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TURKCE OZET

Giris ve Amac: Hipertansiyon (HT) kardiyovaskiiler remodelingin yol agtig1 morbidite
ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiiler remodelingin altinda yatan
temel patofizyolojik mekanizmasi enflamatuar siireglerdir. Bu enflamatuar siiregler
aterosklerozun gelisimine yol agmaktadir. Morbidite ve mortalitenin olusumunda rol alan bu
aterosklerotik siirecin erken tespit edilmesi son derece Onemlidir. Ve bu konuda cesitli
enflamatuar markirlar ¢alisilmistir. Biz de bu ¢alismada yeni tani hipertansif hastalarda daha
onceden calisilmamis CRP/Albumin orani (CAO) ile subklinik ateroskleroz (SKAS) arasindaki
iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza, Ocak 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda Erzincan
Binali Yildirrm Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma hastanesi Kardiyoloji
Anabilim dali polikliniginde yeni tan1 konulan hipertansif hastalar dahil edildi. Ik defa HT
tanist almis dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan 200 hasta ile ¢calisma popiilasyonu
olusturuldu. Hastalarin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra rutin
hematolojik ve biyokimyasal parametreler calisildi. Calisma konumuzun esasini olusturan
CAO, CRP/Albumin oranindan hesaplandi. CAO, kolay hesaplanabilmesi igin 10 ile ¢arpildi.
Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 Vivid S5, GE cihaz ile 3S-RS (1.5-4 MHz) ekokardiyografi
probu ile &lgiildii. Karotis intima-media kalmhgi (KIMK) ise Sonoscape S2, Sonoscape
vaskiiler prob (5-12 MHz) ile dlgiildii.

Bulgular: Calismamiza alinan toplam 200 hastanin éncelikle sag ve sol KIMK &l¢iim
ortalamalarinin median degeri 0.75 mm olarak bulunmustur. Median degeri 0.75 mm ve iizeri
olan hastalar supramedian KIMK grubu olarak adlandirilirken, median degeri 0.75 mm’nin
altinda olan hastalar inframedian KIMK grubu olarak adlandirildi. Supramedian KIMK
grubunda 120 hasta (%60) varken inframedian KIMK grubunda ise 80 hasta (%40) vard.
Inframedian KIMK grubu ile kiyaslandiginda, supramedian KIMK grubunda anlamli bir
sekilde yas, cinsiyet, LDL kolesterol, Trigliserid yiliksek oldugu tespit edilmistir(p<0.05).
CAOx10, supramedian KIMK gurubunda inframedian KIMK gurubuna gére anlamli olarak
daha yiiksekti (sirastyla 0.12 (0.07-0.49); 0.07 (0.07-0.10), p<0.001). EYDK supramedian
KIMK gurubunda inframedian KIMK gurubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla
4.1 (3.6-4.6); 3.3 (2.1-3.8), P<0.001). KIMK anlaml1 bir sekilde CAO ve EYDK ile korele idi.
Ayrica CAOx10 ve EYDK’nin KIMK ’in bagimsiz bir prediktdrii oldugu bulunmustur.



Sonu¢: Biz caligmamizda yeni tanit hipertansif hastalarda CAO’nun subklinik
aterosklerozu (SKAS) tahmin etmede yeni bir markir olarak kullanilabilecegini saptadik.
Boylelikle hipertansif hastalarda subklinik ateroskleroz agsamasinda koroner arter hastaliginin
tespit edilmesiyle kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azalabilecegini diisiinliyoruz.
Ancak calismamizi destekleyecek daha biiyiik 6lgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Tan1 Hipertansiyon, Subklinik Ateroskleroz, CAO, EYDK.



ABSTRACT

Title: The Relationship Between CRP/Albumin Ratio and Subclinical Atherosclerosis in

Newly Diagnosed Hypertensive Patients

Introduction and Aim: Hypertension (HT) is one of the leading causes of morbidity and
mortality due to cardiovascular remodeling. The underlying pathophysiological mechanism of
cardiovascular remodeling is inflammatory processes, which contribute to the development of
atherosclerosis. Early detection of the atherosclerotic process that plays a role in the formation
of morbidity and mortality is of utmost importance, and various inflammatory markers have
been studied in this regard. In this study, we aimed to evaluate the relationship between
previously uninvestigated CRP/Albumin ratio (CAR) and subclinical atherosclerosis (SCAS)

in newly diagnosed hypertensive patients.

Materials and Methods: Newly diagnosed hypertensive patients who presented to the
outpatient clinic of the Department of Cardiology at Erzincan Binali Yildirim University
Mengucek Gazi Training and Research Hospital between January 2021 and January 2022 were
included in our study. A study population was formed with 200 patients who met the inclusion
and exclusion criteria for the first-time diagnosis of HT. Detailed medical histories and physical
examinations were obtained, and routine hematological and biochemical parameters were
studied. CAR, which forms the basis of our study, was calculated as CRP/Albumin ratio
multiplied by 10. Epicardial fat thickness was measured with Vivid S5, GE device using a 3S-
RS (1.5-4 MHz) echocardiography probe. Carotid intima-media thickness (CIMT) was

measured with Sonoscape S2, Sonoscape vascular probe (5-12 MHz).

Results: The median value of the mean right and left CIMT measurements of the total of
200 patients included in our study was found to be 0.75 mm. Patients with a median value of
0.75 mm or higher were defined as the supramedian CIMT group, while patients with a median
value below 0.75 mm were defined as the inframedian CIMT group. The supramedian CIMT
group had 120 patients (60%), while the inframedian CIMT group had 80 patients (40%). When
compared with the inframedian CIMT group, it was determined that age, gender, LDL
cholesterol, and triglyceride levels were significantly higher in the supramedian CIMT group
(p<0.05). CARx10 was significantly higher in the supramedian CIMT group compared to the
inframedian CIMT group (respectively 0.12 (0.07-0.49) vs. 0.07 (0.07-0.10), p<0.001).
Epicardial adipose tissue thickness (EATT) was also significantly higher in the supramedian
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CIMT group compared to the inframedian CIMT group (respectively 4.1 (3.6-4.6) vs. 3.3 (2.1-
3.8), p<0.001). CIMT was significantly correlated with CAR and EATT. Furthermore, CARx10
and EATT were found to be independent predictors of CIMT.

Conclusion: In our study, we found that CAO can be used as a novel marker for
predicting subclinical atherosclerosis (SCAS) in newly diagnosed hypertensive patients. Thus,
we believe that the detection of coronary artery disease at the stage of subclinical atherosclerosis
in hypertensive patients can reduce cardiovascular mortality and morbidity. However, larger-

scale studies supporting our findings are needed.

Key Words: Newly Diagnosed Hypertension, Subclinical Atherosclerosis, CAR, EATT.



1 GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olup ayni zamanda
kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi ve erken 6liim gibi
durumlarin HT ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Saglik ve ekonomide 6nemli bir yiik
olusturan HT tedavi edilebilir ve onlenebilir bir hastaliktir (1). Diinyadaki yetiskin niifusun
dortte biri HT hastas1 olup 2025 yilina kadar bu oranin %29*a yiikselecegi tahmin edilmektedir
(2). Yash niifus, obezite ve tuz tiiketimindeki artigla birlikte toplumda HT prevalansinin
yiikselme egiliminde oldugu izlenmistir. (3). Diinyada yaklasik 1 milyardan fazla HT hastasi
vardir. Her y1l 10 milyondan fazla 6nlenebilir 6liimiin sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

HT, inmeye bagh 6liimlerin %45’ini, kalp hastaliklarina bagli 6liimlerin ise %51 inin olus

sebebidir.

HT, kiiresel ve dnlenebilir bir halk saglig1 sorunu olarak kardiyak ve vaskiiler remodeling
olusturur. Bu patofizyolojiye bagli olarak vaskiiler endotel fonksiyonunu bozarak HT 'nin erken
evrelerinde santral ve periferik vaskiiler yapilarda subklinik inflamasyon ve ateroskleroza
neden olur. Hipertansiyonun erken evrelerinde subklinik inflamasyon ve ateroskleroz
goriiliirken; HT nin ilerleyen evrelerinde kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢ikmaya baslar ve
uc organ hasarma bagli organ disfonksiyonlar1 gelistir. Bu sebeple HT ile iligkili endotel
disfonksiyonu ve aterosklerotik siire¢ mekanizmasinin anlagilmasi gerekir. Bununla birlikte
endotel disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozun (SKAS) HT nin erken evrelerinde taninarak
u¢ organ hasarma bagli kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlar i¢in 6nlem alinmasi

Onemlidir.

Gilintimiizde aterosklerozun damarsal bir inflamasyon oldugu goriisii, yaygin olarak kabul
gormektedir. Bununla birlikte C-Reaktif Protein (CRP)’in kardiyometabolik hastaliklarin
patogenezinde 6nemli yeri oldugunu gosteren ¢alismalar artmaktadir. CRP’nin aterosklerotik
damarlarda artig gostermesi, yalnizca basit bir inflamasyon belirteci olmadigini ayn1 zamanda

aterosklerozun tiim basamaklarinda aktif rol aldigin1 gostermektedir (5).

CRP karaciger tarafindan sentezlenen pozitif bir akut faz reaktanidir ve kandaki seviyesi
enflamasyon ve enfeksiyona cevap olarak saatler i¢inde artar. CRP yar1 6mriiniin kisa olmasi,
kolay 6l¢iimii ve hastaligin prognozu ile yakin iligkisi nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyon
klinigi takibinde sik¢a kullanilmaktadir. Bununla birlikte Albumin ise karaciger tarafindan

sentezlenmekte olan negatif bir akut faz reaktanidir ve enflamasyon sirasinda kandaki seviyesi
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azalmaktadir. Daha onceki ¢aligmalarda Albumin’in inflamasyon siddeti, hastalik prognozu ve
mortalite ile iligkisi oldugu bildirilmistir. Bu durumun nedeniyse inflamasyon ile malniitrisyon
arasindaki yakin iligkidir. CRP/Albumin oran1 (CAQO) ise inflamasyonun siddeti ve
mortalitesiyle iligskili olan inflamasyona dayali yeni bir prognostik skordur. Ancak
incelendiginde literatiirde bu belirtecin hastalik prognozu ve mortalite ile iligkisini arastiran

yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir (6).

CRP ile iliski kurularak yapilmis daha onceki ¢alismalarda preklinik karotis arterlerde
ateroskleroz gosterilmistir (7, 8). Diisiik serum albiimin seviyelerinin de karotis arter

aterosklerozu ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig gosterdigi goriilmistiir (9-11).

Subklinik karotis aterosklerozu ve intima-media kalinhigmin karotid arter ultrasonu ile
Ol¢timiiyle kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri ile giiglii bir iliski vardir (12-19).
Yiiksek giivenligi ve tekrarlanabilirligi 6zelligiyle (19-21) karotis ultrasonu karotis arterlerin
Olciimii erken karotis aterosklerozunun degerlendirilmesi i¢in epidemiyolojik ve klinik

caligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (12-19).

Bu calismada yeni tani konulmus hipertansif hastalarda SKAS’in bir belirteci olan
Karotis Intima-Media kalinlig1 (KIMK) ile CAO arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmayi planladik.
Daha o6nce farkli hasta popiilasyonlarinda benzer caligmalar yapilmakla birlikte “yeni tani
hipertansiyon™ hastalarinda karotis intima-media kalinligiyla SKAS’1n belirlenmesinde CAO
gibi klinik pratikte kullanimi objektif ve kolay olan bir deger olmasi nedeniyle 6nem arz

etmektedir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Hipertansiyon
2.1.1 Tamm

HT diinyada goriilme siklig1 acisindan en yaygin olan ve artig gosteren bir hastaliktir.

