansiyon riski ile iligkilendirilir (67,68,69,70,71,72).
Prospektif calismalarin meta-analizleri KV olaylarin insidansinin ger¢ek normotansiyona
kiyasla yaklasik iki kat daha yiiksek ve uzun stireli hipertansiyon insidansina benzer oldugunu
gostermektedir (62,65,70). Maskeli hipertansiyonun ¢ogunlukla tespit edilmedigi ve tedavi
uygulanmadan kaldigi bilgisi bu bulguya katkida bulunmus olabilir. Diyabetik hastalarda
maskeli hipertansiyon 06zellikle gece KB artisi oluyorsa daha yiiksek nefropati riskiyle
iligkilidir (73,74).

Ofis dis1 kan basinci dl¢iimii icin klinik endikasyonlar

Gilintimiizde ofis dis1 KB’nin klasik ofis KB 6l¢iimiine 6nemli bir katkis1 oldugu kabul

edilmekle birlikte ofis KB 6l¢iimii hipertansiyon i¢in tarama, tani ve tedavide altin standart

23



almmalidir. AKBT ve EKBT arasinda 6nemli farklar olmasina karsin bu iki yontem
arasindaki sec¢im ilk olarak ulagilabilirlige, kolayliga, kullanim maliyetine ve miimkiinse hasta
tercihine dayanacaktir. Hastanin ilk degerlendirmesi i¢in EKBT birincil tedavide ve AKBT
ise uzman tedavisinde daha uygun olabilir. Bununla birlikte, EKBT deki sinirda ve anormal
bulgularin, gece KB degerlerini saglamanin ek avantajiyla glinlimiizde ofis dist KB igin
referans olarak kabul edilen AKBM ile dogrulanmasi onerilir (75). Ayrica, tamami olmasa
bile ¢ogu hastanin, hasta takibini optimize edebilmek i¢cin KB 6l¢iimiinde deneyim kazanmasi
gerekir ki, bu agcidan EKBT, AKBT den daha uygundur. Bununla birlikte (hastanin kendisinin
oletiigii) EKBT, bilissel bozukluk veya fiziksel sinirlamalar nedeniyle kullanigli olmayabilir
veya anksiyete veya obsesif hasta davranisi nedeniyle kontrendike olabilir. Bu durumlarda
AKBT daha uygun olabilir. Tanisal amaglar igin ofis disit KB 6l¢iimiinde klinik endikasyon
olarak kabul edilen kosullar Tablo 2.6’da liste halinde sunulmaktadir. Bununla birlikte, ofis
KB’nin yillardir kabul géren yararinin, ofis dis1 KB 6l¢iimlerinin hipertansiyonda énemli bir
rol oynadig1 goriisiiniin giderek artan siklikta ifade edilmesine neden olan 6nemli sinirlamalari

dikkate alinarak dengeli bir yaklagim esas olmaya devam etmektedir.
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Tablo 2.6. Tam1 amach ofis dis1 KB ol¢iimiiniin klinik endikasyonlari

AKBT ve EKBT’nin klinik endikasyonlari

* Beyaz onliik hipertansiyonu siiphesi

- Ofiste evre 1 hipertansiyon

-Asemptomatik organ hasar1 olmayan ve diisiik toplam KV risk altindaki bireylerde yiiksek ofis KB

» Maskeli hipertansiyon siiphesi

- Ofiste yiiksek-normal KB

-Asemptomatik organ hasari olan normal ofis KB veya yiiksek toplam kardiyovaskuler risk

* Hipertansif hastalarda beyaz 6nliik etkisinin saptanmast

* Ayn1 ya da farkli muayenelerde ofis KB dl¢iimlerinin belirgin fark géstermesi

» Otonom, postural, yemek sonrasi, siesta ve ilaca bagli hipotansiyon

* Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiksek ofis KB

* Gergek ve yalanci direngli hipertansiyonun belirlenmesi

AKBT icin 6zel endikasyonlar

* Ofis ve ev KB dl¢ilimleri arasinda belirgin fark olmasi

* Dipping durumunun degerlendirilmesi

* Uyku apnesi, KBH veya diyabet gibi hastalifi olan kisilerde dipping yoklugu veya gece

hipertansiyonu siiphesi

KB degiskenliginin degerlendirilmesi
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KB: kan basinci, AKBM = ambulatuar kan basinci monitorizasyonu, EKBT = evde kan
basinci takibi, KBH = kronik bobrek hastaligi.

2.1.6.2. Kardiyovaskiiler risk siniflandirmasi

Hipertansif bireylerde, KB kategorisi arttik¢a kardiyovaskiiler risk belirgin sekilde
artar. Ayrica kardiyovaskiiler risk, eslik eden hipertansif hedef organ hasar1 ve ek
kardiyovaskiiler risk faktorii varliginda daha da artmaktadir. Hipertansif hastada
kardiyovaskiiler risk faktorleri Tablo 2.7°de, yiiksek ve cok riskli hasta 6zellikleri Tablo
2.8’de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Hipertansiyonda prognozu etkileyen risk faktorleri

Risk faktorleri

Erkek cinsiyet

Yas (erkeklerde >55 yil; kadinlarda >65 yil)

Sigara

Dislipidemi

Toplam kolesterol >190 mg/dl, ve/veya

LDL kolesterol >115 mg/dl, ve/veya

HDL kolesterol: erkeklerde <40 mg/dl, Kadinlarda <46 mg/dl, ve/veya

Trigliseritler >150 mg/dl

Aclik plazma glikozu 100-125 mg/di

Anormal glikoz tolerans testi

Obezite [VKI >30 kg/m2 (boy)]

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde >102 cm; kadinlarda >88 cm) (beyaz 1rk icin)

Ailede erken KVH 6ykiisii (erkeklerde <55 yas; kadinlarda <65 yas)

Asemptomatik organ hasar

Nabiz basinct (yaslilarda) >60 mmHg

Elektrokardiyografik SVH (Sokolow-Lyon indeksi >3.5 mV; RaVL >1.1 mV; Cornell voltaj

sure ¢arpimi >244 mVms) veya

Ekokardiyografik SVH [SoVK endeksi: erkeklerde >115 g/m2; kadinlarda >95 g/m2
(VYA)]a

Karotis duvar kalinlasmas1 (IMK >0.9 mm) veya plak
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Karotis-femoral NDH >10 m/sn

Ayak bilegi-kol indeksi <0.9

KBH: tGFH 30-60 mL/dak/1.73 m2 (VYA)

Mikroalblmindri (30-300 mg/24 sa) veya alblimin/kreatinin oran1 (30-300 mg/g; 3.4-34

mg/mmol (tercihen sabah spot idrarinda)

Diabetes mellitus

Aglik plazma glikozu tekrarlayan iki 6l¢iimde >7.0 mmol/L (126 mg/dl), ve/veya

HbAlc >%7, velveya

Tokluk plazma glukozu >11 mmol/L (198 mg/dL)

Olusmus KVH veya bobrek hastahgi

Serebrovaskiiler hastalik: iskemik inme, beyin kanamasi, gegici iskemik atak

KVH: miyokart enfarktist, angina, PKG veya KABG ile miyokart revaskularizasyonu

Kalp yetersizligi (korunmus EF’li kalp yetersizligi de dahil)

Alt ekstremitede semptomatik periferik arter hastaligi

tGFH <30 ml/dk/1.73 m2 (VYA) olan KBH; proteiniri (>300 mg/24 saat )

[lerlemis retinopati: kanamalar veya eksiidalar, papilla demi

VKI = viicut kitle indeksi; KB = kan basinci; VYA = viicut yiizey alani; KABG = koroner
arter baypas grefti; KKH = koroner kalp hastalifi;; KBH = kronik bdbrek hastaligi; KV =
kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; EF = ejeksiyon fraksiyonu; hGFH =
hesaplanmis glomeriil filtrasyon hizi; HbAlc = glikozile hemoglobin; IMK = intima media
kalinligi; NDH = nabiz dalga hizi; SVH = sol ventrikiil hipertrofisi; SoVK = sol ventrikiil

Kitlesi; PKG = perkiitan koroner girigim.

a. Konsantrik SVH; duvar kalinligi/¢ap oran1 >0.42 olan artmis SoVK indeksi i¢in risk en yiiksektir.
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Tablo 2.8. Yuksek/cok yuksek riskli hasta 6zellikleri

-SKB >180 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg
-SKB >160 mmHg iken DKB <70 mmHg olmasi
-DM
-Metabolik sendrom
->3 kardiyovaskiiler risk faktorii varligi
-Mevcut kardiyak veya renal hastalik varligi
-Subklinik bir veya daha fazla hedef organ hasari
*EKG’de veya ekokardiyografik SVH
*Qrta derece serum Kreatinin artisi
* Artmus arterial sertlik
*Mikroalbumninuri veya protein(ri
*Glomertiler filtrasyon hiz1 veya Kreatinin klirensinin azalmasi

* Ultrasonda Karotiste plak gosterilmesi veya intima kalinliginin artis

Kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi i¢in dnerilen minimum laboratuar incelemeleri
icerisinde aclik kan sekeri, aclik lipid profili, kan elektrolitleri, serum kreatinin seviyesi
(hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizin1 igerecek sekilde), hematokrit, spot idrar analizi
(idrar albumin/kreatinin oranimi igerecek sekilde), 12 derivasyonlu istirahat EKG’sini

icermelidir.
2.1.6.3. Olas1 sekonder hipertansiyon varhigimin saptanmasi

Hipertansif hastanin degerlendirmesindeki iiclincii amag¢ 1ise olast sekonder
hipertansiyon varliginin saptanmasidir. Ozellikle ciddi veya tedaviye refrakter hipertansiyon
durumunda sekonder hipertansiyon nedeni arastirmak gerekir. En sik goriilen sekonder HT
nedenleri arasinda renal parankimal hastalik, renal arter stenozu, Cushing sendromu,
feokromositom, primer aldosteronizm ve aort koarktasyonu sayilabilir. Sekonder

hipertansiyon diisiiniilmesi gereken klinik durumlar Tablo 2.9°da belirtilmistir.
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Sekonder hipertansiyon diisiiniilen durumda ilgili duruma yonelik olarak, doppler
ultrasonografi, ekokardiyografi, MRG veya BT anjiyografi, plazma renin ve aldosteron
seviyeleri, serum kortizol seviyeleri, plazma ve idrar metanefrin seviyeleri gibi uygun ileri

tetkikler yapilmalidir, sekonder etkenin saptanmasi durumunda uygun sekilde tedavi
edilmelidir (76).

Tablo 2.9. Sekonder hipertansiyon diisiindiiren klinik durumlar

HIKAYE

-<30 veya >50 yasta baslayan hipertansiyon

-Ani baslangicl hipertansiyon

-Ciddi veya tedaviye direncli hipertansiyon

-Ailede hipertansiyon hikayesinin olmamasi

-Periferik arter hastalig1 varlig

-RAAS inhibisyonu sonras1 bobrek yetmezligi gelismesi
-Tekrarlayan pulmoner 6dem hikayesi

-Kan basincinin ataklar halinde olmasi ve terleme, ¢arpinti, bas agrisinin eslik etmesi
FIZIK MUAYENE

-Abdominal iifiiriim varlig

-G0z dibi muayenesinde evre I11-1V hipertansif retinopati varlig
-Alt ve list ekstremite arasinda artmis basing farki
LABORATUVAR BULGULARI

-Diisiik serum potasyum seviyesi

-Artmis serum kreatinin seviyesi

-Ultrasonografide bobrekler arasinda 1,5 cm tistiinde biiyiikliik farki olmasi

2.1.7. Tedavi

En sik doktora bagvuru nedenlerinden biri hipertansiyon olmasina ragmen yetersiz
tedavi edilmektedir. Bunun nedenleri arasinda doktorun hastaligin 6nemi hakkindaki deneyim

eksikligi ve tedavi maliyetleri sayilabilir. Ayrica hastaliga bagl hedef organ hasarlarinin 10-
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30 yil sonra gibi uzun vadede ortaya ¢ikmasi ve hastalifin yavas seyirli ve asemptomatik

olmasi hastanin uzun yillar tedavisiz kalmasinin nedenlerindendir.