Bununla birlikte komplikasyonlarinin ciddi olmasi nedeniyle hala 6nemli bir yere sahiptir.

HT arteriyel kan basincinin normal simirlarin  iizerinde seyretmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak normal sinirlar hala kesin olarak tanimlanamamis ve tartisiimaya

devam edilmektedir.

Kan basincinin sistolik >140 mmHg ve /veya diyastolik>90 mmHg olmas1 ya da
antihipertansif ilac1 kiginin kan basinct yiiksekligi nedeniyle kullaniyor olmast HT olarak
tanimlanmaktadir (22). Bu tanima kan basinci degerleri mevcut sinirlar tizerinde olan hastalarin
tedavi ile saglanan kan basinci disiislerinin komplikasyonlar1 azaltarak yararli oldugu
kanitlanarak ulasilmistir. Bu kanitlar birden fazla randomize kontrollii ¢alismada elde
edilmistir. Riva Rocci 1896 yilinda giiniimiizdekine benzer bir yontem ile sistolik kan basinci
(SKB) 6l¢timiinii ger¢eklestirmeyi basarmistir. Ancak Riva Rocci’nin yonteminde palpasyonla
nabzin kayboldugu basing Olgiilebiliyor ve sadece sistolik kan basmci oOlgiilebiliyordu.
Korotkoff brakial arter lizerinden steteskop ile tespit etmis ve glinlimiizde hala kendi ismiyle
anilmakta olan sesler ile sistolik ve diastolik kan basincinin 6lgiilebilecegini tiim diinyaya
gostermistir. Kan basincr ilk Olgiilmeye baslandiginda uzmanlar HT nin organlarin artan
kanlanma istegine bagli damarlar ve bobreklerde gelisen fizyolojik bir adaptasyon mekanizmasi
oldugunu diigiinmiislerdi. Bu ylizden yiiksek kan basincinin diisiiriilmesinin hastaya zarar
verebilecegine inantyorlardi. HT ve giinlimiizdeki taniminin atasi olarak tanimlanabilecek
sekliyle hipertansif kalp damar hastaligi ilk kez Janeway tarafindan 1923 yilinda
tanimlanmistir. Janeway’in bu tanimi HT nin fizyolojik bir mekanizma oldugu yanilgisin
yikamamis ve hastalar uzun bir siire daha tedavisiz kalmiglardi. Veterans Administration
caligmasindan beri yapilan bir¢cok randomize kontrollii ¢alismada Kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalitenin HT ile iliskili oldugu ve HT nin tedavi edilmesinin kardiyovaskiiler hastaliklar

azalttig ifade edilmistir (23, 24).



2.1.2 Smflandirma

HT, Esansiyel (primer) HT ve Sekonder HT olmak {izere ikiye ayrilir. Esansiyel HT, kan
basinci yliksekligini agiklayacak bir sebebin bulunamadigi HT dir. Sekonder HT ise kan basinci
yiiksekliginin ikincil bir hastaliga bagli oldugu bir HT dir. Eriskinlerde daha ¢ok esansiyel HT
goriiliirken ¢ocuklarda ve geng yaslarda ise sekonder HT goriilmektedir. Erigkinlerde % 92-95
oraninda esansiyel HT goriiliirken sekonder HT ise %5-8 oraninda goriilmektedir. Arteriyel
sertlikte artis ve ateroskleroz nedeniyle SKB’nin yiiksek olup diyastolik kan basincinin (DKB)
normal sinirlarda Sl¢iildiigii izole sistolik HT, yasli bireylerde daha sik goriilmektedir. Hem
SKB hem de DKB yiiksekligi ile inme, kalp damar hastaliklar1 ve 6liim arasinda giiglii bir iligki
vardir (22). KB’nin 115/75 mmHg’ nin {izerindeki degerlerde koroner arter hastaligi ve inmeye
bagli vaskiiler mortalite arasinda dogrusal bir iligki vardir. 115/75 mmHg nin {izerinde SKB’de

20 mmHg ve DKB’de 10 mmHg’lik artis kalp damar hastaliklarini iki kat artirmaktadir (25).

Avrupa Kardiyoloji ve Avrupa Hipertansiyon Derneklerinin 2018 ortak kilavuzu
(ESH/ESC 2018) ile 6nerilen HT siniflandirmasi Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1 2018 ESC/ESH Kan basinci tanimlari ve siniflandirmasi

KB Evreleri Sistolik KB(mmHg) Diyastolik KB(mmHg)
Optimal <120 <80

Normal 120-129 80-84

Yiiksek normal 130-139 85-90

Evre 1 HT 140-159 90-99

Evre 2 HT 160-179 100-109

Evre 3HT >180 >110

Izole sistolik HT >140 <90

ESH/ESC: European society of hypertension/European society of cardiology, KB: Kan basinci; HT:

Hipertansiyon



2.1.3 Epidemiyoloji

HT islenmis gidalarda ve tuz tiikketiminde artigla birlikte gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde sik goriilmektedir. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gore tiim hipertansif
hastalarin 1/3’1 gelismis iilkelerde yasamaktadir. HT ye bagli hedef organ hasar1 ve 6liimlerin
%80’1 az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. HT ile ilgili birgok ¢alismanin
(90 iilkeden 968.419 yetiskinin katildig1) incelendigi bir meta-analizde HT prevelanst %31,1
olarak goriilmiistiir (26). HT prevelanst gelismis tilkelerde %28,5 olarak goriilmiistiir. Az ve
orta gelismis iilkelerde bu oran %3 1,5 olarak goriilmiistiir. HT olan kisilerin %47’ den fazlasinin
hastaliginin farkinda olmadigt WHO verileriyle gosterilmistir. Farkinda olanlarin ise %35’inin
tedavi aldig1 goriilmiistiir. Tedavi alan her yedi hastanin sadece birinin KB degeri kontrol
altindadir (27). Gelismis tilkelerde yas ilerledik¢e HT nin gelisme sikligi, komplikasyonlar1 ve
buna bagli 6liim orami artmaktadir. ABD, Kanada ve alti Avrupa iilkesini kapsayan bir
calismada 60-69 yas arasi bireylerin yaridan fazlasinda, 70 yas iistii bireylerin dortte {iglinde
HT oldugu gosterilmistir (28). Tiirkiye’de ise yaklasik 15-16 milyon hipertansiyon hastasinin
oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan ilk kapsamli caliyma 1990 yilinda Tiirk
Eriskinlerindeki Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasidir. TEKHARF
caligmasi daha ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ile ilgili yapilmis ve 14 yillik bir takip
sunucu tlkemizde HT prevelanst %33,7 olarak bulunmustur (29). HT prevelans1 Tiirkiye
Metabolik Sendrom Arastirmasi’nda (METSAR) %41,7 olarak saptanmistir (30). Diyabet -
Prediyabet ve risk faktorlerinin degerlendirildigi Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyolojisi Arastirmasi-2 (TURDEP-2) calismasinda HT prevelanst %31,4 olarak
saptanmigtir (31). Diger bir bilyiik ve kapsamli ¢alisma ise Tiirkiye Hipertansiyon Prevelans
caligmasidir (PatenT) (32). PatenT ¢alismasinda erigkinlerde HT sikligi ortalama %31,8
bulunmustur. Erkeklerde %27,5, kadinlarda ise %36,1 olarak goriilmiis ve kadinlarda HT
sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Farkindaligin ise kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Farkindalik tim toplumda ise %40 olarak goriilmiistiir. Bu
hastalarin sadece %31 ’inin medikal tedavi aldig1 ve bu tedavi alan hastalarin sadece %20’sinin
KB’nin hedef degerlerde oldugu goriilmiistiir. Calismalarin sonuglari tilkemizin HT agisindan
diger Avrupa lilkelerine benzer istatistige sahip oldugunu gostermistir. PatenT caligmasinin 9
y1l daha devami sonucunda 2012 yilinda HT prevelansinin %30,3’e geriledigi gosterilmistir.
Ancak prevelansin %31,8’den %30,3’e gerilemesinde istatistiksel olarak fark bulunmamastir.

Ayrica farkindalik orant %55,1 e, antihipertansif tedavi oran1 %47,5’e yiikseldigi goriilmiistiir.



Prevelansin diisiisii, farkindaligin ve tedavi alan HT hasta oraninin artisi ile kan basinci kontrolii

tim grupta %8’den %29,1’¢ yiikselmistir (33).
2.1.4 Etyoloji

HT etyolojisi yillardir yapilan ¢alismalara ragmen net olarak aciklanmis degildir. HT

genel olarak etiyopatogenezine gore iki gruba ayrilir;

e Primer hipertansiyon (Esansiyel HT): HT ye neden olabilecek gosterilebilir bir neden
yoktur.
e Sekonder hipertansiyon: HT altta yatan bir hastaliga veya klinik duruma bagli olarak
gelisir.
Eriskinlerde %92-95 oraninda Primer HT, %5-8 Sekonder HT goriilmektedir. En sik
karsilagilan Sekonder HT sebebi ise kronik bobrek yetmezligi zemininde gelisen HT dir.

2.1.5 Patogenez

Primer HT i¢in 6zel bir sebep gosterilememistir. Kan basinct matematiksel olarak (KB=
Kalp debisi (Kalp hiz1 x Atim Hacmi) x Periferik direng) hesaplanmaktadir. Kardiyak atim
hacmi ve hiz artis1 ve/veya periferik damarlarda diren¢ artist sonucunda kan basinci
yiikselmektedir. Bununla birlikte bir¢ok biyokimyasal, hormonal ve noral faktdriin kan basinci
regiilasyonunu sagladigi gosterilmistir. Esansiyel HT etyolojisinde genetik yatkinlik, artmig
sempatik aktivite, uzun stireli yiiksek miktarda sodyum tiiketilmesi, diisiik miktarda potasyum
alimi, sodyum tutulumunu artiran hormonlarin fazla tiretimi gibi faktorler vardir. Bununla
birlikte vazokonstriiksiyon, renin salinimi fazlalifina bagli artan anjiotensin II/Aldesteron
fazlalig1, prostasiklin, nitrik oksit ve natritiretik peptidler gibi vazodilatorlerin azalmis tiretimi,
vaskiiler tonusu artiran kallikrein-kinin sisteminin aktiflesmesi, insiilin direnci/diabetes
mellitus, obezite, vaskiiler biiylime faktorleri, kalpte adrenerjik reseptor sayisinda artig gibi
farkli patolojik durumlar patogenezde rol oynamaktadir. HT ye genetik yatkinlik i¢in genetik
etkinin varlig1 gosterilmistir. Ayni ortami paylasan livey kardeslere kiyasla farkli ortamlarda
yasayan 0z kardeslerde HT daha sik goriilmiistiir. Tek yumurta ikizleri ve aile bireyleri arasinda
yapilan ¢aligmalarda %30-60 oraninda genetik faktorlerin etkisinin oldugu saptanmistir (34).
“Epitelyal kanal aktivasyonu” direncli hipertansiyonu olan hastalarin %25’inde gosterilmistir.
Direngli hipertansiyonun goriildiigii Liddle Sendromu’nda da epitelyal kanal aktivasyonu

saptanmistir.
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Hipertansiyon i¢in genetik yatkinlik olusturan bazi hastaliklar uygunsuz glukokortikoid
salimimi ile giden Hiperaldesteronizm, Liddle Sendromu, monogenik anormallikler vb. olarak
siralanabilir. Normotansif bir insanin KB ytlikseldiginde renal sodyum atilimi sayesinde plazma
voliimii azaltilir ve KB normal sinirlara iner. HT hastalarinda ise asir1 tuz tiiketimi sonrasinda
bu mekanizma bozuldugu ic¢in viicuttan fazla miktardaki tuzu uzaklastiramaz. Viicuttan
atilamayan tuz plazma hacminin artmasina dolayisiyla kardiyak debinin artisina ve
otoregililasyon sisteminin aktiflesmesi sonucu artmis sistemik vaskiiler dirence sebep
olmaktadir. Hipertansif ve normotansif bireylerde ayni tuz miktarina ayni oranda renal tuz
atilimu ile karsilik verildigi goriiliir ancak hipertansif hastalarin tuz atilimi1 daha yiiksek KB

degerleri ile birlikte daha uzun siirede gergeklesir.