Yapilan ¢aligmalar hangi ajanla diislirdiiglinden bagimsiz olarak kan basinci diisiisii ile

birlikte morbidite ve mortalite azalisinin oldugu gosterilmistir (77).

Hipertansyionun tedavisinde hedef KB degeri hastanin yasi, sistolik HT varligi, eslik
eden hastalik varligi, kardiyovaskiiler risk derecesine gore degisir. Ek hastaligi olmayan
kombine sistolik ve diyastolik hipertansiyonu olan ¢ogu hastada hedef KB degerinin 140/90
mmHg alti olmas1 yeterlidir. Izole sistolik hipertansiyonu olan yasl hipertansif hastalarda
hedef SKB degeri 150 mmHg altinda olmalidir. Bu hastalarda DKB’nin 65 mmHg ve alti
olmasi durumunda nabiz basinci artis1 nedeniyle olusabilecek potansiyel zarardan korunmak

icin hedef SKB ideal degerden daha az olabilir (78).
Antihipertansif tedavi yasam sekli degisikligi ve ilag tedavisini igerir.
2.1.7.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Yasam tarzi Onlemleri hipertansiyonun Onlenmesi acisindan O6nemli girisimlerdir.
Tedavi acisindan da Onemlidirler, ama yiiksek risk diizeyi olan hastalarda ila¢ tedavisine
baslanmasini asla geciktirmemeleri gerekir. Klinik caligmalar yasam tarzi degisikliklerinin
KB distiriicii etkilerinin tek ilac¢ tedavisine esdeger olabildigini ancak temel dezavantajinin
kisinin baz1 6zel aktiviteleri yapmamasini gerektirdiginden zaman igerisinde tedaviye uyumun
diisik olmasi oldugunu bildirmistir (79). Yasam tarzi degisiklikleri hipertansif olmayan
kisilerde hipertansiyonu giivenilir ve etkin bir sekilde geciktirebilir veya Onleyebilir, evre 1
hipertansif hastalarda medikal tedaviyi geciktirebilir veya 0Onleyebilir ve medikal tedavi
gormekte olan hipertansif kisilerde KB diisiisiine katkida bulunarak antihipertansif ajanlarin
sayisinin ve dozunun diigiiriilmesine olanak verir (80). KB diisiiriicii etkisinin yan1 sira yagsam
tarz1 degisiklikleri diger KV risk faktorlerinin ve klinik kosullarin kontroliine de katkida
bulunur. KB’yi diisiiriicti etkisi gosterilmis olan yasam tarzi onerileri: 1) tuz kisitlamasi; 2)
alkoliin olgiilii tiiketimi; 3) sebze ve meyvelerin ¢ok tiiketilmesi ve az yagl ve diger diyet
turleri; 4) kilo verme ve kiloyu koruma ve 5) dizenli fiziksel egzersiz yapma (82). Buna ek
olarak, KV riskin azaltilmasi amaciyla ve sigara kullanmanin giindiiz ambulatuvar KB’yi
yiikseltebilen akut presor etkileri olmasi nedeniyle hastanin sigarayr birakmasi konusunda

israr edilmesi zorunludur (82,83).
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Kilolu insanlarda kilo kaybi, KB’ n1 azaltmakta, HT lularda sik gelisen insiilin direnci,
diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve SVH gibi eslik eden risk faktorlerini azaltmaktadir.
Hipertansiyon Onleme Arastirmasi’nda (The Trials of Hypertension Collaborative Research
Group-THOP) yiiksek normal KB olan 664 obez hastada 18 ayda 3,9 kg kilo kayb ile sistolik
kan basincinda (SKB) 2,9 mmHg, diyastolik kan basincinda (DKB) 2,3 mmHg azalma
saglanmistir (84). Haftada 3-4 kez yapilan 30-45 dakikalik diizenli aerobik egzersiz, kilo
vermenin KB’ m diisiiriicii etkisini gli¢lendirmektedir. Diizenli aerobik egzersizin SKB’da 8,7

mmHg, DKB’da 7,0 mmHg diisiis sagladig1 gdzlenmistir (85).

Yaklasik 10.000 bireyde ve 32 ayri lilkede yapilan INTERSALT caligmasinda idrarla
atilan sodyum miktar1 ile KB arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Hipertansiflerde
diyetle tuzun diizenlenmesi ve idrar sodyumunun 95 mmol/giin’e diisiiriilmesiyle SKB 6,3
mmHg, DKB 2,2 mmHg diislis gostermistir. Diyette tuz kisitlamasiyla ayrica vaskiiler
direncin azaldigi, damar kompliyansinin arttigi, inmeye bagli mortalitede ve sol ventrikiil
hipertrofisinde azalma oldugu gosterilmistir (86). Baska bir kontrollii ¢alismanin meta-
analizinde orta derecede sodyum kisitlamasi (2,4 gr/giin) ile SKB’da 4,841 mmHg, DKB’da
2,45+1 mmHg diisme gorillmiistiir. Bu diisiis tuza duyarliligi fazla olan yaslh hipertansiflerde
daha belirgindir (87).

DASH c¢aligmasinda, DKB 80-95 mmHg arasinda, SKB 160 mmHg’nin altinda olan
hipertansif hastalara 11 hafta boyunca ¢ farkl: diyet verilmis, 1. gruba normal diyet, 1. Gruba
meyve ve sebzeden zenginlestirilmis normal diyet, III. gruba kolesterolii, total ve satiire yag
icerigi diisiikk, meyve ve sebzeden zenginlestirilmis (DASH diyeti) uygulanmistir. Tim
diyetlerin sodyum igerigi 3 gr/gun olup DASH diyetinin potasyum, kalsiyum, magnezyum,
protein, antioksidan igerigi yiiksek olarak belirlenmistir. Calisma sonunda DASH diyeti alan
HT’lularin %70’inde KB 140/90 mmhg’nin altina diiserken, kontrol diyeti alanlarda bu oran
%23 bulunmustur. ikinci haftadan itibaren KB’da diismenin basladig1 ve 11 hafta sonunda
DASH diyetiyle SKB’da 11,4 mmHg, DKB’da 5,5 mmHg diisiis saglanmistir(16). DASH
sodyum ¢alismasinda ise en belirgin antihipertansif etki diisiik sodyumlu DASH diyeti alan
grupta saptanmistir. 1600 mg sodyum igeren DASH diyetinin, antihipertansif tek ilagla
uygulanan tedaviye benzer etkilerinin oldugu goriilmektedir. Bu nedenle giinliik sodyum
aliminin normotansiflerde 100 mmol, HT lilerde 90 mmol, tuza duyarli olan hipertansiflerde

ise 50 mmol’ii gegmemesi Onerilmektedir (88). KB’nin diisiiriilmesinde diyette sodyum
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kisitlamasinin yanisira potasyumun artiritlmast da olduk¢a onemlidir. Diyetteki potasyum
iceriginin 60 mmol’e yiikseltiimesinin SKB’da 4,4 mmHg ve DKB’da 2,4 mmHg diislis
sagladigi, 15 mmol/giin magnezyum verilmesinin KB’ diisiirmenin yani sira hipokalemiyi

diizelttigi ve glukoz metabolizmasini olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir (89).

Sigara i¢imi, akut donemde sistemik sempatik aktivite artistyla KB’da artisa ve renal
sempatik uyariyla intrarenal vazokonstriksiyona yol acar (90). Sigara serbest yag asitlerinin
salmmmin1 ve karacigerde aterojenik lipidlerin sentezini uyararak HT’lularda dislipidemiyi
artirmaktadir. Kandaki karbon monoksit duzeyini yukselterek endotel gecirgenligini ve
lipidlerin subendotele gegisini artirir. Karboksihemoglobin olusumuyla da vazokonstriksiyona
yol acgarak vaskiiler gecirgenlik ve direng artisi ile HT gelisimine katkida bulunur (91). Ayrica
intrarenal sempatik aktivasyonla vaskuler konstriksiyona yol agar. Bu etkilerinden dolayi

ateroskleroz olusumunu hizlandirir.

Asirt alkol tiikketimiyle HT gelisimi artmakta ve erkeklerdeki HT gelisiminde %10 etkili
oldugu bildirilmektedir. Alkoliin plazma katekolamin, kortizol, renin aktivitesinde artisa ve
renal sodyum atiliminda azalmaya neden olarak KB’n1 arttirdig1 ve antihipertansif ilaglarin
etkisini azalttig1 bildirilmektedir (92). Bu nedenle saglikli insanlarda asilmamasi Onerilen
erkeklerde 20-30 gr, kadinlarda ise 10-20 gr etanoliin, HT lularda daha da az alinmasi ve

tolere edemeyenlerin almamasi 6nerilmektedir.

Yasam tarz1 degisikliklerini igeren nonfarmakolojik onlemler, HT gelisimini 6nleme ve
KB regiilasyonunun saglanmasinin yan sira kardiyovaskiiler hastalik ve komplikasyonlarini
azaltmada, antihipertansif ilaglarin dozunu azaltmada, ditiretik ve beta bloker grubu ilaglarin

yapabilecegi metabolik bozukluklar1 hafifletebilme gibi yararlarindan dolay1 ¢ok dnemlidir.
2.1.7.2. Farmakolojik tedavi

Meta-analizler bazen bir ajan sinifinin bazi sonuclar i¢in diger ajan siniflarina kiyasla
Ustiinliigiinii 1ddia eder gibi goriinse de, bu kani biiyiik 6l¢iide calismalarin se¢cim sekline
dayalidir ve mevcut olan en biiylik 6lgekli meta-analizler ilag siniflar1 arasinda klinik agidan
onemli farklar gostermemektedir. Dolayisiyla, giincel kilavuzlar diiiretiklerin (tiazidler,
klortalidon ve indapamid), beta-blokerlerin, kalsiyum antagonistlerinin, anjiyotensin-
dontistiiriici enzim (ACE) inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptdr blokerlerinin tiimiiniin,

monoterapi olarak veya bazi kombinasyonlarda antihipertansif tedaviye baslanmasi veya
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tedavinin silirdiiriilmesi i¢in uygun oldugunu tekrar dogrulamaktadir. ESH-ESC HT
Kilavuzu’na goére baglangi¢ ve idame tedavisi i¢in diliretikler, ACE inhibitorleri, anjiotensin
reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri veya beta blokerlerden birisinin verilebilecegi
bildirilmektedir. Giinlimiizde uygulanan bireysellestirilmis tedavi yonteminde, hastanin
demografik ozellikleri (yas, cins, irk v.b), eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorleri, hedef
organ hasarlar1 degerlendirilerek uygun ilacin kullanilmasi 6nerilmektedir. Yayinlanan JNC
VIII Kilavuzu’nda zorunlu endikasyon yoksa komplikasyonsuz hipertansiflerde ilk se¢enek
ila¢ olarak tiazid grubu diuretikler, kalsiyum antagonistleri, anjiyotensin-doniistiiriicli enzim
(ACE) inhibitorleri, ve anjiyotensin reseptor blokerleri Onerilmektedir. Baslangi¢ tedavisi
olarak beta-blokerler énerilmemektedir. ESH-ESC HT Kilavuzu’nda, tedavinin zamanlanmasi

ve ilacin se¢imi kardiyovaskiiler risk siniflamasi esasina gore yapilmustir (93).

Tiyazid ve Tiyazid Benzeri Diuretikler: Bu ilaglar dilue edici segmentin Otesinde ve
aldosterona duyarli bolgenin proksimaline etki ederek su ve sodyum kaybina neden olurlar.
Uzun vadede kalp debisinde azalma ve ayni zamanda sistemik damar direncinde anlamli bir
diisiise yol acarlar. Bu ilaglarin antihipertansif etkisi giinde tek dozla 24 saat siirer ve giinde
12,5-25 mg hidroklorotiyazid genel olarak kan basincini kontrol etmek i¢in yeterlidir. Daha
yiiksek dozlarda yan etkilerinde anlamli derecede artis gozlenir. Bu ilaglar kombinasyon
tedavilerinde sik¢a tercih edilen bir guruptur. Tiyazid gurubu ilaglar, hipertansiyonu olan
yaglilar, siyah irka mensup hastalar veya izole sistolik hipertansiyonu olan hastalar i¢in uygun

bir secimdir.