Endotelden salgilanan bir¢cok vazodilator ve vazokonstriiktor madde vaskiiler tonusu
ayarlayarak bu yol ile KB yiiksekligine karsi etkili bir savunma mekanizmasidir. Endotel
hiicrelerinin fonksiyonunu kaybetmesi ile birlikte endotel kokenli relaksasyon faktor
saliniminda azalma (endotel kokenli hiperpolarize edici faktor, nitrik oksit vb.), endotel iliskili
trombotik, proinflamatuar, biiyiime faktorlerinin (tromboksan, endotelin, transforming growth
faktor vb.) ve vazokonstriiktor salgilanmasinda artis goriiliir. Endotel salgilarindaki bu
bozukluk damar duvarinda fizyolojik vazodilatasyonun bozar ve periferik vaskiiler direnci
artirir. Esansiyel HT hastalarinda nitrik oksit (NO) iiretiminde azalma oldugu gibi mevcut NO
tarafindan regiile olan asetilkoline karsi vazodilatasyon yanitinda da bozulma vardir (35).
Endotel disfonsiyonu zaman i¢inde noro-hormonal aktivasyon ve artmig KB ile vaskiiler
remodelinge yol acar. Vaskiiler remodeling ile HT daha da siddetlenir ve KB yiiksekligi
gerceklesir. Diger bir mekanizma olan Renin Anjiotensin Aldesteron Sisteminde (RAAS) ise
karacigerde salgilanan inaktif yapidaki anjiotensin bdbrekteki jukstaglomeriiler aparat
tarafindan salgilanan bir enzim olan renin tarafindan anjiotensin-1’e doniistiiriiliir. Anjiotensin-
1 ise anjiotensin doniistiiriicti enzim ile aktif partikiil olan anjiotensin-2 ‘ye doniistiiriiliir.
Anjiotensin-2 adrenal korteksin glomeruloza tabakasina etki ederek aldesteron salinimini
uyarir. Etkin plazma hacmin diistiigii hipovolemik hipotansiyon ve giinliik tuz aliminin azaldig:
durumlarda RAAS aktiflesir. Bu gibi durumlarda salgilanan aldesteron hormonu hiicre
sitoplazmasinda bulunan mineralokortikoid reseptoriiyle birlesir ve renal toplayici tiibiil
hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunan sodyum kanallarinin hiicre ylizeyine tasinmasini uyarir.
Bu mekanizma ile aktiflesen ve epitelyal hiicrelerin yiizeyine ¢ikan sodyum kanallart ile
sodyum ve suyun geri emilimi artar. Bdylece plazma voliimii artarak kan basinci normale gelir.

Viicuda fazla tuz aliminda RAAS mekanizmasi baskilanmakta dolayisiyla istenmeyen KB
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artisindan viicut korunmaktadir. Bu yiizden RAAS sisteminin “uygunsuz RAAS aktivasyonu”
KB yiiksekligine yol agmasi risk faktoriidiir. Esansiyel HT tanis1 almis geng hastalarda plazma
ve idrar ndrepinefrin seviyelerinde, kardiyak hiz/debide, periferik postgangliyonik sempatik
sinir aktivasyonlarinda ve alfa-adrenerjik reseptor iliskili vazokonstriiksiyonda artis izlenmistir.
Bu bulgular hastalarda artmis sempatik aktiviteyi gostermektedir. Bununla birlikte bu durum
obezite, konjestif kalp yetersizligi (KKY), kronik bobrek hastaligi (KBH), prediyabet ve uyku
apnesi ile iliskili HT durumlarinda da goriilmektedir (36). KB yiiksekliginde pay1 olan diger
faktorler ise hiperinsiilinemi, insiilin direnci, sempatik sinir sistemi aktivitesi, intravaskiiler
voliim artisidir. Uyku apnesi sendromunda ise sempatik aktivite artigi ve hipoksemiye sekonder
endotellin salinim1 sonucu KB yiikselir. KB yiikselmesine sebep olan baska bir faktor ise
sedanter yasam tarzidir. Diizenli olarak aerobik egzersiz yapan HT hastalarinda endotel bagimli
vazokonstriiksiyonun diizeldigi ve KB’nin diisme egiliminde oldugu goriilmiistiir. Asir1 sigara

icimi ve alkol alim1 da KB’yi yiikseltir.
216 Tam
Hipertansif bir hastanin ilk degerlendirmesinde klinisyen i¢in 3 ana hedef mevcuttur;

e HT tanisini dogrulamali
e Tibbi dykiisiinii almali ve Sekonder HT nedenlerini sorgulamal
e Hastanin kardiyovaskiiler riskini belirlemeli ve hipertansiyon aracili organ hasarini
(HAOH) arastirmalidir.
Bu ii¢ hedef icin sirastyla KB dl¢limii, tibbi 6ykii, fizik muayene, laboratuvar incelemeleri

ve ileri tani testleri gerekir.

Kan basinci dl¢iimii 3 sekilde yapilmaktadir. Bunlar Ofis KB 6l¢iimii, Ambulatuvar KB
dl¢iimii, Evde KB dl¢iimiidiir. EKBO ve AKBO’niin klinik endikasyonlar1 Tablo 2.2° de

verilmistir.
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Tablo 2.2 EKBO ve AKBO’niin klinik endikasyonlar

e Beyaz Onliik hipertansiyonu siiphesi
- Ofis KB 6l¢timiinde Evre 1 hipertansiyon

- Hipertansif organ hasar1 olmadan ofis KB’de belirgin yiikselme

e Maskeli hipertansiyon siiphesi
- Ofiste yliksek-normal KB
- Hipertansif organ hasar1 bulunan ya da toplam KV riski yiiksek olan

bireylerde normal ofis KB

e Tedavi sirasinda hipotansiyonla uyumlu belirtilerin degerlendirilmesi

e Ayni ya da farkli muayenelerde ofis KB 6l¢iimlerinin belirgin fark gdstermesi

e Otonom, postural, yemek sonrasi veya ilaca bagli hipotansiyon

¢ Gebe kadinlarda siipheli preeklampsi veya yiiksek ofis KB

e Gergek ve yalanci direncli hipertansiyonun belirlenmesi

AKBO icin 6zel endikasyonlar
e Ofis ve ev KB olctimleri arasinda belirgin fark olmasi
e Dipping durumunun degerlendirilmesi

e Uyku apnesi, KBH veya diyabet gibi hastalig1 olan kisilerde dipping yoklugu

AKBO: Ambulatuvar Kan Basinct Olgiimii; KBH: Kronik Bébrek Hastahgi;, KV: Kardiyovaskiiler; KB:

Kan Basinci
Ofis KB ol¢iimii

Iki veya daha fazla muayenede en az iki 6l¢iimiin ortalamasi almarak ofis KB ile HT
tanis1 konulabilir. Klasik oskiiltatuar veya standartlara uygun, giivenirligi kanitlanmis
osilometrik (otomatik) tansiyon Ol¢iim cihazlari ile Olglimler yapilabilir. KB 6lgiimii
yapilmadan Once hasta en az 5 dakika sakin bir ortamda dinlenmis olmalidir. 1-2 dakikalik
aralarla tic KB o6l¢limii yapilmalidir, iki 6l¢iim arasinda 10 mmHg’den fazla fark oldugu
goriiliirse ek 6l¢iimler yapilmalidir. Son iki 6l¢iimiin ortalamast hesaplanarak KB kayit altina
alinir. Atrial fibrilasyon gibi aritmisi olan hastalarda 6zellikle oskiiltasyona dayali manuel
yontemler kullanilmali ve 6lglimlerin dogrulugunu artirabilmek i¢in ek dl¢timler yapilmalidir.
Manson hastanin pozisyonundan bagimsiz olarak her zaman kalp hizasinda tutulmalidir.
Oskiiltatuar yontem kullanilirken SKB ve DKB’yi ayirt edebilmek icin sirasiyla faz I ve IV (ani
azalma ve kaybolma) Korotkoff sesleri kullanilmalidir. Manson SKB’nin 20 mmHg iizerine

kadar sisirilmeli ve sonrasinda saniyede 3 mmHg hiziyla indirilmelidir. Manson boyutu {ist
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kolun ¢evresine gore secilmeli ve KB {ist koldan 6l¢iilmelidir. Standart bir manson 35 cm
uzunlugunda ve 12-13 cm genisliginde olmalidir. ilk vizit esnasinda her iki koldan 6lgiim
yapilmali ve kollar arasinda belirgin (>15 mmHg) SKB farklilig1 bulunmas1 durumunda yiiksek
KB referans olarak almmalidir. Iki kol arasinda KB degerlerinde farklilik bulunmasi damar
hastaligini diisiindiiriir ve artmis KVH riskini gosterir (37). Ilk muayene esnasinda KB hasta
ayaga kalktiktan 1 ve 3 dakika sonra tekrar dl¢iilmelidir. Hastanin ayaga kalktiktan sonraki 3.
dakikada SKB’de >20mmHg veya DKB’de >10 mmHg diisiis goriilmesi ortostatik
hipotansiyon olarak tanimlanir. Kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite agisindan ortostatik
hipotansiyon kotii prognozla iliskilendirilmistir (38). KB 6lglimlerinde aritmiyi digslamak igin
her zaman nabiz palpasyonu yapilmali ve kalp hiz1 dl¢iilmelidir. Ofis KB 6l¢iimii, Evde KB
Olglimii ve Ambulatuvar KB 6lglimiine gore HT tanis1 koydugumuz degerler Tablo 2.3°de

gosterilmistir.

Tablo 2.3 Ofis ve ofis dis1 KB degerlerine gore HT tanimi

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
(mmHg) (mmHg)
Ofis KB él¢iimii >140 >90
Evde KB olciimii >135 >85
Giindiiz KB >135 >85
Gece KB >120 >70
24 saat ortalama KB >130 >80

EKBO farkli kosullarda tekrarlayan 6l¢iimler yapilmadikea kisinin giin i¢indeki KB ¢ok
fazla degiskenlik gosterdiginden KB’ nin net olarak degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir.
Ofis dis1 dlgiimler (EKBO ve AKBO), hastanin KB 6l¢iimlerini gdzlemleyebilmek ve HT tanisi
koyabilmek i¢in daha giivenilir bilgiler vermektedirler. Bu sayede beyaz onliik HT, maskeli HT
ve yanlis 6lgiimler hakkinda daha detayl bilgiye ulagilir. EKBO hastanin hastalign hakkinda
farkindaligin1 artirarak tedaviye daha ¢ok uyum saglamasina katki saglar. Ofis 6l¢iimlerine
oranla EKBO’niin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi anlamli bir sekilde daha iyi
ongordiiglinii gosteren birgok calisma mevcuttur (39). Yapilan ¢alismalarda organ hasarini
ongormede Evde KB 6l¢lim degerlerinin en az ambulatuvar KB degerleri kadar iyi oldugu

belirlenmistir (40).
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EKBO icin oneriler

e KB yiiksekligi olan hastalardan evde KB O¢ilimii takip ve tedavinin bir 6gesi haline
getirilmelidir.

e Evde KB 0l¢iimii en az 3-4 giin olmak kaydiyla, tercihen yedi ardisik giin boyunca
yapilmalidir. Her 6l¢iimde 5 dakika dinlenme halinden sonra 6l¢liim yapilmalidir.
Olciimler arasinda 1-2 dakika ara verilmeli ve en az 2 l¢iim olacak sekilde sabah-aksam
Olciilmelidir.

e Klinik karar verilirken toplamda en az 12 dl¢im yapilmis olmali ki bu da en az 3 giin
boyunca sabah ve aksam ikiser 6l¢iim yapilmasini gerektirir.

e Olgiimlerin basladig: giiniin kayitlari haric tutularak diger dlgiimlerin ortalamasi alinr.