Kreatinin degeri 1,5 mg/dl stiinde veya kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda olanlarda
genellikle etkinligi olmadigindan bu tiir hastalarda kullanilmamalidir. Tek zorunlu
kontrendikasyonu gut hastaligidir. Yan etki olarak hipokalemi, hiperkalsemi, hiperiirisemi,
glukoz toleransinda bozulma ve serumda total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein
duzeyinde yukselme gorulebilir fakat Onerilen dozlarda bu etkiler minimal diizeyde veya

yoktur.

Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri: Bu grup ajanlar ACE’i inhibe
ederek, giiclii bir vazokonstriktor olan anjiyotensin II’nin olusumunu engellemek sureti ile
etki ederler. Bu ilaglar ayni zamanda bradikinin diizeylerini yiikseltirler. Bdylece
vazokonstriksiyon onlenir ve vazodilatasyon sonucu periferik damar direnci diiser. Ozellikle

diisiik doz ditiretik kombinasyonlari ile daha etkin kan basinci kontrolii saglanirken olasi yan
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etkleri de notlirlenmis olur. ACEI’lerinin KAH hastalarinda kardiyovaskiiler olaylara karsi
koruma sagladigi bilinmektedir. Ayrica konjestif kalp yetersizligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu olanlarda, miyokard enfarkttsu gecirenlerde, KBH, DM hastalarinda mortalite
ve morbiditeyi azaltic1 etkilerinden otiirli belirtilen klinik durumlarda ACE inhibitorleri ilk

sirada tercih edilmelidir.

Gebelik, bilateral renal arter stenozu ve hiperkalemi zorunlu kontrendikasyonlardir.
Oksiiriik ve hiperkalemi ACE inhibitdrlerinin en sik gériilen yan etkileri iken anjioddem nadir

olmasina ragmen yagami tehdit eden bir komplikasyondur.

Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB): Anjiyotensin II reseptor blokerleri, AT 1’i
spesifik reseptdriinden ayirir ve bilinen tiim etkilerini antagonize ederek sistemik damar
direncinde azalmaya neden olur. ACE inhibitérlerinin tersine, kinin diizeylerinde artis olmaz
ve bu ilaglar Sksiiriigii provoke etmez. ACEl’lerine direngli oksiiriik nedeniyle intolerans
durumlarinda ARB’ler tercih edilebilir. Yakin zamanda yapilan ONTARGET c¢aligmasinda
telmisartanin kardiyovaskiiler korumada bir ACEI olan ramiprile benzer oldugu gosterilmistir

(51). ACET’leriyle benzer kontrendikasyonlara sahiptir.

Beta-adrenerjik reseptér antagonistleri: Beta-adrenerjik reseptor antagonistleri, kalpte ve
jukstaglomeruler aparatusta, agonistin beta-reseptorlere baglanmasini selektif ve kompetetif
olarak inhibe ederek sempatik etkiyi azaltirlar. Sonug olarak KB’ni, kalp debisi ve renin
sekresyonunu azaltarak diisiiriirler. Iskemik ve dilate kardiyomiyopatide ani kardiyak 6liimii
azalttigt bilinmektedir. Ayrica miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda mortalite ve
morbiditede azalma yaptigindan bu tiir hastalarda kontrendikasyon olmadig: siirece mutlaka
kullanilmalidir. Angina ve tasiaritmi durumunda beta-blokerler klinik rahatlama

sagladigindan tavsiye edilir.

Kontrendikasyonlari arasinda reaktif havayolu hastaligi, astim, atriyoventrikiiler kalp
blogu, ciddi semptomatik periferik arter hastaligi sayilabilir. Yan etki olarak lipid profilinin
bozulmast ve glukoz toleransinda azalma goriilse de klinik faydasi daha ©on planda

oldugundan g6z ardi edilebilir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB): Bu ilaglar damar diiz kas hiicre membraninda voltaja
bagimli L-Tipi yavas kalsiyum kanallarini inhibe ederler. Hiicre icine kalsiyum girisini

azaltirlar. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyini diistirerek eksitasyon kontraksiyon iligkisini bozarlar.
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Sonugta vazodilatasyon meydana gelir. Dihidropiridin  tiirevi KKB’lerinin (amlodipin gibi)
kalp yetersizligi veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu kotiilestirmedigi, AV nod {izerine
notr etkilerinin oldugu gosterilmistir. Dolaysiyla bu tiir hastalarda ACEI, B-blokerlere ek
olarak antianginal, antihipertansif ajan olarak kullanilabilir. Fakat dihidropiridin tiirevi
olamayan KKB’ler (verapamil, diltiazem) kalp yetersizligini kotiilestirdiginden bu
durumlarda kullanilmamalidir. Ayrica bu tir ilaglar negatif kronotropik etkiye sahip

olduklarindan AV blok, bradikardi durumlarinda kullanilmamalidir.

2.2. EPIKARDIYAL YAG DOKUSU
2.2.1. Genel

Kardiyo-metabolik hastaliklarin 6nemli bir belirteci olan visseral yag dokusu genel yag
birikiminden daha fazla risk olusturmaktadir. Visseral yagin kalp etrafinda depolanan 6zel bir
sekli olan epikardiyal yag, ¢ok sayida adipo-sitokin Uretme ve salma yetenegi sayesinde
onemli bir kardiyovaskiiler risk belirteci oldugu diisiiniilmektedir. Epikardiyal yagin
fizyolojik ve metabolik dnemine dair artan deliller mevcuttur. Epikardiyal yag kalinligi ve
hacminin her ikisinin de obezite, bozulmus glikoz intoleransi, metabolik sendrom,
hipertansiyon, diyabet ve ateroskleroz ile giiglii korelasyonlart mevcuttur (94). Obezite,
epikardiyal yag ve inflamasyon arasindaki benzer bir iliski KAH icin tarif edilmistir.
Epikardiyal yag transtorasik ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans ve bilgisayarl

tomografi ile degerlendirilebilir.
2.2.2. Anatomi

Kalp ve biiyiik damar yapilar1 mediastinumda yer alip c¢ift kath perikardla ¢epecevre
sartlmistir. Perikard fibroz (pariyetal) ve serdz (viseral) olmak iizere iki tabakadir. Fibroz
perikard kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin kesimlerini gii¢lii bir dis kese gibi igine alir.
Ser6z (viseral) perikard, mezotelyal bir tabakadir. Viseral perikardin diger adi epikarddir.
Epikard koroner arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken

miktarda adipoz dokuyu icermektedir.

Insan anatomisinde epikardiyal yag dokusu (EFT), kalbin farkli bolgelerinde daha

belirgin olarak izlenir (95). Ancak bu biitiin tiirler icin gegerli degildir. Kobaylar, tavsanlar,
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biiyliik memeliler ve insanlarda ¢ok miktarda yag bulunabilir. Fakat, laboratuar sicanlar1 (96)
ve farelerde hemen hemen hi¢ epikardiyal yag bulunmaz yada ¢ok az bulunur. Bazi tiirlerde
epikardiyal yag dokusunun bulunmamasi, bu dokunun kalbin fonksiyonlarina kritik etkisi

oldugu goriisii ile celismektedir.

EFT epikardiyum {izerinde yer almaktadir. Altindaki koroner arterler ve miyokardiyum
ile arasinda fibroz bir tabaka bulunmamaktadir. Epikardiyum mezotelyal hiicre kdkenli olup;
embriyolojik olarak diyafragminda koken aldigi transvers septumdan gelismektedir.
Epikardiyal, mezenterik ve omental yag dokularinin hepside splankoplorik mezoderm ile ilgili

guttan orijin almaktadir (97).

EFT'in en fazla bulundugu yerler sirasiyla; sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil
serbest duvari, atriumlarin ¢evresi ve epikardiyal yiizeyden myokardiyuma dogru koroner
arter dallarmin adventisyasidir (95). Atriumlarin serbest duvarlarinda ve iki uzantisinin
cevresinde mindr yag odaklari subepikardiyal olarak da bulunmaktadir. Epikardiyal yag
miktar1 arttikca, koroner arterlerin ilizerini Orter ve ventrikiiller arasindaki boslugu artan

oranda doldurur; hatta bazen tim epikardiyal yiizeyi kaplar (98).

Az miktarda yag dokusu, cogunlukla koroner arter dallarinin adventisyasini takip
ederek epikardiyal yiizeyden miyokarda uzanir. Bu epikardiyal yag koroner arterlerin dallar
ile beslenmektedir (99). Fasyaya benzer hi¢bir yap1 yag ve miyokard tabakalar1 birbirinden
ayirmaz. Epikardiyal yag dokusu miktarinin tiim viicut yag miktariyla orantili olduguna dair

¢ok az kanit bulunmaktadir.

Marchington ve arkadaslar1 (100) gesitli vahsi ve evcil hayvanlarda epikardiyal yag
kiitlesi ile viicutlarinin diger yag depolarindaki yag dokusu ¢oklugu arasinda bir iligkiye
ulasamamustir. Bu bulgu insanlardaki otopsi (101,102), ekokardiyografi (103,104), manyetik
rezonans goriintileme (105,106) bulgulariyla paralellik gostermektedir. Epikardiyal yag
miktarinin toplam yag miktarindan ziyade viseral yag dokusu ile birlikte artar ve bir viseral
yag dokusu esdegeri olarak kabul edilebilir. Otopsi ¢alismalar1 epikardiyal yag ile yas (107)
arasinda bir iliski oldugunu aciga c¢ikarsa da, ekokardiyografik arastirmalar bunu
gosterememistir (103,104). 1950°1ler ve 1960°larda Reigner ve arkadaslar1 (108,109) ve diger
arastirmacilar (110,111) normal, hipertansif ve iskemik kalplerde epikardiyal yag dokusunu

aragtirmiglardir. Bulgular1 epikardiyal yaglarin kalbin 6nemli bir parcasini olusturdugunu
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gostermistir. Daha sonra 117 insan kalbinde yapilan bir otopsi c¢alismasinda, Corradi ve
arkadaglar1 (101) normal, iskemik, hipertrofik veya hem iskemik hem hipertrofik kalplerdeki
ventrikiiler miyokardiyal ve epikardiyal yag dokusu arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Sol,
sag ve her iki ventrikiil toplam yag agirliklar1 hipertrofik kalplerde anlamli derecede fazla
bulunmus fakat iskemi ile herhangi bir iligki gosterilememistir. Her iki ventrikiiliin etrafina
yerlesmis epikardiyal yaglar, tiim gruplarda toplam ventrikill kiitlesinin %20°’sini olusturur.
Sol ventrikiil kiitlesi sag ventrikiil kiitlesinden olduk¢a fazla olsa da, sag ve sol
ventrikiillerdeki net yag dokusu miktar1 benzerdir. Sonug¢ olarak, yagin miyokardiyum
agirhigina orani kalbin sag tarafinda sol tarafin oraninin 3 katindan bile fazladir: 1 gr sag
ventrikiil kas kiitlesindeki ortalama yag agirlig1 kadinlarda 0.61 gr, erkeklerde 0.48 gr iken sol
ventrikiildeki degerler 0.17 ve 0.15 gr’dir. Hipertrofik olmayan kalplerde VKI ile toplam
epikardiyal yag agirlig1 arasinda kayda deger bir korelasyon olmasina ragmen, hipertrofik
kalplerde durum boyle degildir. Bu sebepten Corradi ve arkadaglar1 her ventrikiilde iskemi ve

hipertrofiden etkilenmeyen belli bir yag/kas oran1 bulundugu sonucunu ¢ikarmislardir.