AKBO igin oneriler

AKBO tasmabilir bir KB 6l¢iim cihazinin kisinin kullanmadig1 koluna takilarak 24 saat
boyunca yapilan KB 6l¢iimiidiir. AKBO ile hastanin giinliik aktiviteleri ve gece uykudaki KB
degerleri belirlenebilir. AKBO cihazi ilk takildiginda 6lgiim yapilir ve test edilir. Cihaz1 8l¢iim
degeri ile hekimin yaptig1 manuel KB 06l¢limii arasinda en fazla 5 mmHg’lik fark olmalidir.
Hastaya giindelik aktivitelerine devam etmesi fakat agir egzersiz yapmamasi onerilir. Hastadan
cithaz mansonu siserken sabit durmasi, konusmamasi, kolunu hareket ettirmeden mangsonu kalp
hizasina getirmesi istenmelidir. Hastadan uyudugu uyandigi saatler, ilacin1 kullandig1 saatler ve
KB’yi etkileyebilecek onemli olaylarin kaydini tutmasi istenir. Genellikle giindiizleri 15
dakika, geceleri 30 dakika araliklarla 6l¢iim yapacak sekilde cihaz ayarlanir. Olgiimlerin en az
%70’inin yeterli diizeyde olmas1 AKBO’niin gegerli sayi1lmasi i¢in gereklidir. Giin ortalamast,
giindiiz ortalamas1 ve gece ortalamasit AKBO ile ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Saglikli bireyler
ve ¢ogu hipertansif bireyde KB giindiize gore geceleri %10 oraninda daha diisiik seviyede
seyreder. KB’nin fizyolojik olarak geceleri daha diisiikk seyretmesine “dipping” adi verilir.
KB’nin geceleri yeterli oranda diismemesine ise “non-dipper” HT denir. Calismalarda non-
dipper HT hastalarinda HT ile ilgili komplikasyonlarin daha sik ortaya ¢iktigi gdsterilmistir
(41). Non-dipper HT asir1 tuz tiikketimi, obezite, KBH, diyabetik noropati, yaslilik, otonomik
disfonksiyon, obstriiktif uyku apnesi gibi hastaliklara bagli olarak gelisebilmektedir.
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EKBO ve AKBO degerleri yiiksek, ofis KB dl¢iimleri normal olan hasta grubuna Maskeli
HT ad1 verilir. Doktor ziyareti dncesinde sigara veya giinliik yasam stresi gibi bazi adrenerjik
uyaran nedenlerin ortadan kalkmasi nedeniyle ofis KB degerleri AKBO ve EKBO
degerlerinden daha diisiik seviyede goriinmektedir. Maskeli HT toplumda %10 civarinda
izlenmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Beyaz onliik HT ise hastanede
Olciilen KB degerlerinin emosyonel stres gibi bazi faktorler nedeniyle evde kaydedilen KB
degerlerine gore yliksek olmasidir. Bu durumun tedavi edilmesi gerekmemektedir. Tani
koymadan 6nce hastalara mutlaka evde KB takibi veya ambulatuvar KB takibi yapilmalidir.
Muayene esnasinda hastada gelisen anksiyetenin neden oldugu tahmin edilen adrenerjik desarj
nedeniyle KB yiikselir. Beyaz onliik HT hastalarinin KVH riskleri hipertansif bireyler ile

normal bireylerin tagidig1 risk arasindadir.
2.1.6.1 Anamnez Alinmasi

Hasta KB yiiksekligi sikayeti ile bagvurdugunda sikayetin ne zaman basladigi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, giinliik tuz tiikketimi, giinliik egzersiz yapma durumu ve soy
gecmisinde HT, KVH, inme veya renal hastalik dykiisti bulunup bulunmadigi sorgulanmalidir.
Sekonder HT den siiphelendirecek belirtiler (tekrarlayan terleme ataklari, bas agrisi, ¢arpinti
ataklar1, bobrek/idrar yolunda hastalik dykiisii, kas gli¢siizliigii ve tetani ataklar1 vb.) varligi ve

ayrica hastada gelismis olabilecek HAOH yoniinden sikayetlerinin varligi sorgulanmalidir.
2.1.6.2 Fizik Muayene

Hipertansif bir hastanin yapilan ilk fizik muayenesinde; HT tanisinin konulmasi veya
taninin dogrulanmasi, muayene esnasindaki KB’ye gére HT nin evrelendirilmesi, sekonder
hipertansiyon yoniinden tarama yapilmasi ve hastanin KVH agisindan riskinin hesaplanmasi
amagclanir. Hastanin ilk muayenesinde boy, kilo, bel cevresi ve viicut kitle indeksi (VKI)
Olclilmelidir. Hastalarin tiimiinde kalp ve karotis arterlerin palpasyonu ve oskiiltasyonu,
periferik arterlerin oskiiltasyonu, periferik arterlerin palpasyonu, renal arterlerde oskiiltasyon
yapilmasi gerekmektedir. Hasta oskiilte edilirken nabiz palpasyonu ile kalp hiz1 da 6l¢iilmelidir.

Fundoskopik muayene hipertansif retinopatiden siiphelenilen hastalarda yapilmalidir.
2.1.6.3 Laboratuvar

Ek risk faktorlerinin varliginda, sekonder HT nin arastirilmasinda, organ hasar1 varliginin
ve seviyesinin degerlendirilmesinde laboratuvar arastirmalar1 yapilmalidir. Tiim hastalarda

rutin laboratuvar tetkiki olarak hemoglobin ve/veya hematokrit, aglik kan glukozu veya
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glikolize HbA 1c, kan sodyum, potasyum, kreatinin, iirik asit, lipit diizeyleri, tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi, karaciger fonksiyon testleri, idrar tetkiki ve 12 derivasyonlu EKG
degerlendirilmelidir. Hipertansif hastalarda diyabet varliginda idrar albiimin/kreatin orani
mutlaka 6lgiilmeli ve yillik olarak takip edilmelidir. Hastanin sikayeti ve fizik muayenede
saptanan siipheli bulgular dogrultusunda HAOH’u saptamaya yonelik daha ileri tetkikler
planlanabilir. HAOH acisindan daha ileri ve kapsamli test olarak; karotis ultrasonografisi,
ekokardiyografi, batin ultrasonografisi, renal arter doppler incelemeleri, nabiz dalga hizi, ayak
bilegi-kol indeksi, beyin goriintiillemesi ve fundoskopi gerekli oldugu diisiiniilen hastalarda

yapilabilir.
2.1.6.4 Hipertansif Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Siniflandirmasi

George Pickering anormal ve normal KB degerleri arasinda net bir sinir olmadigini,
mortalite ve arteriyel KB arasinda dogrusal bir iligki oldugunu agiklamis ve prognozun kan
basincindaki artigla kotilestigini  bildirmistir  (42). Yapilan c¢alismalarda HT olarak
tanimlanmayan KB degerlerinde de kardiyovaskiiler morbiditenin ve mortalitenin arttig1
gdsterilmistir. Iste bu yiizden giincel HT kilavuzlarinda KB yiiksekliginin tedavisi net bir
sayisal degerden ziyade hastanin diger risk faktorlerinin de goz oOniline alindigi bir klinik
yaklagim Onerilmektedir. Hipertansif hastalarin 6nemli bir kisminda var olan diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin olmasi1 risk faktorlerinin ¢arpimsal olarak etki gdstermesiyle
sonuglanir. Bu sebeplerden dolayr “toplam kardiyovaskiiler risk” kavrami giindeme
getirilmistir. Glinlimiizde kardiyovaskiiler olay riski Framingham risk skoru, Sistematik
Koroner Risk Degerlendirme Sistemi (SCORE) gibi risk skorlama sistemleri kullanilarak
yapilmasi miimkiindiir. 2018 Avrupa Hipertansiyon Kilavuzu’na gore hastalar kan basinci
kategorileri ve risk faktorleri varligina gore 10 yillik kardiyovaskiiler olay riski acisindan

diisiik, orta derece, yiiksek ve ¢ok yiiksek gruplarina ayrilmiglardir (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4 SCORE risk skoruna gore kardiyovaskiiler risk kategorileri

Asagidaki durumlardan herhangi biri olan bireyler:

-Klinik ya da goriintiilemeyle acik olarak belgelenmis KVH

Klinik KVH: Akut miyokart enfarktiisii, akut koroner sendrom, koroner ya da diger arteriyel

revaskiilarizasyon, inme, GIA, aort anevrizmasi ve PAH

Goriintiillemeyle acik olarak belgelenmis KVH: Anjiografi ya da ultrasonda anlamli plak (yani > %50

Cok darlik). (Karotis intima-media kalinliginda artis1 kapsamaz).
Yiiksek
Risk -Diabetes mellitus ve eslik eden hedef organ hasari (6r.proteiniiri) ya da evre 3 hipertansiyon ya da

hiperkolesterolemi gibi major bir risk faktorti.

-Siddetli KBH (eGFR <30 ml/dk./1.73 m2)

Hesaplanmus 10 yilhk SCORE > %10

Asagidaki durumlardan herhangi biri olan bireyler:

-Tek bir risk faktoriinde belirgin artis, ozellikle kolesterol >8mmol/l (>310 mg/dl), yani ailesel
hiperkolesterolemi, evre 3 hipertansiyon (KB >180/110 mmHg).

-Diabetes mellitusu olan diger hastalarin ¢cogu (orta risk altinda olabilecek tip 1 Diabetes Mellitusu olan ve

major risk faktorleri bulunmayan bazi geng hastalar disinda).

Yiiksek -Hipertansif LVH
Risk

-Orta derecede KBH (eGFR 30-59 ml/dk./1.73 m2).

-Hesaplanmis 10 yilhk SCORE %5-10

Asagidaki durumlara sahip bireyler:
Orta Hesaplanms 10 yilhk SCORE > %] ile <%5 arasinda
Risk

-Evre 2 hipertansiyon

-Bircok orta yash birey bu kategoriye girer.

Diisiik Hesaplanmis 10 yilhk SCORE < %]1 olan bireyler
Risk

eGFR: Glomeriiler Filtrasyon Orani; GIA: Gegici Iskemik Atak; KBH: Kronik Bobrek Hastaligi; KVH:
Kardiyovaskiiler Hastalik; LVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi; PAH: Periferik Arter Hastaligi; KB: Kan Basinci,
SCORE: Sistematik Koroner Risk Degerlendirme Sistemi
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HT hastalarinda KB kategorisi artis1 ile birlikte kardiyovaskiiler risk belirgin sekilde artig
gostermektedir. Ayrica hastada HAOH ve/veya ek kardiyovaskiiler risk faktoriiniin varolusu
hastanin KVH riskini daha fazla artirir. KB diizeyleri, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varlig,
HAOH ya da komorbiditelere gore HT evrelerinin siniflandirilmasi Tablo 2.5’de gosterilmistir.
Tablo 2.5 KB diizeyleri, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varhg, HAOH ya da
komorbiditelere gore HT evrelerinin siniflandirilmasi

DKB: Diastolik Kan Basinci, HAOH: Hipertansiyon Aracui Organ Hasari, KB: Kan Basinci, KBH: Kronik Bobrek
Hastaligi; KV: Kardiyovaskiiler, SCORE: Sistematik Koroner Risk Degerlendirmesi; SKB: Sistolik Kan Basinct,

KB (mmHg) Evreleri
Diger risk
Hipertansiyon faktorleri, Yiiksek Evre 1 Evre 2 Evre 3
hastalig HAOH normal
evrelemesi ya da hastalik
Baska risk Diisiik risk Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
faktori yok
Evre 1l
(komplike olmayan) 1 yada 2 risk Diisiik risk Orta risk Orta-yiiksek Yiiksek risk
faktorii risk
>3 risk faktori Diistik-orta risk | Orta-ytiksek Yiiksek risk Yiiksek risk
risk
HAOH, 3. derece
Evre 2 KBH ya da organ Yiiksek -  ¢ok
(asemptomatik Hasarinin Orta-yiiksek Yiiksek risk Yiiksek risk yiiksek risk
hastalik) olmadig1 diabetes | risk
mellitus
Yerlesik KVH,
>4. derece KBH Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek Cok yiiksek risk
Evre 3 ya da  organ | risk risk risk
(yerlesik hastalik) hasarinin eslik
ettigi diabetes
mellitus

KV risk orta yash bir erkek icin gosterilmektedir. KV risk, farkli yaslardaki gercek riske karsilik gelmeyebilir.

Tedavi kararlarina yonelik olagan KV risk hesaplamasinin SCORE sistemi kullanilarak yapilmasi onerilir.
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2.1.7 Tedavi

Yapilan ¢alismalarda hangi ajanla diisiiriildiigiinden bagimsiz olarak KB’de diisiis ile

birlikte morbidite ve mortalitenin azaldigr gosterilmistir (43). 2018 ortak ESH/ESC HT

kilavuzundan tedavi esik degerleri ve hedeflerine dair 6nemli bazi Oneriler asagida

stralanmustir.

Yiiksek-normal KB ya da HT olan tiim hastalarda yasam tarz1 degisikligi 6nerilir.
Yiiksek normal grupta son kilavuzlarda medikal tedaviden ziyade yasam sekli
degisikligi on plandadir.

Yiiksek-normal KB degerleri ve KVH acisindan ¢ok yiiksek riskli (6zellikle de
koroner arter hastalig1 olan) hastalarda ila¢ tedavisi diisiiniilmelidir.

- Komplikasyonu olmayan diisiik-orta risk grubundaki Evre 1 hastalarda
eger baska bir KV risk faktorii yoksa 3-6 ay sadece yasam sekli onerileri
ile takip edilebilir, KB kontrol altina alimamadig: takdirde ila¢ tedavisi
baslanmalidir.

Evre 1 hastalarda yiiksek ya da ¢ok yiiksek riskli KVH, HAOH veya KBH varsa
hemen ila¢ tedavisi baslanmalidir.

Evre 2 ve Evre 3 hastalarda yasam tarzi onerileri ile beraber hemen ilag tedavisi
baslanilmali ve 3 ay i¢inde KB kontrolii hedeflenmelidir.

HT’si olan zinde yaslilarda (> 80 yas {istii olsa bile) SKB > 160 mmHg oldugunda
yasam tarzi Onerisi ile birlikte ila¢ tedavisi Onerilir.

Zinde evre 1 yaglhilarda (> 65 ancak 80 yasin altinda) tedavinin iyi tolere edilmesi
kosuluyla yasam tarzi onerisi ile birlikte ila¢ tedavisi 6nerilir.

- Tedavinin iyi tolere edilmesi kosuluyla antihipertansif tedavinin hastanin
yasina dayanilarak (hasta > 80 yasinda olsa bile) kesilmesi 6nerilmez.

KB’nin hangi diizeye disiiriilmesi gerektigi, hastanin yasina, eslik eden
hastaliklarina ve tedavinin tolere edilebilirligine baglidir.

18-65 yas arasi hastada tedavinin ilk hedefi KB’nin <140/90 mmHg’ye
diistiriilmesidir. Eger tedavi iyi tolere ediliyor ise KB 130/80 mmHg ve altina
diisiiriilebilir. Ilag tedavisi ile SKB’nin 120 mmHg’ nin altina diisiiriilmesi

Onerilmez.
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e KB diisiiriicii ilag alan yasli (> 65 yas) hastalarda KVH risk faktorlerinden
bagimsiz olarak SKB diizeyinin advers etkilerin yakindan izlenmesi kosuluyla
130-139 mmHg araliginda hedeflenmesi 6nerilmektedir.

e Risk diizeyi ve eslik eden hastaliklardan bagimsiz olarak tim hipertansif
hastalarda <80 mmHg’lik (70-79 mmHg) bir DKB hedefi diigtiniilmelidir. HT
tedavisi birbirlerini tamamlayict iki unsur olan yasam sekli degisikligini ve
medikal tedaviyi icermektedir.

ESH/ESC ortak HT 2018 kilavuzunda vurgulanan oneriler

e (Cogu hastada tedaviye iki ila¢ igeren tek hap kombinasyonu (THK) ile
baslanilmalidir. Monoterapi genellikle sadece Evre 1 HT ve SKB <150 mmHg
olan diisiik riskli hastalarda, yiiksek normal KB olan ve yiiksek KVH riski tastyan
hastalarda ve kirilgan yash hastalarda baslangic¢ tedavisi olarak kullanilmalidir.

e Tercih edilen iki ilagh kombinasyonlar; bir kalsiyum kanal blokeri (KKB)ya da
diiiretikle kombine bir renin-anjiotensin sistem (RAAS) blokerinden (anjiyotensin
dondiistiirlicii enzim inhibitorii ya da anjiyotensin reseptdr blokorii) olusur. Bir
beta-bloker (BB) icin spesifik bir endikasyon (anjina, gecirilmis miyokart
enfarktiisii, kalp yetersizligi ya da kalp hiz1 kontrolii) oldugunda bir diiiretik ya da
diger ana simiflardan herhangi bir ilagla bir BB kombine edilebilir.

e ki ilagh bir THK ile KB kontrol altina almamiyor ise RAS blokeri + KKB +
Diiiretikten olusan ii¢ ilach bir THK kullanilmalidir. Ug ilagh kombinasyon ile
KB kontrol altina alinamiyor ise tedaviye spironolakton ya da tolere edemiyorsa

amilorid, BB ya da alfa-bloker eklenir.
2.1.8 Hedef Organ Hasari

Hedef organ hasari, HTsi olan hastalarda erken tan1 ve ciddiyetinin belirlenmesinin KVH
prognozunun degerlendirilmesinde ¢ok 6nemlidir. Hipertansif olup tedavi edilmeyen hastalarin
yaklasik %35°1 aterosklerotik koroner arter hastalig1 veya KKY, %10-15 ‘1 KBH, %33 ‘i inme
nedeni ile 6lmektedir (44). HAOH; koroner arter hastaligi (KAH), akut koroner sendrom
(AKS), KKY, retinopati, vaskiiler/hemorajik inme, proteiniiri ve KBH stenotik/anevrizmatik

deformasyonlari igere aterosklerotik ve vaskiiler degisiklikleri kapsamaktadir.
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2.1.9 Sol Ventrikiil Hipertrofisi

HT’ye sekonder olarak kardiyak tutulumda sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarinda
bozulma izlenmektedir. Bununla birlikte sol ventrikiil dolma ve gevseme fonksiyonlarini etkili
sekilde yapamaz duruma gelir ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezIligi ortaya ¢ikar.
Hipertansif hastalarda yapilan ekokardiyografilerde siklikla konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
ve diyastolik disfonksiyon izlenmektedir (45). Sol ventrikiil hipertrofisi saptanmis olan hastalar
hipertrofi saptanmayan hastalara gére KKY, KAH, serebrovaskiiler olay (SVO) ve ani 6liim
acisindan artmig riske sahiptirler (46). Yapilan calismalarda HT’nin siki kontrolii ve

regiilasyonu ile sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigi gosterilmistir (47, 48).
2.1.10 Hipertansif Hastalarda Karotis Arter intima Media Kalinhig

Karotis arter intima-media kaliligindaki (KIMK) artis endotel disfonsiyonu ve vaskiiler
yataktaki aterosklerozun oncii oldugu KVH patogenezinde erken bir bulgu olarak karsimiza
¢ikmaktadir (49). KIMK’in SKAS’in erken bir bulgusu oldugu yapilan bircok calismada
gdsterilmistir (50). Miyokardiyal Infarktiis (MI) ve KAH nedenli &liimlerin prediktif bir degeri
olarak KIMK ve yillik KIMK artis1 karsimiza ¢ikmaktadir (51).

2.1.11 idrarda Protein Oram

Renal hasar ve son donem bobrek hastalig i¢in HT risk faktorii olmakla birlikte bu risk
KB’nin derecesi ve devamlilik siiresi ile birlikte artis gostermektedir. KBH 1n ciddiyetinin
belirlenmesinde ve progresyonunun gosterilmesinde proteiniiri giivenilir bir degerdir (52).
Kapiller bazal membran, glomeriiler endotel ve podositlerde fonksiyonel ve yapisal hasar
sonucu artan permeabiliteye bagli olarak mikroalbuminiiri gelisir. Random idrarda
albumin/kreatinin >300 mg/giin olmas1 makroalbumintiri olarak tanimlanirken, random idrarda
albumin/kreatinin 30-300 mg/giin olmasi mikroalbumintiri olarak tanimlanir. Mikroalbuminiiri
ve makroalbuminiiri erken donemde renal hasar belirteci olarak kabul edilirler. Sistemik
vaskiiler hasar1 ve renal hastalik progresyonunu yansitmasi nedeniyle mikroalbuminiiri KVH
icin risk faktoriidiir (53). Aym zamanda sol ventrikiil hipertrofisi ve KIMK artis ile iliskili
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (54). Yapilan bazi ¢alismalarda ise idrar
albiimin/kreatinin oraninin kadin ve erkek hastalarda sirasiyla >7.5 mg/giin ve >3,9 mg/giin

olmasinin KVH gelismesiyle iliskili oldugu gosterilmistir (55).
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2.1.12 Retinopati

Hipertansif hastalarda fundusta vaskiiler degisiklikler aslinda hem hipertansif retinopatiyi
hem de aterosklerotik retinopatiyi yansitmaktadir. Retinopati evrelendiginde Evre 1-2
retinopatide baslangic olarak arteriyollerde liimen daralmasi ve duvar kalinlagmasi gergeklesir.
llerleyici HT varliginda gelisen Evre-3 retinopatide ise kiigiik damar riiptiirii, hemoraji, eksuda
goriiliirken Evre-4 retinopatide ise papilla 6demi goriiliir. Evre 3 ve 4 retinopati malign HT i¢in
onemli bir belirtecdir. Ilerleyici HT hastalarinda gériilen ileri evre retinopati hastalarinda ileri
evre nefropati gibi ayni diizeyde diger organ hasarlarinin eslik ettigi ve sonug¢ olarak

retinopatinin hipertansif nefropati derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (56).
2.2 Ateroskleroz
2.2.1 Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