Epikardiyal yag miktar1 ve ventrikiiler miyokardiyal kiitle arasinda pozitif bir iliski
oldugu lacobellis ve arkadaslarinin (112), oldukca fazla yaglanmasi olan 60 saglikli insan
tizerinde yaptiklar1 ekokardiyografik caligmada kaydedilmistir. Otopsi ve ekokardiyografi
bulgular1, kardiyak hipertrofi sirasinda gelisen miyokardiyal kiitle artisinin epikardiyal yag
kiitlesinde orantil1 bir artisla iliskili oldugunu kuvvetle desteklemektedir

Yapilan otopsi ¢alismalarinda ortalama EFTK (Epikardiyal yag dokusu kalinligi) 0-13.6
mm olarak tesbit edilmistir (113). Yapilan ekokardiyografi calismalarinda sag ventrikiil
serbest duvarindan yapilan 6lctimlerde; 1-23mm arasinda kalinlik tesbit edilmistir (114). Yine
perikardiyal, epikardiyal ve viseral abdominal yag dokusu kalinligin1 ekokardiyografi, MRG
ve BT kullanarak karsilastiran ¢alismalarda bu (¢ parametrenin de birbiriyle korele oldugu
sonucuna ulasilmistir (115).

Parakardiyak yag dokusu ise pariyetal perikardiyumu ve torasik duvari olusturan
primitif torasik mezenkimden koken alir. Parakardiyal yag dokusu pariyetal perikardin disinda
yer alip mediyastinal yag dokusu olarak isimlendirilir. EFT koroner arterlerin dallar1 ile
beslenmesine karsin parakardiyal yag dokusu perikardiyofrenik arter, internal mammarian

arter dallar: tarafindan beslenmektedir.
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2.2.3. Fizyopatoloji

EFT'yi incelerken oncelikle adipoz dokunun patofizyolojisini de godzden gegirmek
gerekir. EFT'nin biyokimyasal 6zellikleri hayvan ve insan modelleri iizerinde arastirilmustir.
Subkutan adipoz dokusu ile karsilastirildiginda, insan epikardiyal yagi, miristik asit (14:0),
palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0) gibi doymus yag asitleri bakimindan zengin oldugu
g0zukmektedir. Doymamis yag asitleri palmitoleik asit (16:01, N-7), oleik asit (18:1 n-9),
linoleik asit (18:02 n-6) ve linolenik asit (18:03 n-3) ise daha az bulunur (116). Ayrica EFT'de
subkutan yag dokusu gibi kemokinleri ve bazi inflamatuar sitokinleri ¢ok daha fazla
miktarda Uretir (127).

Geng eriskin kobaylarda nispeten daha az miktardaki EFT'den katekolaminlere cevap
olarak firetilen, salinan ve yikilan serbest yag asidi oran1 diger yag depolarindaki orandan
oldukga yuksektir (120). EFT'de gozlemlenen yiiksek lipoliz birgok nedenden kaynaklaniyor
olabilir (121). Insiilinin yag dokusundaki azalmis antilipolitik etkisi ve B-adrenerjik
reseptorlerin, 6zellikle 33-reseptorlerin artmis aktivitesi muhtemel mekanizmalar olarak akla
getirilebilir.

Epikardiyal yag dokusu ile bitisigindeki miyokardiyum arasindaki yakin anatomik
iliski ve miyokardin serbest yag asidi oksidasyonu ile kalbin enerji liretiminin yaklasik %50-
70'ni karsilamasi (117) bu iki doku arasindaki muhtemel lokal etkilesimi gostermektedir.
Serbest yag asidinin EFT’den nasil tasindig1 ve miyokarda nasil ulastig1 aydinlatilmis degildir.
Fakat serbest yag asidi yiiksek konsantrasyon sayesinde interstisyel sivida iki yonlii difiizyon
olabilecegi iddia edilmistir. Ayn1 zamanda epikardiyal yag dokusu koroner arter tonunu
diizenleyen vazoaktif {riinler salgilayarak serbest yag asidinin akisini kolaylastirabilir
(117,118,119). Fizyolojik sartlar altinda, EFT'nin miyokardiyum ile lokal vaskiiler yatak
arasinda, yag asitlerinin toksik seviyelere ulagmasina karsi tampon sistemi gorevi gordugii
diistiniilmektedir(121). Boylece artan epikardiyal yaglar kalbin kasilma dongiisiiniin olusumu
ve devamliligini engelleyen, ventrikiiler aritmi ve repolarizasyon degisimlerine neden olan
artmis yag asitlerini temizleyebilir (122-123). Celiskili olarak, epikardiyal yagin yiiksek
lipolitik aktivitesi, bu dokunun 6zellikle iskemik sartlar altinda, artmis miyokardiyal enerji
ihtiyacin1 karsilamak icin hazir bir yag asidi kaynagi vazifesi gorebilecegini akla
getirmektedir.

Konu ile ilgili olarak yapilan hayvan calismalarinda EFT’de lipoliz ve lipogenezin

diger yag dokularma gore iki kat daha fazla oldugunun saptandigi ve enerji alimmnin fazla
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oldugu durumlarda kardiyomiyositleri asir1 koroner arter serbest yag asidinden korumak i¢in
intravaskiiler serbest yag asitlerini yakalayip depoladigi ayrica ihtiyag durumunda da acil ATP
kaynagi olarak serbest biraktig1 ortaya konmustur (124-125). EFT, adiposit-kokenli gevseme
faktor (AKGF) gibi koroner arter tonusu diizenleyen vazoaktif maddeler salgilarlar. AKGF
nitrik oksitten bagimsiz arteryal vazodilatasyona neden olmaktadir (126).

EFT'nin vaskiiler, immiinolojik ve inflamatuar yanitlar1 oldugu kadar enerji
metabolizmasini ciddi anlamda etkileyebilecek birtakim biyoaktif molekiillerin 6nemli bir
kaynagi oldugu anlasilmistir.(Tablo 2.10) Bu faktorlerin bir¢ogu sitokin benzeri 6zelliklere
sahiptir ve bu nedenle son zamanlarda adipokin terimi bunlari tanimlamak i¢in siklikla
kullanilmaktadir. Adipositokin ve adipokin tanimi igin ¢esitli tarifler mevcuttur fakat genel
tanim: Adipositler, makrofajlar, lenfositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, bazofiller ve

fibroblast hiicrelerinin birlikte olusturdugu yag dokusu salgisidir.

Tablo 2.10 Epikardiyal yag dokusunun fonksiyonlari

Fizyolojik Patofizyolojik
Bilinen Bilinen
- Miyokard i¢in enerji kaynagi - Asiri serbest yag asidi sentezi ve
- Anti-aterojenik ve anti-inflamatuar serbest birakma
adipokinlerin kaynagi - Miyokard i¢i yag i¢eriginin
- Koroner arterin mekanik korunmasi modulasyonu

- Intrinsik inflamatuar durumu

- Proaterojenik ve proinflamatuar
adipokinler salgilanmasi

- Koroner arter hastalig1 ile korelasyon

- Biventrikdl hipertrofisi ile mekanik
iliskileri

- Bozulmus bi-ventrikuler diyastolik
relaksayon ile mekanik iligkileri

- Atriyal fibrilasyon ile korelasyon

Atfedilen Atfedilen

- Fazla serbest yag asitlerinin - Kalp ile fonksiyonel bir iligki
toksisitesine kars1 miyokardin - Koroner arter hastaliginda neden ve
korunmasi bagimsiz bir rol

- Koroner arter pozitif remodellingi - Atriyal fibrilasyonda neden ve

- Miyokardin termoregiilasyon bagimsiz bir rol

- Intrinsik  kardiyak sinir  sistemi - Intrinsik kardiyak sinir sisteminin
dizenlenmesi anormal dizenlenmesi

Mazurek ve arkadaslari elektif koroner arter by-pass greftlemesi yapilan hastalarda

epikardiyal ve ameliyat baslangicinda alinan subkutan yag dokusunu karsilastirmislardir
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(127). EFT'min subkutan yag dokusunu gore pek cok degisik inflamatuar mediator
olusturdugunu bulmuslardir. Bu nedenle, EFT subkutan yag dokusuna oranla, kemokinleri
(monosit kemotaktik protein 1) ve bazi inflamatuar sitokinleri [interlokin-1B, interl6kin-6,
interlokin-6 ¢ozunebilir reseptérii ve tumoér nekrosis faktor-o (TNF-a)] ¢ok daha fazla
miktarda iretir. Bu bulgular epikardiyal yag depolarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
varlig1 ile paralellik gosterir. Bu gozlemlere dayanarak, Mazurek ve arkadaslar1 epikardiyal
adiposit kaynakli TNF-a’nin, insiilin reseptorii vasitasiyla sinyal iletisini bozarak ve lipolizi
arttirarak otokrin sekilde etki gosterdigini ileri stirmiislerdir. Takiben olusan esterlenmemis
yag asiti saliniminin periferik dokularda (6rnegin; yag ve kas dokusu, karaciger ve kalp)
insiilin rezistansina katkida bulunabilecegini ortaya koymuslardir.

Epikardiyal yag dokusunun adiponektin ve adrenomedullin gibi antiinflamatuar
adipokinleri salgilayarak kalbi lokal veya sistemik metabolik ve mekanik etkenlere karsi
koruyucu etkiye sahip oldugu kadar proaterojenik ve proinflamatuar adipokinler salgilayarak
koroner arter hastalig1 ve metabolik sendrom siirecinde aktif olarak rol oynadig1 saptanmistir.
Iacobellis ve arkadaslar1 (128) oldukga fazla anti-inflamatuar ve antiaterojenik 6zellikleri olan
adiponektin (retiminin koroner arter hastalarinin epikardiyal yag dokularinda normal
kisilerdekinden yaklasik %40 daha az oldugunu gostermislerdir. Insan epikardiyal yag
dokusunda, insiilin rezistansi ile kuvvetli bir iligkisi oldugu bilinen bir diger adiposit kaynakli
faktor olan resistin’in artmis tiretimi oldugu da goézlenmistir (129).

Fizyolojik kosullar altinda epikardiyal yag biyokimyasal ve termojenik kardi-
yoprotektif 6zellikler gosterir. Patolojik kosullar altinda ise proinflamatuar sitokinler yoluyla
kalp ve koroner arterleri etkileyebilir. EFT'den inflamatuar sitokin iiretilmesini agiklayacak
cesitli mekanizmalar One siirtilebilir. Bolgesel iskemi ve azalmis miyokardiyal fonksiyona
cevap olarak oksijen radikallerinin artmis iiretimi komsu yag depolarindaki viseral yag
dokulart i¢inde oksidan-duyarli inflamatuar sinyalleri aktive edebilir (130-131). EFT'de artmig
inflamatuar hiicre varligi; ilerlemis aterosklerotik lezyonlara, komsu adventisya ve
perivaskuler bolgelerde bulunan inflamatuar infiltratlara benzer bir cevabi yansitiyor olabilir
(132-133).

2.2.4. Epikardiyal yag dokusu ve hipertansiyon iliskisi
Hipertansiyon ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasindaki iliskiyi arastiran 6nceki

caligmalarda hipertansif bireylerde normotansif bireylere gore ekokardiyografi ve bilgisayarl
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tomografi ile 6lgiilen epikardiyal yag dokusu kalinlig1 artmig olarak saptanmistir (134,135).
Turak ve ark.’nin galismasi ile prehipertansif hastalarda bile epikardiyal yag dokusu
kalinliginin normotansif bireylere gore artmis oldugu gosterilmistir (136). Bu ¢alisma (136)
ve Onceki calismalarda da benzer sekilde epikardiyal yag dokusu kalinligi ile sistolik ve
diyastolik kan basinci diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon mevcuttur (134-138).
Kan basinci kontrollii olmayan hipertansif hastalarda (134) ve ambulatuvar kan basinci ile
nondipper kan basinci patterni gosteren hastalarda (139) epikardiyal yag dokusu kalinlig1 daha
da artmis olarak bulunmustur. Bu bulgular kan basinci yliksekliginin epikardiyal yag dokusu
tizerine etkisinin bir siire¢ halinde gelistigini ve devam ettigini diisiindiirmektedir.