KAH, bat1 diinyasinda ciddi morbiditeye sahip en sik 6liim nedenidir. Tiim akut miyokard
infarktiisii (AMI) hastalarinda neden altta yatan koroner arterdeki aterosklerotik stirectir. MI’1n
yaklasik %55°’1 65 yas iizeri hastalarda meydana gelirken KAH nedeniyle 6len kadinlarin
%29y, erkeklerin ise %37’si 55 yasin altindadir (57). Ulkemizde de 6liim nedenleri arasinda
KAH ilk siradadir. TEKHARF c¢alismast verileri ve resmi verilerin birlikte degerlendirilmesi
sonucu ilkemizde tiim Oliimlerin %45’inin kalp damar hastaliklarindan, %36’smin kalp
hastaliklarindan, %32’sinin ise koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi gériilmektedir (29).
Ulkemizde KAH yayginlig1 %3.8dir. toplumumuzda KAH yayginlig1 yas ile artis gostermekte
ve 60 yas lizeri bireylerin yaklasik %15’ini kapsamaktadir (58). Ateroskleroz KAH’da en
onemli mekanizmadir. Koroner arter hastaliginin neden oldugu morbidite ve mortalitenin
azaltilmast i¢in gerekli olan en Onemli yaklasim ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin
azaltilmasidir. HT, dislipidemi, sigara, Diabetes Mellitus (DM) KAH i¢in major risk faktorii
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ailede kalp hastaligi oykiisii, fiziksel hareket azligi, cinsiyet,
obezite, hemostatik faktorler, homosisteinemi, alkol kullanim1 ve psikososyal stres ise diger
risk faktorleridir. Tedavi etkinliginin artirilabilmesi igin diizeltilebilir risk faktorlerinin kontrol
altina alinmas1 6nemlidir. Sigara i¢imi, HT, obezite ve trigliserid yiiksekligi ile bunlarla iligkili
olan yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi diisiikliigii toplumumuzda koroner ateroskleroz

gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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2.2.2 Patogenez

Tim diinyada yaygin hale gelen KVH’in en sik sebebi ateroskleroz ve buna eklenen
trombozdur. Her yil yaklasik 65.000 kisi KAH’a bagli ani 6liim nedeniyle iilkemizde
kaybedilmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir cevre-gen etkilesimi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ateroskleroza genetik egilimin oldugu bireylerde ¢evresel faktorlerin
tetiklemesiyle pro-inflamatuvar bir yanit baslar. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarla sigara,
kolesterol, HT, DM gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki yeri gosterilmistir.
Deneysel calismalarda ise bu risk faktorlerinin genel bir inflamatuar yanit baglatarak viicutta
yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gosterilmistir. Gosterilen bu risk faktorlerine yanit olarak
sistemik akut faz reaktanlari aktive olurken endotelden bir sinyal trafigi baslar. Ateroskleroz
arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine karsi gelisen
karmagik bir inflamatuar proliferatif bir yanit olarak karsimiza ¢ikar (59). Aterosklerozun
primer olarak hastalik siireci arter duvarimin intima tabakasina sinirhdir. Intima tabakasinin
lipitler ve inflamasyona yol acan hiicreler tarafindan infiltre edilmesiyle degisik derecelerde
fibrozis gelistigi goriiliir (60). Arteriyel travma ile birlikte medial diiz kas hiicreleri intima igine
goc eden fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik degisime ugramasiyla bir iyilesme
reaksiyonu baslamis olur. Bu hiicreler; intima icerisinde prolifere olarak ekstraselliiler matriksi
olustururlar. Ross ve Glomset travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki
benzerliklerden yola ¢ikarak, ateroskleroz patogenezi ile ilgili “hasara yanit” hipotezini 6ne
stirmiislerdir (61). Bununla birlikte lipoprotein kaynakli lipidlerin ve &zellikle oksidatif olarak
modifiye olan lipidlerin arter duvarinda birikmesinin arter duvarini hasara ugrattigina ve diiz
kas hiicrelerine bagimli tamir mekanizmasini tetikledigi diistiniilmektedir (62). Bu durum diger
iyilesme reaksiyonlarinda gelisen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin olugmasinin
yolunu agar. Siirekli travma ile engellenen iyilesme reaksiyonlari zamanla skar dokusunun
hipertrofiye ugramasina yol acar. Bu mekanizma aterosklerotik plaklarin gerilemedigini ve
biiytimeye devam ettiklerini de agiklayabilir (63). Aterosklerotik lezyonlar daha ¢ok liimen
yiizeyi ile diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiiller arasinda etkilesimin
arttigi, “shear stres”in bulundugu dallanma boélgelerine yakin yerlerde yerlesim gosterirler.
Aterosklerozun yol agtig1 klinik semptomlar plak gelisimi ve bilylimesinden ziyade olusmus
plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii kaynaklidir (62). Lipid birikimi ve fibrozisle birlikte plak

gelisimi nadiren kan akimini ciddi olarak sinirlayacak derecede biiylik lezyonlara sebep olur.
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2.2.2.1 Endotel Disfonksiyonu

Endotel insan viicudundaki en biiyiik organ sistemi olmakla birlikte 6zellesmis tek tabaka
hiicrelerden olusarak mekanik ve hormonal uyaranlar1 algilama ve bazi fonksiyonlar1 goren
vazoaktif maddeleri saliverme becerisine sahiptir. Bu fonksiyonlar arasinda vaskiiler tonusun
kontrolii, antiinflamatuar ve antitrombotik siiregler de bulunmaktadir (64). Urettigi prostasiklin-
2 (PGI2), NO, endotelin, anjiotensin doniistiiriicii enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit
kaynakl1 biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biliyiime faktorii (FGF) gibi biiyiime faktorlerine
timor nekrotizan faktor-alfa (TNF- o) ve interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu
inhibe eden maddeler ve bu ¢ok sayidaki vazoaktif maddelerin karsilikli etkilesimi
vazokonstriiksiyonla vazodilatasyon, tromboz ile antikoagiilasyon arasindaki dengenin
saglanmasi ve inflamasyon siirecinin diizenlenmesinde rol alir. Aterosklerotik olay endotel
fonksiyon bozuklugu basladiktan sonra baslamis kabul edilir. Vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1) ve hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) olarak adlandirilan iki
genis 16kosit adezyon kategorisi endotel hiicre ylizeyinde bulunmaktadir (65). Selektinler ise
yaygin bir diger l6kosit adezyon kategorisini olusturmaktadirlar. E-selektin selektinlerin
protipidir ve erken donem aterogenezle cok az ilgisi vardir, genellikle polimorfoniikleer
16kositleri bir araya getirmektedir. Ancak nadirde olsa erken donem ateromlarda
goriilmektedirler (66). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler dolasimda bulunan inflamatuar
hiicreleri ¢eker ve yakalar, dolasimda bulunan hiicrelerin subendotelyal araliga ge¢isini
kolaylastirirlar. Normal endotel dokusu oldukga secici ve gecirgen nitelikte bir bariyer olup
(67), “non-trombojenik” bir yilizey ve pek ¢ok vazoaktif madde ile birlikte bag dokusu
yapilarinin sentezinden sorumlu olan metabolik olarak aktif bir doku olarak karsimiza ¢ikar.
Endotel hiicreleri arasinda var olan baglar olduk¢a sikidir. Lipoproteinler gibi biiylik
molekiiller, endotel bariyerini plazmalemma vezikiilleri araciligiyla ancak gecebilirler. Bu
gecis mekanizmasi kandaki lipoprotein diizeyiyle iliskilidir. Endotel zedelenmesiyle birlikte
lipoproteinlerin  biiylik yapilarina ragmen subendotelyuma gegisinin hizlandigr One
stiriilmiistlir. Ancak aterosklerozun gelisimini hizlandiran asil basamagin serbest lipoprotein
girisi degil de bu olaydan sonra gelisen oksidasyon gibi olaylar oldugu saptanmistir (68).
Intimaya yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonunun yine endotel hiicreleri

tarafindan gergeklestirildigi gosterilmistir.

Aterogenezde bir dizi zincirleme olayi tetikleyen ilk temel basamak okside LDL kolesteroliin
olugmasidir. Hasar gérmemis olan endotel ylizeyi heparan siilfatla kapli olmakla birlikte

salgiladigr PGI2’ye bagli olarak non-trombojenik bir yiizey olusturur. PGI2 ise kuvvetli bir
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vazodilator olmakla birlikte trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Endotel, prokoagiilan etkileri
de olan Von Willebrand faktor gibi pihtilagsma faktorleri salgilar ancak bu 6zelliginin sadece
yaralanma durumunda agiga ¢iktig1 diistiniilmektedir. Normal sartlarda damarla endotelyal NO
sentezi ve saliverilmesine bagli olarak vazodilatasyon halindedir. Bilinen en gii¢lii vazodilator
endotel kaynakli NO’dur (69). NO’nun ayrica olarak konstriktif faktorlerin salinimini, diiz kas
hiicre proliferasyonunu, inflamatuar hiicrelerin farklilasmasini, 16kosit adezyonunu, trombosit
adezyonunu, trombosit agregasyonunu ve doku faktorii {iretimini inhibe ettigi bilinmektedir

(70). Bu sayilan etkiler i¢in saglam bir endotel dokusu gerekmektedir (71).

Endotel fonksiyon bozuklugunda rol alan bir diger faktor ise endotellin-1 “dir (ET-1) ve
vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen giiclii vazokonstriiktor 6zelligi olan
peptiddir (72). Endotel kokenli konstriktif ve gevsetici faktorler, HT, DM, dislipidemi , sigara
gibi risk faktorleri varliginda aralarindaki konstriktif ve gevsetici denge bozulur ve endotel
fonksiyon bozukluguyla sonuglanir (73). NO’nun biyoaktivitesindeki azalma endotel fonksiyon
bozuklugunun karakteristik bir 6zelligi olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Endotel hasari ile
genellikle LDL nin oksidasyonu baslar. Inflamatuar hiicreler ise okside LDL ile reaksiyon
gostererek kopiik hiicrelerinin olusmasina neden olurlar. Endotel fonksiyon bozuklugu daha
sonra SKAS’a ve kontrol altina alinamazsa sonunda akut koroner ve vaskiiler sendromlara
ilerleyebilir. Endotelyal disfonksiyon ekseriyetle aterosklerotik hastaliktan 6nce gelismektedir

ve endotel disfonksiyonunun siddeti ne kadar fazlaysa KVH riski o kadar fazladir.
2.2.2.2 Sitokinler ve Biiyiime Faktorlerinin Etkisi

Aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarda s6zii edilen adezyon molekiillerinin
endotel yiizeyindeki miktarlarinin artmasinda, aterom plaginin komplike olmasinda sitokinlerin
onemli bir yer tuttugu gosterilmistir. Interlokin-18 (IL-1B) ve TNF-o gibi sitokinlerin endotel
hiicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik plagin gelisimine
yol agtig1 bilinmektedir. Aterom plaginda bulundugu gosterilen monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1), daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bolgeye geken sitokin olarak karsimiza
cikar (74, 75). Lezyonda bulunan T-lenfositlerden salgilanan interferon- y’nin (IFN- y) ise diiz
kas hiicrelerinde apopitozise neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadig:
diisiiniilmektedir (75, 76). Interlokin-18 ve TNF- o. makrofajlar1 aktive ederek metalloproteinaz
salgilamalarin1 uyararak akut koroner sendromlarin olusmasinda biiyiikk rol oynadigi
bilinmektedir (67, 68). Trombositlerin agraniilleri igerisinde depo edilen gii¢lii bir mitojen olan

ve hiicreler ilizerinde ayni zamanda kemotaktik etki]de gosterebilen Trombosit Kaynakli
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Biiylime Faktorii (PDGF), diiz kas hiicre reseptorlerine baglanarak bu hiicreleri hem prolifere
eder hem de bag dokusu sentezini artirir. Yaralanan endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar Fibroblast Biiylime Faktoriinii (FGF) salgilarlar. A¢iga ¢ikan fibroblast biiyiime
bliylime faktoriiniin diiz kas hiicrelerinin hem de endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardigi
bilinmektedir. Yine endotel hiicreleri ve makrofajlardan Transforming Growth Factor- 3 (TGF-
B) salgilanir. TGF- B diisiik dozlarda diiz kas hiicrelerinin sekresyon ve proliferasyonunu
uyarirken salgilanir. TGF-8 diistik dozlarda diiz kas hiicrelerinin sekresyon ve proliferasyonunu
uyarirken yiiksek dozlarda gii¢lii hiicre proliferasyon inhibitorii olan bir biiylime faktoriidiir.
Ayrica TGF- bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran su ana kadar tanimlanmis en giiclii