Hipertansif hastalarda epikardiyal yag dokusu kalinliginin neden arttig1 ve kan basinci
yiiksekligi ve epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Epikardiyal yag dokusu artisinin hipertansiyonun bir nedeni mi yoksa bir
sonucu mu oldugu da halen net degildir. Ilk énce hangi mekanizmanin gelistigi ya da bunlarin
yumurta tavuk olay1 gibi birbirini etkileyen bir siireg mi oldugu halen tartisilmaktadir.
Tartisilan olas1t mekanizmalardan bahsetmek gerekirse; 6ncelikle kan basinci yiiksekliginin sol
ventrikiil {izerinde basing yiikiine yol agmasi ve buna bagl olarak sol ventrikil duvar
kalinliginda artis gelismesi, bu bozulmus uyum siirecinin miyokardin enerji ihtiyacini
artirmasi ve miyokarda enerji saglayan serbest yag asitleri iiretimini saglayan epikardiyal yag
dokusunun kitlesini artirmasi bir mekanizma olabilir (134,140-143). Diger bir mekanizma ise
epikardiyal yag dokusunun parakrin etkileri ile artan sempatik aktivitenin hipertansiyon
gelisimine yol agmasidir (135,144). Epikardiyal yag dokusu sagladigi plazma serbest yag asiti
artist da plazma katekolaminlerinde artma yaparak yiiksek sempatik aktivite ve endotel
fonksiyonlarinda bozulma ile hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilen faktorlerden biri
olabilir (144,145). Yine epikardiyal yag dokusundan salgilanan koruyucu adiponektinlerin
epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arttikca azalmasi ve olusan hipoadiponektinemi endotel
fonksiyonlarinda ve arterlerin elastik fonksiyonlarda kaybolma sonucu hipertansiyona yol
acabilecegi diistiniilmektedir (135,147). Tartisilan bir diger mekanizma da epikardiyal yag
dokusunun kalinlig1 arttikca hipoksik hale gelmesi ve cesitli enflamatuvar sitokinlerin ve
vazoaktif peptidlerin (IL-6, TNF alfa, Anjiyotensin II, Plazma aktivator inhibitor I) salinimina
yol agmasi ve salinan bu maddelerin de kan basincini artirmasidir.(148-149) Hipertansiyona
yol acabilen veya iligkili olabilen diger metabolik bozukluklar; obesite, insiilin direnci,

dislipidemi gibi faktorler de epikardiyal yag dokusu kalinlig1 tizerine etkili olabilir (134). Bu
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veriler 1518inda epikardiyal yag dokusu ve hipertansiyon iligkisi halen tartisiilmaya devam

edecek bir konu gibi goziikmektedir.

2.3. Notrofil lenfosit oram

Hipertansiyon ile inflamasyon arasindaki iliski 90’11 yillarin baslangicindan beri
arastirilmaktadir. Bazi bulgular, bize HT ile inflamasyon arasinda baglantt oldugunu
disundurmektedir.

Esansiyel HT patofizyolojisinde, vaskller degisikliklerin yani sira bobreklerde de
tibdlointerstisyel degisikliklerin oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinden edinilen bilgiye
gore, spontan hipertansif ratlarda, hipertansiyon gelisimi 6ncesi dénemde ve erken yaslarda,
bobreklerde makrofaj ve lenfosit infiltrasyonu olmaktadir (150). Yakin zamanda yapilan
deneylerde bu makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun nikleer faktor kappa-beta blokaji ile
engellenebildigi ve bu blokajin HT gelisimini tamamen ortadan kaldirdig1 ortaya konmustur
(151). Hipertansiyon o6ncesi donemdeki bu nefrolojik  inflamatuar olaylarin nedeni
bilinmemektedir. Bu bilgi 1s18inda, oksidatif stres ve bobreklerde olusan immin hiicre
gocunun, gelecekte HT gelisimi konusundaki patofizyolojik rolinin oldukca 6nemli
oldugunu soyleyebiliriz. Bu durumun insanlarda bir karsiliginin olup olmadigini heniiz
bilmiyoruz. Eger bu olgu insanlar icin de dogruysa, insanlarda HT gelisimi oncesi gozlenen
dustk dizeydeki inflamasyonun bdébreklerde olusan sessiz bir hasarin belirteci oldugunu
soyleyebiliriz.

Beyaz kiire sayisi, notrofil, lenfosit sayisi ve notrofil lenfosit oran1 (NLR) sistemik
enflamasyonun birer belirtecidirler. Giiniimiizde N/L orani, hem akut enflamasyonu yansitan
noétrofil yiliksekligi, hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliigliniin olumsuz etkilerini
bir arada gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde
edilen bu indeks caligmalarda diger enflamatuvar belirtecler ile birlikte kullanilmis ve
enflamatuvar durumun iyi bir gostergesi oldugu tespit edilmistir.

Lokosit sayist ve NLR yiiksekligi, artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu
bilinmektedir (152,153,154). Ancak HT hastalarinda artmis l6kosit aktivasyonun
mekanizmas1 belirsizdir. Inflamatuar belirticler ve HT arasindaki iliski epidemiyolojik
calimalarda gézlemlenmistir (155). Kesitsel ¢alismalarda KB’1 ile 1L-6 ve CRP seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. (156,157) CRP, TNF-a diizeyleri ve 16kosit sayisi
prehipertansiflerde normotansiflere goére daha yiikksek bulunmustur. (158) Kohort
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calismalarinda benzer sonuglara ulasilmistir. Kadin sagligi ¢alismasinda ortalama 7.8 yil
takipte 20.525 hastanin 5365’inde HT gelismis ve CRP seviyelerinin HT gelisiminde 6nemli
rol oynadigi saptanmustir (159). Tatsukawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 9363 hastanin
40 yil takibinde HT gelisenlerde 16kosit sayis1 6zellikle notrofil sayis1 6nemli bir risk faktori
olarak saptanmistir (160).

Diger taraftan, NLR’nin koroner arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iliskili oldugu
ve akut miyokart enfarktiisiinde hastane i¢i istenmeyen olaylarin ve primer perkiitan girisim
sonrasi basarisiz reperfiizyonun CRP ile birlikte bagimsiz birer Ongordiiriiciisii oldugu
gosterilmistir (161,162). ST yukselmeli miyokart enfarktiislii hastalarin 4 yil siire ile
izlenmesinde de NLR’nin uzun dénemde istenmeyen kardiyovaskiiler olay riskinde %23’liik
bir artisla iliskili oldugu bildirilmistir (163).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Cahisma Protokolii
3.1.1 Hasta alim ve dislanma kriterleri

Calisma prospektif olarak tasarlandi. 1 Kasim 2015 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran ve 24
saatlik ambulatuar kan basinct takibi ile ekokardiyografi tetkiki yaptirma endikasyonu
konulan 18 yas ile 55 yas arasi hastalar ¢alismaya dahil edilmek iizere degerlendirildi. Tablo

3.1.°de calismadan dislanma Kkriterleri belirtilmistir.

Tablo 3.1. Calismadan diglanma kriterleri

1. Son alt1 igerisinde antihipertansif ila¢ kullanim oykiisii olanlar veya sistemik arteryel
hipertansiyon tanis1 almig olanlar

2. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar (glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dakika olanlar)
3. Tip 1 veya 2 diabetes mellitusu olan hastalar

4. Bilinen koroner arter hastalig1 olan hastalar

5. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

6. Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu %50’in altinda olan hastalar

7. Sol ventrikiil segmenter duvar hareket bozuklugu olan hastalar

8. Orta veya ciddi diizeyde kalp kapak hastalig1 olan hastalar

9. Hipertrofik kardiyomiyopati tanis1 almis hastalar

10. Perikardiyal hastalig1 olan hastalar

11. Kronik akciger hastalig1 olan hastalar

12. Pulmoner arter sistolik basinci >30 mmHg olan hastalar

13. Herhangi bir nedenle kardiyak operasyon gecirmis olan hastalar

14. Konjenital kalp hastalig1 olan hastalar (bikiispit aort, atriyal septal defekt dahil)

15. Malignansi nedeniyle takip edilen hastalar

16. Aktif enfeksiyonu veya son iki hafta iginde enfeksiyon gegirmis ve bunun i¢in tedavi
almis olanlar

17. Hemoglobin degeri <11,0 g/dl olanlar

18. Beyaz kiire sayis1 >12x103/ul ve <4x103/ul olanlar

19. Viicut sicakligi >38 °C olanlar

Dislanma kriteri bulunmayan ve onam formunu okuyup imzalayan ardisik 160 hasta

calismaya dahil edildi.
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3.1.2. Genel degerlendirme ve ol¢iimler

Biitlin hastalarin tibbi dykiileri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Tiim hastalarin bel
cevresi, boy ve kilosu 6lgiilerek hastaya ait viicut kitle indeksi (VKI) VKi= kilo (kg)/[boy
(metre)]2 formiilii kullanilarak hesaplandi. VKI’nin 30 kg/m2 ve iizerinde olmasi obezite
olarak kabul edildi. Bel ¢evresinin erkeklerde 102 cm ve iizeri, kadinlarda ise 88 cm ve tizeri

olmasi artmis bel ¢evresi olarak kabul edildi (164).

3.1.3. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim
Dali’na bagli Ekokardiyografi laboratuarinda Philips marka Ekokardiyografi (Epiq 7,
Holland) cihazi ile yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine uygun olarak
sol lateral dekiibit pozisyonda, EKG esliginde parasternal uzun cksende papiller adale
seviyesi M-mod gorintutlerinden SVDSC, SVSSC, PWd ve IVSd kalinlig1 dl¢iildii (165).

Parasternal uzun eksen gorintiide aort sinus valsalva seviyesi M-mod goriintiilerden LA
capt Olgiildi. Benzer sekilde parasternal uzun eksen M-mod gorlntide, aort kapak
seviyesinin 3 cm distalinden asendan aortanin iist duvarinin alt sinirini ve alt duvarmin st

sinirini igerecek sekilde EKG kilavuzlugunda belirlenen diyastolik aort capi 6l¢iildii.

Apikal iki ve dort bosluk eko goriintiilerden modifiye Simpson metodu kullanilarak ayri
ayr1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 6lciildii ve her iki degerin ortalamasi LVEF olarak
kabul edildi.

Apikal dort bosluk pencerede mitral yaprakgiklarin ucuna konan PW Doppler 6rnek
voliim ile transmitral akim 6rnegi elde edildi. Elde edilen 6rnekten mitral E, A dalgalar1 ve E
dalgasina ait deselerasyon zamani elde edildi. Bulunan degerler kullanilarak her hastaya ait

E/A oranlar1 hesaplanda.

Doku Doppler goriintiileme yapmak icin ekokardiyografik DDG programi acildi,
yiiksek frekansli sinyalleri bertaraf etmek icin filtre diizeni kuruldu, minimal arka plan
giiriiltiiyli dnlemek ve net DDG alabilmek i¢in gain ayarlan kiiciiltiildii. PW DDG teknigi

kullanilarak mitral kapak lateral anulusuna ait sistolik ve diyastolik hizlar elde edildi.
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Calismada 6rnek voliim apikal dort bosluk goriintiide mitral anulus lateraline konularak Em,

Am ve Sm hizlar elde edildi.

Butln standart ve doku doppler 6l¢tiimleri ardisik bes kardiyak siklus igin tespit edildi

ve elde edilen degerlerin ortalamalar istatistiksel analiz i¢in kullanildi.

Epikardiyal yag dokusu, viseral perikardiyum ile sag ventrikiil arasindaki gorece
ekojen olmayan bosluk olarak kabul edildi. Maksimum epikardiyal yag dokusu kalinligi,
parasternal uzun eksen goriintiide, iki boyutlu goriintii yardimiyla sistol sonunda sag ventrikiil
midventrikiiler serbest duvara dik ¢izilen hat iizerinde sag ventrikiil ile viseral perikardiyum
arasindaki bosluk kalinlig: olgiilerek elde edildi (166). Sistol ve diyastol ayrimi1 EKG kayitlar
gozetilerek elde edildi. Olgiimler hasta verilerine sahip olmayan bir kardiyolog tarafindan

gerceklestirildi. EFT degerinin >7 mm olmas1 yiiksek olarak kabul edildi (167).

Interobserver degiskenligi belirlemek igin calismaya katilan hastalardan 20’si
ekokardiyografik degerlendirme igin secildi ve 1 hafta sonra EFT Olgiimleri tekrarlandi.
Olgiimlerin tekrar elde edilebilirligi istatiksel olarak oldukg¢a anlamliyd: (intraclass korelasyon
katsayis1 0,921, p<0,001).

3.1.4. Ambulatuvar kan basinci él¢iimii

Ambulatuvar kan basmci Olgimii degerlendirmesi, osilometrik Tonoport V (GE
Cardiosoft V6.51, Milwaukee, WI, USA) cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Standart cihaz
ayarlart tim hastalar i¢in 08.00-23:00 gundiiz, 23:00-08:00 gece olarak ayarlandi, giindiiz
donem icin 30 dakikada bir, gece donemi i¢in saatte bir kan basinci 6l¢limii otomatik olarak
cihaz tarafindan yapildi. Hastalar gece ve giindiiz donemleri hakkinda bilgilendirildi. Elde
edilen AKBT olgiimlerinden cihaz tarafindan otomatik olarak 24 saatlik, glindiiz (08:00-
23:00) ve gece (23:00-08:00) ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri hesaplandi.
Benzer sekilde cihaz tarafindan otomatik olarak 24 saatlik, gece ve giindiiz ortalama nabiz
basinglar1, 24 saatlik, gece ve giindiiz ortalama nabizlar hesaplandi. Hastalar 24 saatlik
ortalama SKB ve DKB degerlerine gére normal ve hipertansiyon gruplarina ayrildi. Sirastyla
24 saatlik ortalama SKB ve DKB degerleri 130 mmHg ve/veya 80 mmHg ve (izerinde olan

hastalar hipertansiyon grubuna dahil edildi. Bu degerlerin altinda olan hastalar kontrol
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grubunu olusturdu. Ortalama giindiiz sistolik ve/veya diyastolik kan basinci degerlerinin
esdeger ortalama gece sistolik ve/veya diyastolik kan basincina gore %10°dan fazla diisiis
gostermesi dipper olarak tanimlandi. %10 ve daha az diisiis gosterenler non-dipper olarak

tanimlandi.

3.1.5. Laboratuvar oél¢timleri

Ik basvuru sonras1 12 saatlik a¢higi takiben antekiibital venden kan &rnekleri alindi.
Kan ornekleri biyokimyasal tetkik analizi i¢in katkisiz plastik biyokimya tiipline ve tam kan
sayimi i¢in etiketlendi; amintetraasetik asitli tiipe kondu. Tam kan sayimlar1 hastanemiz
laboratuvarinda kan 6rnegi alimini takip eden 45 dakika icerisinde analiz edildi. Biyokimyasal
tetkikler i¢in alinan vendz kan 6rnegi 3000 rpm’de santrifiij edildi. Analiz zamanina kadar -80
°C’de tutuldu. Biyokimyasal analizler Abbott Ci-8200 (ilionis, ABD) marka cihazda
yapilirken tam kan sayimi Sysmex XN-1000 (Tokyo, Japonya) marka cihazda yapildi. Tiim
analizler hasta verilerine sahip olmayan laboratuvar teknisyeni tarafindan gergeklestirildi.
Biyokimyasal analizde hastalarin aclik kan sekeri, kreatinin, alblimin, total protein, sodyum,
potasyum, kan Ure azotu (BUN), aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), Urik
asit, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP), tiroid stimile edici hormon (TSH), total kolesterol,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserit seviyeleri dl¢iildii. Tam kan sayiminda hastalarin eritrosit sayimi
(RBC), hemoglobin, hemotokrit, kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW), trombosit sayimi,
trombosit dagilim genisligi (PDW), beyaz kiire sayimi1 (WBC), nétrofil sayimi, lenfosit sayimi
Olciildii. Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani, notrofil lenfosit orani (NLR) olarak

hesaplandi.

3.2 istatiksel Analiz

Verilerin analizi icin SPSS 18.0 (Statistical Package for Social Sciences-SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade
edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak gdsterildi.

Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample Kolmogorov-
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Smirnov testi uygulanarak degerlendirildi. Yas, RDW, AST, sodyum, potasyum, albumin,
notrofil sayisi, NLR, trigliserit, TSH, kreatinin, kalsiyum, ortalama 24 saatlik SKB, DKB ve
OAB; ortalama giindiiz SKB, DKB, OAB ve nabiz basinci; ortalama gece SKB, DKB, OAB
ve nabiz basinci; aort ¢api, aortik velosite, LVSSC, IVSd, PWd, LVEF, LA capi, pulmoner
velosite, mitral E/A, E/Em, TDI Am, TDI Sm ve Em/Am degerleri normal dagilima sahip
degildi. Normal dagilima sahip olan parametreler arasinda dogrusal iliskinin olup olmadigi
Pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirilirken normal dagilima sahip olmayanlar
arasinda Spearman Kkorelasyon testi kullanildi. Gruplar arasinda farkliligi degerlendirmek igin
normal dagilima sahip parametreler i¢in Student’s t testi kullanilirken normal dagilima sahip
olmayanlarda Mann Whitney U test kullanildi. p degerinin <0,05 olmas1 durumunda sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya, 1 Kasim 2015 ile 31 Mayis 2016 tarikleri arasinda Bozok Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan

ardigtk 80 normotansif hasta (normal grup) ve ardigik 80 hipertansif hasta (hipertansiyon

grubu) dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi normal grupta 45+9 yil, hipertansif

grupta 4449 yil olup calismaya dahil olan tiim hastalarin 76’s1 kadin 84’ ise erkek idi.

Caligmaya katilan hastalarin boy ortalamasi 1,68+0,07 metre; viicut agirligi 8112 kg; bel

cevresi ortalamasi 96+8 cm idi. Hesaplanan ortalama VKI 29,0+4,4 kg/m2 idi. Calismaya

dahil olan tiim hastalarin 47°si aktif olarak sigara kullandigin1 belirtirken 15 hastanin ailesinde

KAH hikayesi mevcuttu. Gruplarin karsilagtirmali demografik ve klinik verileri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Kontrol grubu Hipertansiyon grubu p degeri
(n=80) (n=80)

Yas (y1l) 45+9 43+9 0,298
Erkek/Kadimn (%) 41/39 (51/49) 43/37 (54/46) 0,752
Boy (m) 1,67+0,07 1,69+0,08 0,158
Kilo (kg) 80+12 82+10 0,224
Bel cevresi (cm) 9518 9617 0,272
VKI (kg/m?) 28,945,0 29,0+3,7 0,906
Ailede KAH dykdisu

Var/Yok (%) 4176 (5/95) 11/69 (14/86) 0,058
Sigara kullanimi

Yok (%) 53(66) 43 (54)

Aktif icici (%) 22 (28) 25 (31) 0,128

Birakmus (%) 5 (6) 12 (15)
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4.2. Ekokardiyografik veriler

Calismaya dahil edilen tim hastalarin ortalama LVEF degeri %63+2 iken ortalama sol
ventrikiill IVSd ve PWd degerleri sirasiyla 1,05+£0,18 cm ve 0,98+0,15 cm idi. Calisma

popiilasyonunun ortalama PASB degeri 20+5 mmHg iken ortalama LA ¢ap1 3,4+0,4 cm idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama EFT degerleri 0,58+0,16 c¢cm olarak bulundu.

Gruplarin karsilastirmali ekokardiyografik 6l¢iim degerleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin ekokardiyografik ol¢iimleri

Kontrol grubu

Hipertansiyon grubu

(n=80) (n=80) p degeri

SVDSC (cm) 4,5+0,2 4,5+0,3 0,426
SVSSC (cm) 2,6%0,3 2,7+0,3 0,311
EF(%) 63+2 6212 0,204
Aort cap1 (cm) 3,06+0,35 3,25+0,28 <0,001
Aortik velosite (m/s) 1,3+0,2 1,2+0,1 0,178
IVS kalinlik (cm) 0,9+0,1 1,1+0,1 <0,001
PW kalinlik (cm) 0,9+0,1 1,0+0,1 <0,001
Sol atriyum (cm) 3,3+0,4 3,5+0,3 <0,005
PASB (mmHog) 20+4 20+4 0,862
Pulmoner velosite (m/s) 0,82+0,17 0,82+0,13 0,439
Mitral E dalgas1 (cm/s) 67+15 61+14 <0,05
Mitral A dalgasi (cm/s) 70+11 59+11 <0,001
TDI Em (cm/s) 1242 103 <0,05
TDI Am (cm/s) 11+2 10+2 0,053
TDI Sm (cm/s) 10+2 101 0,215
MitralE/A orani 0,98+0,28 1,07+0,36 0,220
E/Em oram 5,74+1,27 6,12+2,38 0,955
Em/Am orani 1,16%0,50 1,07+0,33 0,720
EFT (cm) 0,52+0,15 0,64+0,14 <0,001
Diyastolik disfonksiyon derecesi

Yok (%) 31 (39) 25 (31)

Birinci derece (%) 48 (60) 40 (50) <0,005

Ikinci derece (%) 1(1) 15 (19)
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4.3. Ambulatuar Kan Basina Ol¢iimleri

Calismaya dahil edilen hastalarin 24 saatlik ortalama sistolik kan basincit degeri
130419 mmHg, 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci degeri 85+15 mmHg iken ortalama
arteryel basing 100+15 mmHg, 24 saatlik ortalama nabiz basinct 46+9 mmHg idi. 24 saatlik
ortalama nabiz sayis1 76+£9 atim/dakika idi. Gruplarin karsilagtirmali ambulatuar kan basinci

Olciim degerleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin ambulatuvar kan basinci dl¢timleri

Kontrol grubu Hipertansiyon |
(n=80) grubu p degeri
(n=80)
24 saatlik ortalama SKB (mmHg) 11747 143+17 <0,001
24 saatlik ortalama DKB (mmHg) 754 93+15 <0,001
24 saatlik OAB (mmHg) 89+4 110£15 <0,001
24 saatlik ortalama nabiz sayis1 (atim/dk) 748 78+9 <0,05
24 saatlik ortalama nabiz basinci (mmHg) 415 49+11 <0,001
Sistolik kan basinci azalmasi (%) 10,1+4,6 8,9+5,7 0,230
Diyastolik kan basinci azalmasi (%) 10,9+5,7 10,1+7,1 0,514
Gundiz ortalama SKB (mmHg) 119+7 147+18 <0,001
Giindlz ortalama DKB (mmHg) 7816 96115 <0,001
Giindiz OAB (mmHg) 9616 118+16 <0,001
Giindiiz ortalama nabiz sayisi1 (atim/dk) 7718 81+10 <0,05
Glindiiz ortalama nabiz basinci (mmHg) 41+6 49+11 <0,001
Gece ortalama SKB (mmHg) 108+8 130+18 <0,001
Gece ortalama DKB (mmHg) 707 85+15 <0,001
Gece OAB (mmHQg) 877 105+16 <0,001
Gece ortalama nabiz sayisi (atim/dk) 67x7 6716 0,566
Gece ortalama nabiz basinci (mmHg) 3816 4518 <0,001
Dipper/Non-dipper durumu (%) 52/28 (65/35) <0,05
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4.4. Laboratuvar olcumleri

Caligmaya dahil olan hastalarin ortalama notrofil sayist 5,18+2,55 103/uL iken
ortalama lenfosit sayis1 2,34+0,81 103/uL idi. Tim hastalarin hesaplanan ortalama NLR
degeri 2,56+1,78 olarak bulundu. Ortalama hemoglobin degeri ise 14,5+1,6 gr/dL olarak

bulundu. Gruplarin karsilastirmali laboratuvar degerleri Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar degerleri

Kontrol grubu Hipertansiyon Grubu p degeri
(n=80) (n=80)
WBC (10%/pl) 7,57+£1,79 8,55+2,05 <0,005
Notrofil sayist (10%/ul) 4,31+1,30 5,75+2,43 <0,001
Lenfosit (10%/pul) 2,53+0,90 2,14+0,63 <0,005
Notrofil lenfosit orant 1,89+0,90 3,14+£2,16 <0,001
Hemoglobin (gr/dl) 14,3+1,5 14,6+1,6 0,226
Hemotokrit (%) 44,5+39 44,7+4,0 0,715
RBC (10%/ul) 5,07+0,48 5,13+0,54 0,494
RDW (%) 13,1+£1,0 13,6+1,4 0,043
Platelet (10%/ul) 284180 309+116 0,114
PDW (%) 12,1+1,7 12,6+2,4 0,095
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,14 0,88+0,33 0,309
Sodyum (mEg/L) 13942 139+1 0,426
Potasyum (mEq/L) 4,2+0,3 4,2+0,4 0,469
Kalsiyum (mg/dl) 9,4+0,4 9,54+0,4 0,068
Albimin (gr/dl) 4,1+0,6 4,240,3 0,320
Protein (gr/dl) 7,410,3 7,4+0,3 0,802
Aclik kan sekeri (mg/dl) 99+9 101+11 0,958
AST (IU/L) 1948 2148 0,176
ALT (IU/L) 19+7 2146 0,182
TSH (mIU/L) 1,74+0,92 1,81+1,09 0,794
Urik asit (mg/dl) 4,6+1,2 5,3t1,4 <0,005
CRP (mg/L) 2,4+18 45421 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) 215+41 21447 0,901
Trigliserid (mg/dl) 195+110 200+128 0,569
HDL (mg/dl) 47+11 4619 0,569
LDL (mg/dl) 133+34 131+39 0,714
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4.5. Gruplarin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hem kontrol grubu hem de hipertansiyon grubu yas, boy ve kilo agisindan istatiksel
olarak benzerdi. Bel c¢evresi degerleri de her iki grupta benzerdi (p=0,272). Buna karsin
hipertansiyon grubunda artmis bel ¢evresi olanlarin sayis1 (n=48) kontrol grubuna gore (n=43)
daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,081). Hipertansiyon
grubundaki obez hasta sayis1 (n=31) kontrol grubuna (n=33) gore benzerdi (p=0,747). Bel
cevresi ile VKI arasinda beklendigi gibi pozitif korelasyon mevcuttu (r=0,762; p<0,001).