maddedir.
2.2.2.3 LDL Oksidasyonu

LDL oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimiyla sonuglanir.
Salinan bu lipidlerin baz tiirleri, endotel hiicrelerini aktiflestiren sinyal molekiilleri olarak rol
oynayabilirler (77). Deney hayvanlarinda hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilarin varlig
ve maruziyeti deney hayvanlarinda bir takim degisikliklere yol acar. ilk izlenen degisiklik,
endotel yiizeyinde 16kosit adhezyon molekiillerinin subendotelyumda kan kaynakli lipidlerin
goriilmesidir. Sonugta bu durum bir 16kosit adhezyon molekiilii olan, VCAM-1’in
ekspresyonuna neden olur. Plazma LDL diizeyi artis gosterdigi zaman, ¢ok miktarda LDL
endoteli gegerek intimaya geger. Transendotelyal gegirgenligin arttigi, “shear stres”in arttigi
arteryel agacin dallanma bolgelerinde bu siire¢ daha yogun ve hizhli ilerler. Makrofajlar,
monositler, notrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde LDL
oksidasyonu gerceklesebilmektedir (78). Okside-LDL (Oks-LDL), normal arterlerde
goriilmezken yalnizca aterosklerotik lezyonlarda bulunan makrofajlarda bulunmaktadir (79).
Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda da karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik
plak orneklerinde Oks-LDL’nin goriilmesi dikkat ¢ekmektedir. Caligmalarda aterosklerotik
lezyonlarda bulunan Oks-LDL miktari ile plazma Oks-LDL miktariin korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (80).
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2.2.2.4 Kaopiik Hiicre Olusumu

Makrofajlar okside lipoproteinleri i¢gine alma yetenegi ile kolesterolii biriktirir ve lipid
dolu bir kopiik hiicresine doniisiir. Kopilik hiicreleri, ateroskleroz i¢in oOncii hiicrelerdir.
Makrofajlarin temizleyici reseptorleri ile biiylik miktarlardaki Oks-LDL’yi i¢ine alabildigini
Brown ve Goldstein gostermislerdir (81). Bahsedilen temizleyici reseptorler birikmis negatif
yuk iceren biiylik molekiiler sekilleri tanirlar, bu sekiller bakteri endotoksinleri ve diger bazi
makro molekiillerde bulundugu gibi Oks-LDL’de de bulunurlar (82). Bu sekillere sahip
ligandlar hiicrede lizozomlarin igine alinarak pargalanirlar. Oks-LDL’de bulunan kolesterol
esterleri hidrolize edilir, serbest kolesterol sitoplazmaya geger ve tekrar esterifiye olarak
kolesterol ester havuzu, makrofajlar icerisinde, intraseliiler damlaciklar olusur. LDL aliminin
devamiyla makrofajin lipid yiiklii bir kopiik hiicresi haline gelmesine kadar bu lipid

damlaciklar birikir.
2.2.2.5 Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyonun ilerlemesi devam ettik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. LDL’nin
indirekt olarak intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi1 veya kopiik hiicrelerinin
Olmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasi, ekstraselliiler lipidin
muhtemel iki kaynagidir. Hiicre disi lipid birikiminin siklikla 6len kopiik hiicrelerinden agiga
c¢ikan kolesterol esterlerinden kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Sonugta olusan lipid ¢ekirdek,
intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde biriken kolesterol ve hiicre yikim iriinleri ile dolu
bosluklardir. Lipid ¢ekirdegin olusumu asamasinda lipid ¢ekirdek iizerinde heniiz fibrotik bir
tabaka yoktur.

2.2.2.6 Fibroz Kihif Olusumu

Olgunlasmis aterom plaklarinda lipid ¢ekirdegin {izerinde fibroz bir baglik
bulunmaktadir. Fibroz bagligin yapisini1 ¢ogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin iiretmis oldugu
bag dokusu oldugu goriilmiistiir. Lezyon yas1 arttik¢a diiz kas hiicre sayis1 artmaktadir. Lipid
cekirdek ve etrafindaki fibroz bagliktan olusan lezyon yapisi fibroaterom olarak isimlendirilir

(67).
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2.2.2.7 Ateroskleroz Gelisim Evreleri
Klasik Swniflama

Yagh c¢izgi: Aslinda intima bolgesinde birikmis yag damlaciklaryla yiikli
makrofajlardan (kopiik hiicreleri) olusur. Yagh ¢izgiler laboratuvar hayvanlarinda en kolay
iiretilebilen lezyonlardir ve serum kolesterol diizeyleri diistiigiinde tamamen ortadan
kaybolurlar. Ara gegis evreleri gozlendigi ve ayni anatomik bolgelerde goriilmesi nedeniyle
genellikle yagl ¢izgilerin daha ileri lezyonlara ilerleyebilecegi kabul edilir (83). Insanlarda
Ise bu lezyonlarin bir kism1 ayni sekilde kalir ve hatta gerileyebilirken, damar yataginin
ateroskleroza yatkin bolgelerindeki lezyonlar uygun kosullarin varliginda ileri evre

lezyonlara doniisiirler.

Yaygin intima kalinlagmasi: Bag dokusu icinde ¢ok sayida diiz kas hiicrelerinin
olusturdugu intima da bulunan bir yapidir. Makrofajlar, T-lenfositler ve hiicre dis1 lipid

birikimleri de yapiya katilan diger yapitaslaridir.

Fibroz plak: Genellikle damar yilizeyinden kabarik olup makroskobik olarak beyaz
renklidir. Intima matriksi igerisinde ¢ok sayida diiz kas hiicresi, farkli miktarlarda makrofaj ve
T-lenfositlerinin yan1 sira hiicre i¢i ve dis1 yag birikimleri goriiliir. Komplike lezyondan sz
edilebilmesi i¢in ¢ok yogun bag dokusundan olusan fibroz basliga ve lezyona kanama, tromboz

veya kalsifikasyon eklenmelidir.
Amerikan Kalp Birligi (AHA) Simiflamasi

AHA, ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme siirecini klinik sonuglarla eslestirerek alt1 tipe

ve bes evreye ayirmistir (84).

Evre 1: Kiigiik bir lezyondur ve genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goriiliir ve klinik

bulgu vermezler. Tip I-111 lezyonlar bu evreye girerler.

* Tip | lezyon en erken lezyondur. Az miktarda yag birikimi ve seyrek makrofaj kopiik

hiicreleri ile karakterizedir.

* Tip 1l lezyonda ise makrofaj sayis1 artmistir, ayrica az sayida T hiicresi, mast hiicresi ve

yag yuklii diiz kas hiicreleri de bulunur.

- Tip IIa lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu ateroskleroza yatkin

yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur.
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- Tip llb lezyonlar ise ilerlemezler.
« Tip 111 lezyonlar, klasik patolojide aterom diye nitelenen ilk lezyon tipidir ve ileride
olusacak klinik hastaligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Tip II’den ayrim gdsteren en 6nemli

0zelligi hiicre dis1 yag birikintilerinin olmasidir.

Evre 2: Bu evrede semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip

IV ve Va lezyonlar igerir.

* Tip IV lezyonun &zelligi, hiicre barindirmayan yag havuzcuklarinin goériilmesidir. Bu
havuzun etrafi diiz kas hiicreleri, inflamasyon hiicreleri ve bag dokusu ile sarilmistir. Plak

icinde damarlanma baslamuistir.

* Tip Va lezyonun temel 6zelligi, lipid ¢ekirdek iizerinde ince bir fibroz baglik varligidir.
Damarlanma ise daha da belirgindir. Evre 2 lezyonlar komplike olmaya acik lezyonlardir. ileri
tip IV ve tip V plaklarin varligi klinik semptomlara yol agar. Bati toplumlarinda hemen herkeste
plak bulunmasina karsilik herkeste iskemik kalp hastalig1 (IKH) gelismez. IKH gelisenlerde
risk faktorleri ile plak sayisi iligkilidir. Sigara, hiperlipidemi, HT ve DM gibi faktorler

semptoma yol agabilecek plaklarin sayisini artirirlar.

Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu koroner anjiyografide goriilemeyebilir. Ciinkii
aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin disar1 degil de igeri dogru
tiimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter duvarinin yeniden
yapilanmasina ve dis ¢capin kalinlagsmasina neden olarak plagin liimen boyutlarini etkilemeden
yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu plaklarin saptanmasinda

yardimcidir.
Evre 3: Tip VI lezyonlari igerir.

* Tip VI lezyonlar, evre 2 lezyonlarin riiptiirii, fisslirlenmesi, {ilserasyonu, erozyonu ya da
cok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu olusan lezyonlardir. Hasarl1
plak lizerine trombiis oturur. Trombiis damart tikarsa evre 4 lezyon olusur sayet tikayici boyutta

degilse, bu kez, damar ¢apindaki bu hizli daralma angina pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut “komplike” olmus tip IV lezyonlar vardir. Bu lezyonlarin evre
3’tekilerden farki duvardaki olusan trombiisiin biiytikliigiidiir. Tikayict bir trombiistiir ve akut

koroner sendromlara neden olur.
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Evre 5: Evre 3 ile 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve duvarda olusan trombiisiin
organize olmasi sonucunda plagin boyutu biiyiir ve fibrotik tikayici lezyon tiirleri olan tip Vb

ya da Vc¢ lezyonlar olusur.

* Tip Vb ve Vc lezyonlar, damar liimeninde kritik diizeyde daralma olusturduklarindan
dolay1 angina pektorise neden olurlar. Ancak bu lezyonlar ortaya ¢ikmadan onceki iskemik
donemde etkili bir kollateral dolasim olusturmus ise sessiz kalip klinik bulgu vermeyebilirler

(85).
2003 yilinda AHA 'nin bu siniflamasina iki tip daha eklenmistir.

* Tip VIl lezyonlar Ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin artmaya
baslamasiyla kalsiyumun ilk siray1 aldigr minerallerin, plak kesit alaninin yaris1 ya da daha

fazlasin1 kapladig1 aterosklerotik lezyonlar olarak adlandirilmaktadir.