4.6. Gruplarin ekokardiyografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Her iki grupta da LVDSC, LVSSC, LVEF ve PASB degerleri istatiksel olarak
benzerdi. Buna karsin hipertansiyon grubunda IVSd ve PWd degerleri kotrol grubuna gore
istatiksel olarak yiiksekti (her iki karsilagtirma i¢in p<0,001). Benzer sekilde hipertansiyon
grubunda aort cap1 ve sol atriyum c¢ap1 da kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirastyla p
degerleri <0,001 ve p<0,005). Hipertansiyon grubunda herhangi bir derecede diyastolik
disfonksiyon sahip olan hastalarin orant %69 iken kontrol grubunda bu oran %61 idi
(p=0,320). Ancak ikinci derece diyastolik disfonksiyonu olan hasta sayisi, hipertansiyon
grubunda (n=15) kontrol grubuna (n=1) gore anlamli bicimde daha yiiksekti (p<0,001).
Hipertansiyon grubunun EFT degeri kontrol grubuna gore anlamli bi¢imde daha yiiksekti
(p<0,001) (Sekil 4).

4.7. Gruplarin ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Hipertansiyon grubunun 24 saatlik ortalama SKB, DKB, OAB ve nabiz basinglari
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksekti (Tablo 4.3). Benzer
istatiksel iliski giindiiz ve gece Ol¢iimleri i¢in de gegerliydi. Hipertansiyon grubundaki non-
dipper hasta sayis1 52 iken dipper hasta sayis1 28 idi. Yeni tani hipertansiyon tanisi alan
hastalar arasinda; dipper olan hastalarin EFT degerleri, non-dipper olan hastalarin EFT
degerleri ile karsilastirildiginda istatiksel olarak daha diisiiktii (sirasiyla 0,59+0,12 cm ve
0,66+0,15 cm p<0,05). Benzer sekilde, dipper olan hastalarin NLR degerleri non-dipper
hastalarin ki ile karsilastirildiginda istatiksel olarak daha diisiiktii (sirastyla 2,50+1,52 ve
3,45+2,37; p<0,05).
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Sekil 4. Gruplarin epikardiyal yag dokusu kalinlig1 degerlerinin karsilagtirilmasi

4.8. Gruplarin laboratuvar 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Gruplarin aghk kan glukozu, lipid profili, bobrek fonksiyonlar1 (kreatinin, sodyum,
potasyum, BUN, albumin, protein, kalsiyum) ve hepatik transaminaz degerleri istatiksel
olarak benzerdi (Tablo 4.4). Hipertansiyon grubunda istatiksel olarak anlamli bigimde {irik
asit degeri kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0,005). Hipertansiyon grubunun hemoglobin
degeri kontrol grubuna benzerdi (p=0,226), ancak hipertansiyon grubunun RDW degeri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bigimde yiiksekti (p<0,05). Buna karsin her iki
grubun platelet sayis1 ve PDW degerleri istatiksel olarak benzerdi. Hipertansiyon grubunun
notrofil sayist ve NLR degeri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

bicimde yiksek olarak bulundu (her iki karsilastirma igin p degeri <0,001) (Sekil 5). Buna
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karsin hipertansiyon grubunun lenfosit degeri kontrol grubuna goére anlamli bicimde daha
diisiiktii (p<<0,005). Hipertansiyon grubunun CRP degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak daha yuksekti (p<0,001).
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Sekil 5. Gruplarin nétrofil lenfosit oranlarinin karsilastirilmasi

4.9. Korelasyon analizleri

Tiim hastalar dahil edildiginde yas, EFT ile pozitif korelasyon gosterirken
(r=0,228; p<0,005) NLR (r=0,011; p=0,891) ve CRP (r=0,023; p=0,775) ile korelasyon
gostermemekteydi. EFT degerleri NLR degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu

(r=0,409; p<0,001) (Sekil 6). Benzer sekilde CRP degerleri hem EFT degerleri (r=0,349;

55



p<0,001) hem de NLR degerleri (r=0,343; p<0,001) ile pozitif korelasyon gostermekteydi
(Sekil 7).

Tiim hastalar dikkate alinarak yapilan korelasyon analizinde, 24 saatlik ortalama
SKB hem CRP (r=0,372; p<0,001), hem EFT (r=0,434; p<0,001), hem de NLR (r=0,423,;
p<0,001) degerleri ile pozitif korelasyon gostermekteydi. Buna karsin yas ile korelasyon
gostermemekteydi (r=0,020; p=0,799).
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Sekil 6. Calismaya dahil edilen hastalar arasinda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 ve nétrofil

lenfosit orani iligkisi
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lenfosit orani iligkisi
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5. TARTISMA

Hipertansiyon onemli morbidite ve mortalite nedeni olan yaygin bir halk sagligi
sorunudur. Sistemik arteryel hipertansiyon, kan basmcinin sistolik >140 mmHg ve/veya
diyastolik >90 mmHg olmasi olarak tanimlanir ve diinyada yaklasik bir milyara yakin insani
etkiler. Ateroskleroz igin risk faktorii olan hipertansiyon varligi, kalp, g6z, beyin, bobrek ve
vaskiiler yapilar tizerinde 6nemli morbitide ve mortaliteye yol acar (168, 169). Hipertansiyon,
klinik u¢ organ hasar1 yapana kadar genellikle asemptomatik seyreder ve hipertansiyonun bu
dogas1 taniyr geciktirir. Bu agidan ug¢ organ hasarimin subklinik evrede tespit edilmesi ve
hipertansiyonun tedavisi oénem kazanmaktadir. Bu amagla arteryel sertlik ve karotis intima
media kalinliginin artmis olmasi hipertansif hastalarda subklinik aterosklerozun belirtecleri
olarak saptanmistir (170, 171). Buna karsin yeni tan1 konmus hipertansif hastalarda EFT ve
NLR degerlerinin 6nemi konusunda yapilmis caligma yoktur. Bu amagcla, bu calismada
hipertansif hastalarin EFT ve NLR degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Yeni tani
konulan hipertansiyon hastalarinda EFT ve NLR degerlerinin kontrol grubuna gore istatiksel

olarak anlamli bigimde arttig1 saptandi.

Transtorasik ekokardiyografi giliniimiizde hipertansiyon tanisinda, gerek sekonder
hipertansiyon nedenini dislama gerekse hipertansiyonun kalp tlizerindeki uzun siireli etkilerini
belirlemekte siklikla kullandigimiz bir goriintiileme yontemidir (172). Uzun siireli kontrol
altinda olmayan sistemik hipertansiyon durumunda Oncelikle diyastolik disfonksiyon
gelismekte, yiiksek kan basincinin devami durumunda LV hipertrofisi, LA ¢apinda artis ve
aorta elastikiyetinin kayb1 gerceklesmektedir (172, 173). Bizim calismamizda da yeni tam
konulmus hipertansiyon hastalarinda hem sol atriyum ¢ap1 hem de aort ¢ap1 (aort sertliginin
diger bir gostergesi) artmis olarak saptanmistir. Benzer sekilde hipertansiyon hastalarinda LV
duvar kalinliklar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Mitral akim 6rneklerinde
psodonormal patern sikligt da aym sekilde hipertansiyon grubunda istatiksel olarak daha
yiiksekti. Sonug¢ olarak tiim bu bulgular yiiksek kan basincinin kalp tizerindeki dogrudan
etkisi ile gerceklesmektedir (174).

Epikardiyal yag dokusu, kan basincinin mekanik veya dogrudan etkisinden bagimsiz
olup wvisseral perikard ile epikardiyum arasindaki yag dokusunu ifade eder (175).
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikla iligkisi gdsterilmistir. Ayn1 zamanda koroner arter

hastalig1 i¢in risk olusturabilen diyabet, metabolik sendrom, psoriazis gibi Klinik durumlarla
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iligkili oldugu gosterilmistir (176, 177). Bizim yaptigimiz ¢aligmada da yeni tani almig
hipertansiyon grubunun EFT degeri kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0,001). Bu durum hipertansiyon tanist alan hastalardaki kardiyovaskiiler riske isaret
etmektedir. Bilindigi gibi hipertansiyonun kendisi de vaskiiler yapilarda inflamasyonu
tetiklemekte ve ateroskleroza zemin hazirlamaktadir (178, 179). EFT basit bir yag dokusu
olmayip metabolik ve endokrin fonksiyonlar1 olan bir doku olup interleukin 1, interleukin 8§,
interleukin 6, and TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri aktif olarak salgilar. Ayrica vaskiiler
tonus regiilasyonunu ifade eden vazokrin fonksiyonuna sahiptir (180). Tiim bunlar EFT’nin
dinamik yapisina isaret etmektedir. Bizim ¢aligmamizda inflamasyon belirteci olarak CRP’yi
kullandik. Yapilan analizde yeni hipertansiyon tanist konulan hastalarda CRP degerinin

kontrol grubuna gore anlamli bigimde yiiksek oldugunu saptandi (p<<0,001).

EFT’nin esansiyel hipertansiyon hastalardaki rolii ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Yapilan ¢aligmalar genellikle hipertansif hasta popiilasyonunda yapilmis ve saglikli bireylerle
karsilastirma yapilmamustir (181, 139). Biz bu ¢alismada hem yeni tani almis hipertasiyon
hastalarin1 hem de kan basinci normal seviyelerde olan hastalari ¢alismaya dahil ettik. Sengiil
ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada yeni tani almis hastalarda, non-dipper hipertansif olanlarda
ekokardiyografik olarak ol¢iilen EFT degerinin dipper olanlara gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir (182). Benzer sekilde, Zhou ve arkadaslarinin yaptig1r calismada tomografik
olarak ol¢iilen epikardiyal yag doku voliimii, non-dipper olanlarda dipper olanlara goére
anlamli bigimde daha yiiksek saptanmistir (181). Bizim yaptigimiz calismanin alt grup
analizinde, yeni tani hipertansiyonu olan hastalarda, benzer sekilde dipper olanlarin
ekokardiyografik olan dlclilen EFT degeri non-dipper olanlara gére anlamli bigimde daha
distiktii (sirasiyla 0,59+0,12 vs. 0,66+0,15; p<0,05). Non-dipper olan yeni tani hipertansiyon
hastalarinin EFT degerine gore istatiksel olarak yliksekti (p<0,05). Bu acidan ¢alisma
sonuglari literatiir ile uyumluydu. Ek olarak, tiim hastalarin dahil edilerek yapilan korelasyon
analizinde EFT degerleri 24 saatlik ortalama SKB (r=0,434; p<0,001); IVSd (r=0,332;
p<0,001) ve LA ¢ap1 (=0,265; p<0,001) ile anlamli bigimde korelasyon gdstermekteydi. Bu
sonuglara gore kan basinci yiiksekligi ile basvuran hastalarda standart ekokardiyografik
degerlendirmeye ek olarak EFT Olcililmesi hastanin uzun siiredir hipertansif olup olmadigini
gostermeye yardimer olabilir. Hipertansiyonun kalp tizerindeki etkilerinin (LA cap artisi, LV
kas kitlesi artis1 gibi) en az 6 ay aldig disiniiliirse yapisal bir belirtec olan EFT artisi
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hipertansiyonu olan hastalarda tedavi yogunlugunun arttirilmast konusunda nasil bir rolii

olacaginin belirlenmesi i¢in daha genis ¢apli randomize ¢alismalara ihtiyag vardir (182).

Urik asit piirin metabolizmasinin son fiiriiniidiir. Ksantin oksidaz enzimi, iirik asit
Uretiminden sorumlu olup bu gorevi sirasinda ¢ok sayida aktif serbest oksijen radikalleri
iretir. Ortaya c¢ikan bu oksidatif stres, proinflamatuar bir ortama yol acarak endotel
disfonksiyonuna yol acar. Urik asit artiginin kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu
gosterilmistir (183). Deneysel modellerde artmis {irik asit seviyesinin endotel disfonksiyona
ve hipertansiyona yol actig1 gosterilmis ancak iirik asit seviyesinin ilaglarla diisiiriilmesinin
klinik faydasi ortaya konulamamistir (184). Bizim ¢alismamizda da hipertansiyon tanisi alan
hastalarda kan {iirik asit diizeyleri normal kan basinci olanlarla karsilastirildiginda anlaml
bicimde yiiksekti. Bu bulgu, hipertansiyonun proinflamatuar bir siiregle iliskili olup

kardiyovaskiiler bozukluklara neden oldugu hipotezini desteklemektedir.

Son yillarda hematolojik parametrelerle kardiyovaskiiler hastalik ve risk faktorleri
arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmigtir (185, 186). NLR, RDW,
platelet lenfosit orani bu hematolojik parametrelere Ornek olarak verilebilir. Biz de bu
caligmada NLR ve RDW degerlerini kullandik. Pusuroglu ve arkadaslarinin sisto-diyastolik
hipertansiyonu olan hastalarda yaptig1 ¢alismada artmis RDW degerinin u¢ organ hasari
(artmig LV kitle indeksi, glomeriiler filtrasyon hizi ve {iriner albiimin miktar) ile iliskili
oldugunu saptamiglardir. Ancak bu ¢alismada kontrol grubu olusturulmamigtir (187). Bizim
yaptigimiz c¢alismada yeni tani hipertansiyonu olan hastalarda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek RDW degerleri saptanmistir (p<0,05). Tedavi sonrasi RDW

degerlerinin seyri konusunda biiyiik, prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Notrofil lenfosit orani, oOzellikle akut koroner sendromlu hastalarin yer aldigi
caligmalarda kullanilmis ve kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede degeri oldugu belirtilmistir.
Yaylak ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada akut inferior miyokard enfarktiisii geciren hastalarda
NLR’nin sag ventrikiil disfonksiyonunu 6ngérmede degeri oldugunu gostermislerdir (188).
Kim ve arkadaslar tarafindan yapilan uzun donem takip caligmasinda, NLR’nin perkiitan
koroner girisim sonrast uzun donem mortaliteyi ongordiiriicii degeri oldugu gosterilmistir
(189). Bunlara ek olarak akut pulmoner embolide, kalp yetmezliginde ve uyku apne
sendromunda mortalite ve prognozla iligkili bilgiler verdigini belirten ¢aligmalar vardir (190-

192). Literatiirde yeni tani hipertansiyon hastalariyla saglikli bireylerin karsilastirildigi
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calisma sayis1 azdir. Kiligaslan ve arkadaglarinin yaptigi calismada yeni tan1 konulmus
hastalarda en yiiksek NLR oraninin non-dipper hipertansif olan hastalarda oldugu saptanmigtir
(193). Bizim yaptigimiz ¢alismada da en yiiksek NLR degeri non-dipper hipertansif hasta
grubunda idi (p<0,001). Cem ve arkadaslarinin hipertansif hastalarda yaptig1 ¢alismada NLR
degeri ile aort ¢ap1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (194). Biz ¢alismamizda
aort capt >4,0 mm olan hastalar1 dahil etmedigimiz i¢in aort ¢ap1 ile NLR arasinda istatiksel
olarak anlamli korelasyon saptamadik. Bizim hasta grubumuzda ortalama ¢ikan aort c¢api
3,25+0,28 cm iken Cem ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bu deger 4,34 + 0,33 cm idi. Bu

fark neden NLR ile aort cap1 arasinda korelasyon olmadigini agiklayabilir.

Bu calismada diger ¢alismalarda farkli olarak inflamatuar siire¢ ve aterosklerozla iliskili
olan kardiyovaskiiler hastalik riskiyle korelasyon gosteren ekokardiyografik olarak olgiilen
EFT ile diger bir kardiyovaskiiler risk belirteci olan NLR karsilastirildi. Hipertansiyon
grubunu iceren alt grup analizinde, EFT degeri ile NLR arasinda pozitif korelasyon
gostermekteydi (r=0,534; p<0,001). Bu durum, her iki parametrenin de hipertansyon tanisi
alanlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goz Oniine alindiginda, hipertansiyon
grubundaki hastalarda, hem NLR hem de EFT’yi benzer yonde etkileyen ortak patofizyolojik
mekanizmalarin varligina isaret edebilir. Bu konuda genis, randomize calismalara ihtiyag

vardir.

Calismanin hasta sayisinin az olmasi ¢alisma kisithliklarindan biridir. Ayrica kesitsel
olmast ve sadece poliklinik basvurusu yapan hastalardan olusmasi nedeniyle calisma
sonuglart genel popiilasyona veya diger hasta gruplarina uyarlanamayabilir. Calismanin bir
diger kisitliligr da ¢alismanin gozlemsel bir ¢aligma olmasidir. Dolaysiyla bu parametrelere ait
degisikliklerin patofizyolojisine yonelik nedensel bir iliski olup olmadigi konusunda fikir
vermeyebilir. Ek olarak ¢aligmanin NLR, nétrofil ve lenfosit degerleri hastaya ait tek bir kan
ornegi lizerinden Olclilmiistiir. Dolaysiyla tek Slgiimle elde edilmis bu parametreler, uzun

doneme ait analiz yapmaya elverigli olmayabilir.

Sonug olarak yeni tan1 hipertansiyon hastalarinda bakilacak ekokardiyografik olarak
Olgiilen EFT, tam kan saym ile elde edilebilecek NLR, RDW gibi parametreler
kardiyovaskiiler sistemin uzun siire yiiksek kan basincina maruz kaldigin1 belirtir sekilde artig
gosterebilir. Bu parametrelerin, ambulatuar kan basinci takibi yapilmayan ancak ofiste 6l¢giilen

kan basinci yiiksek saptanan hastalarda 6lciilmesi hekime yiiksek kan basinci maruziyetinin
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uzun siireli olabilecegi hakkinda fikir verebilir. Bu tiir hastalarda hipertansiyon tanisinin
ambulatuar kan basinct takibi ile kesinlestirilip tedavinin ona gore planlanmasi u¢ organ
hasarmi engelleyip klinik agidan faydali olabilir. Bu parametrelerin él¢imunin klinik dnemini

belirlemek i¢in biiyiik, randomize ve prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada, ambulatuar kan basinci 6l¢limii yoluyla tespit edilen yeni tan1 konulmusg
hipertansiyon hastalarinda epikardiyal yag dokusu kalinliginin, nétrofil lenfosit oraninin,
kirmiz1 kiire dagilim yiizdesinin, kan C-reaktif protein dizeyinin ve kan Urik asit diizeyinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica hem tiim ¢alisma
poplilasyonunda hem de hipertansiyon tanisi alan hasta grubunda epikardiyal yag dokusu
kalinlig1 ile notrofil lenfosit oraninin pozitif korelasyon gosterdigini saptadik. Diger taraftan
hem epikardiyal yag dokusu kalinligi hem de nétrofil lenfosit orani C-reaktif protein ile

pozitif korelasyon gdstermekteydi.
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OZET

Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EFT) ve notrofil lenfosit orani (NLR)
aterosklerozla iligkili paramatrelerdir. Bu parametrelerin yeni tani konulmus hipertansiyon
hastalarindaki iligskisi konusunda yeterince g¢alisma yoktur. Biz bu c¢alismada, 24 saatlik
ambulatuar kan basinci takibi (AKBT) ile tespit edilmis yeni tan1 konulmus hipertansiyon
hastalarinda EFT ve NLR iligkisini arastirdik. Bu amagla kronik hastaligi olmayan ardisik
AKBT degerlerine gore hipertansiyon olan ardistk 80 hasta ve kan basinglari normal
siirlarda olan ardisik 80 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ekokardiyografik olarak
EFT degerleri 6l¢iildii. Vendz kan 6rneklerinden C-reaktif protein (CRP), NLR degerleri elde
edildi. Hipertansiyon grubunda 24 saatlik ortalama sistolik kan basmeci 143+17 mmHg iken
kontrol grubunda bu deger 117+7 mmHg idi (p<0,001). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi acisindan istatiksel fark yoktu. Bu c¢alismada, hipertansiyon hastalarinda
EFT’nin, NLR’nin ve CRP diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptandi
(tim karsilagtirmalar i¢in p degeri <0,001). Ayrica hem tiim calisma popiilasyonunda
(r=0,409; p<0,001) hem de hipertansiyon tanisi alan hasta grubunda (r=0,534; p<0,001) EFT
ile NLR arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Benzer sekilde CRP degerleri hem EFT
degerleri (r=0,349; p<0,001) hem de NLR degerleri (r=0,343; p<0,001) ile pozitif korelasyon
gostermekteydi. Sonug olarak yeni tan1 konulmus hipertansiyon hastalarinda ateroskleroz ile

iliskili olan yiiksek EFT ve NLR degerleri normal hasta grubuna gore daha yuksekti.

Anahtar Kelimeler: Ambulatuar Kan Basinc1 Takibi; C-reaktif protein; Ekokardiyografi;
Epikardiyal Yag Dokusu; Hipertansiyon; Notrofil Lenfosit Oram
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SUMMARY

The Relation Of Neutrophil Lymphocyte Ratio and Epicardial Fat Tissue Thickness In
Patients with Newly-diagnosed Hypertension

Epicardial fat tissue thickness (EFT) neutrophil lymphocyte ratio (NLR) are
parameters related to atherosclerosis. There are not enough number of studies dealing with the
relation between these parameters among subjects with newly diagnosed hypertension. In this
study, we searched the relation of EFT and NLR in newly diagnosed patients detected with
24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). Eighty consecutive subjects without
chronic illness diagnosed with hypertension according to ABPM results and 80 otherwise
healthy subjects were enrolled in the study. EFT of each subject was measured
echocardiographically. C-reactive protein (CRP) and NLR values were harvested from venous
blood samples. 24-hour average systolic blood pressure of the hypertension group was
143+£17 mmHg while it was 117+7 mmHg in the control group (p<0,001). There was no any
difference statistically between the groups in respect to age, gender and body mass index.
EFT, NLR and CRP values were detected to be higher in the patients with hypertension
(p<0,001 for all comparisons). Additionally; both in the study population (r=0,409; p<0,001)
and in the hypertension group (r=0,534; p<0,001), there was positive correlation between EFT
and NLR. In conclusion, higher EFT and NLR values which are associated with

atherosclerosis subjects with newly diagnosed hypertension.

Keywords: Ambulatory Blood Pressure Monitoring; C-reactive protein; Echocardiography;

Epicardial Fat Tissue; Hypertension; Neutrophil lymphocyte ratio
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