» Tip VIl lezyon ise lipid ¢ekirdegin bulunmadigi ancak intimanin, zaman zaman
hiyalinize olan diizensiz yapidaki onarici nitelikli fibréz bag dokusu ile kalinlastigi durum
olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar tip V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle
tip V ve Vllezyonlar tip VIII lezyona doniisebilirse klinik agidan biiyiik bir kazang elde edilmis

olur.
2.2.2.8 Plak Tipleri
Kararl (Stabil) plak

Aterom plagmin kararli olarak nitelendirilmesi plagin komplike olma riskinin diigiik
oldugunu agiklar. Kararli plak i¢in baskin yap1 fibroz bagliktir. Baskin yap1 olan fibroz bagligin
kalinlig1 plagin her bolgesinde esit diizeyde olmalidir. Kalinligin her bolgede esit olmasi, plaga
mekanik travmalara kars1 direnme yetenegi verir. Plaktaki ¢cevresel gerilme stresini dolayisiyla
azaltir (86). Kalin bir fibroz basliga karsilik, lezyondan hacminden fazla %40’ 1 olusturan lipid
cekirdek vardir ve diiz kas hiicresi, kollajen bakimindan zengin olup inflamasyon hiicresi
bakimindan fakir bir yapidir (60, 87). Diiz kas hiicreleri plagin mekanik giiciinii artirarak ve
prolifere olarak ayrica kollajen salgilayarak yaralanmig olan plagin onarilmasinda katkida
bulunurlar (88). Aterom plaginin kararli olmasinin esas nedeni kalin fibr6z basligin asil eleman
diiz kas hiicreleridir. Bahsedilen bu 6zelliklerin bulundugu bir aterom plagi damar liimeninde
kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiylimesi halinde meydana getirecegi tablo kararh

angina pektoris olacaktir. Eger biiyiime damar liimenine degil de dis tarafina dogru gelisirse,
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hacim olarak biiyliimiis bir aterom plagi olsa dahi bu sekilde olusan bir aterom plaginin

anjiyografik olarak goriintiilenmesi miimkiin olmayabilir (89).
Kararsiz (Stabil Olmayan) plak

Kolaylikla hasar gorebilecek, komplikasyon riski yiiksek olan aterom plaklar1 kararsiz
plak olarak degerlendirilirler. Kararli plagin yapisindan farkli olarak; kollajen igerigi azalmig
ince fibroz baslik, plak hacminin %40°1n1 asan lipid ¢ekirdek, ¢ok sayida inflamasyon hiicresine
nazaran az sayida diiz kas hiicresi igermektedir. AHA siniflamasina gore Tip IV ve V lezyonlar
kararsiz plaklardir. Yapilan caligmalara gore kararsiz plaklar tiim aterosklerotik plaklarin %10-
20’sini olusturmaktadir ve akut koroner sendromlarin %80-90’indan sorumludur. Dikkate
deger bir durum olarak bu tiir yiiksek riskli plaklar genellikle ana koroner damarlarin proksimal
kisimlarinda yerlesmistir (90). “Omuz” bolgeleri fibroz basligin damar duvart ile birlestigi ve
kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bdlgeleridir. Inflamasyon hiicrelerinin en yogun biriktigi
yer “omuz” bolgeleridir. Ayrica inflamasyon hiicrelerinin meydana getirdigi tahribat
olaylarinin hemodinamik olarak 6nemli olmayan ve klinik bulgu vermeyen, anjiyografik olarak
goriilemeyen kii¢iik plaklarda da olma ihtimalini akilda tutmak gerekir. Sonug olarak zayiflayan
fibroz baglik mekanik streslere (kan pulsasyonu gibi) karsi direncini kaybetmis hale gelir.
Fibroz baslik hasarlanmasi ile subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan maddeler, kan
elemanlar1 ve pihtilasma faktorleri ile karsilasarak trombiis olusumu baglatir (91). Endotel
hasartyla baglayan trombosit adhezyonu , agregasyonu, ve aktivasyonu ile devam eden bu siire,
yirtigin derecesi ve bu sirada kanin hiperkoagiilabilitesi gibi faktorlere de baglh olarak sessiz
bir klinik ile seyredebilecegi gibi unstabil angina pektoris (USAP), AMI veya ani 6liimle de
kendini gosterebilir. Plak riiptiirii ile olusan AKS’lerin ciddiyeti olusan trombiisiin miktar1 ile
yakindan iligkilidir. Trombiisiin en 6nemli belirleyicileri; damar duvarindaki hasarin ciddiyeti,
plak icindeki doku faktorii ile diger trombojenik materyal, kanin hiperkoagiilabilitesi ve
vazospazm gibi hemodinamik faktorlerin karsilikli etkilesimi olarak sayilabilir. Kararsiz
aterom plaginin medya tabakasina kadar uzanan derin yirtilmalariyla klinik olarak MI ortaya

cikarken yiizeyel plak hasarinda ise USAP olusur (92).
23 CRP

Inflamatuar durumlar sirasinda serum konsantrasyonlar1 en az %25 artan veya azalan
proteinler akut faz proteinleri olarak tanimlanirlar. Bu proteinler, pozitif veya negatif akut faz
reaktani olarak isimlendirilirler (93). “Pentraxin” ailesine mensup olan CRP non-kovalent bag

ile baghdir ve “akut faz proteini”dir. CRP’ nin molekiil yapis1 her biri merkezi bir gézenegin
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cevresinde simetrik olarak diizenlenmis yaklasik 23 kD molekiil agirligina sahip, bes 6zdes,
kovalent olmayan bir sekilde birbiriyle iliskili alt birimlerden olusturmaktadir. CRP
molekiiliiniin yapisal diizeni, diger akut faz proteinleri ile benzerlik géstermektedir (94).
CRP’nin dikkat ¢eken biyolojik 6zellikleri arasinda; akut faz cevabinda 24-48 saat igerisinde
binlerce kat artabilmesi, ¢ok hizli bir sekilde eski seviyelerine geri donebilmesi, diiirnal
varyasyon gostermemesi, yas ve cinsiyet farki gostermemesi sayilabilir (95). Ayrica CRP pro-
enflamatuar etkileri oldugu gibi antienflamatuar etkilere sahiptir. CRP bir enfeksiyon veya
inflamasyon belirteci olmasi gibi 6zelliklerinin yaninda ¢ok genis biyolojik 6zelliklere ve isleve
sahiptir. CRP ‘nin biyolojik 6zellikleri baglanma kapasitesi farkliligindan kaynaklanmaktadir
(96).

CRP’nin 6nemli olan bir fonksiyonu ise fosfokolini baglama yetenegidir ki bu sayede
fosfakolin igeren yabanci patojenlerin ve ek olarak fosfolipid bilesenlerinin taninmasina olanak
saglar. CRP’nin patojenlerin ve hedeflenen hiicrelerin eliminasyonunu kompleman sistemini
aktive etme yetenegi ve Fc reseptdrleri araciligiyla fagositik hiicrelere baglanabilmesi ve bu
sayede hem humoral hem de hiicresel efektor inflamasyon sistemleri ile etkileserek baslattigi
diistiniiliir. CRP molekiilii bircok mikroorganizmanin kapsiiler polisakkaridi ve cogu biyolojik
zarin yapisal bileseni olan fosfakolin (PCh) ile kalsiyum aracili baglanma yetenegine haizdir
(97). Kalsiyum aracili baglanma ile birlikte “CRP-Ca-PCh” kompleksi olusur. Ligand bagli
CRP kompleksinin Clq iizerinden taninmasi ile C3 konvertaz olusumu tetiklenir ve bu sayede
klasik kompleman yolu aktive olur. Kompleman sisteminin aktivasyonu; enflamatuar
sitokinlerin ve doku faktoriiniin monositlerde indiiksiyonu ve interldkin-6 (I1L-6) reseptoriiniin
aktive olmast CRP’nin proenflamatuar etkileridir (5). CRP klasik kompleman yolunun
aktivasyonu ile PCh igeren mikroorganizmalarim, 6lii ve hasarli konak hiicrelerinin
fagositozuna neden olur (98). CRP dogal konak savunmasinin ilk hattini; patojenleri algilamasi,
onlarin klasik kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile etkisiz hale getirilmesini saglamasi ile
olusturur (99). CRP, nekrotik ve apopitotik doku hiicrelerinin temizleyerek hasarli dokunun

islev ve yapisinin onarimina katki saglamaktadir.

Nitekim, bagisikligin diger elemanlar1 gibi faydali etkilerinin yan sira zararlh etkileri de
vardir. Iste bu sebeple CRP, son dénemlerde aterogenez ve MI’da doku hasari ile sikca
iliskilendirildigi goriilmektedir (100). Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler
ve AMI gibi doku hasar1 gelisen bircok durumda diger pozitif akut faz reaktanlarinin artig
gosterdigi gibi CRP’nin de diizeyi artis gdstermektedir. Inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat

sonra CRP diizeyi yiikselisine baglar ve 24-48 saat sonrasinda en yiiksek degerine ulagir. CRP
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normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselis gosterebilir ve yiikselen CRP diizeyin
inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yliksek kalir, yar1 6mrii 4-7 saat arasinda
degismesi nedeniyle inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin i¢inde normal diizeyine doner.
CRP metabolizmasinda yasanan bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve doku tamiri ile
iliskilendirilmektedir. Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda cabuk, giivenilir ve
kolaylikla nefelometrik yontemle dl¢iilebilir. Goze ¢arpan bu 6zelligi ile hastaligin aktivitesinin
gosterilmesinde, degisim hizi cok daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina nazaran
CRP’nin tstilinliigli vardir. CRP literatiirde vurgulandig: gibi diger akut faz reaktanlarina gore
¢ok daha az faktorden etkilenmektedir (101). Giiniimiizde aterosklerozun damarsal bir
inflamasyon oldugu goriisii, yaygmn olarak kabul gormektedir. Ayrica CRP’nin
kardiyometabolik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir yer tuttugunu gosteren galismalarda
artis gostermektedir. Aterosklerotik damarlarda bulunmasi, normal damarlarda bulunmamasi,
CRP’nin yalnizca basit bir inflamasyon belirteci degil de ayn1 zamanda plak olusumu, plak
olgunlasmas1 ve yirtilmasi gibi aterosklerozun tiim basamaklarinda aktif bir rol aldigini
gosteren onemli kanitlardir (102). Ateroskleroz ve iskemik miyokardium i¢in farkli ligandlar
One siirlilmektedir. Aterosklerozda lipoproteinler ligand olarak gosterilirken iskemik
miyokardiumdan fosfolipaz A2 ile agiga cikan lizofosfolipidler ileri siiriilmektedir. CRP
liganda baglanarak klasik yolu aktive eder ve bu yolla inflamasyonun gii¢glenmesine yol acar
miyokardiumdaki doku hasarina katkida bulunur. Bununla birlikte glomertiloskleroz,
aterosklerozun bobreklerde ortaya cikan bir 6zdesi olarak diisliniilmektedir. Bu diislinceden
hareketle yapilan ¢aligmalarda CRP ile renal fonksiyonlarda azalma ve erken dénem bobrek
hastalig1 arasinda iligski oldugu gosterme g¢abasi artmistir (103). Ayrica biiyiik 6lgekli statin
tedavisi arastirmalarinda; statinlerin kolesterol diizeyine etkilerinin yaninda CRP diizeyini de
diisiirdiigii belirtilmistir. Caligmalarda statin tedavisindeki CRP diisiisliniin LDL diisiisiinden

bagimsiz oldugu baska mekanizmalardan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir (104).

CRP olglimii i¢in hem aghikta hem de tokluk durumunda Ornek alinabilecegi
aciklanmistir. Ancak tokluk durumunda serumdaki tiirbidite, nefelometrik ve tlirbidimetrik
yontemlerin etkilenebilecegi olasiligi nedeniyle aglik durumunda alinmasinin daha uygun
olabilecegi belirtilmistir (105). Klinik olarak zararsiz olan veya normal CRP diizeyleri
bilinmemektedir 21.000’den fazla bireyin Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme
Arastirmasi tarafindan Amerika Birlesik Devletlerinde yiiriitiilen arastirmasindan elde edilen
veriler, CRP diizeylerinin yas, cinsiyet ve irkla degistigini, artan yasla, kadin cinsiyetiyle ve
Afrika’da biraz daha yiiksek seviyelerde olabilecegi bilgisini ortaya ¢ikardi (106). Hatta CRP
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diizeylerinin mevsimsel olarak degiskenlik gosterebildigi, kis mevsiminde yaz mevsimine gore
daha yiiksek seviyelerde oldugu da bildirilmistir (107). Bireyleraras: ve birey-i¢i degiskenlik
acisindan ele alinan bir ¢alismada bu degerler sirasiyla %76 ve %63 olarak bulunmustur (108).
CRP seviyelerini gostermeksizin kullanilan birimlerde de farkliliklar mevcuttur. Bir takim
laboratuvarlar CRP konsantrasyonlarinin mg/L olarak rapor ederken digerleri mg/dl olarak
rapor ederler. Ancak standart CRP tetkikleri, mg/dl veya mg/L birimleri cinsinden rapor
edilebilirken, genellikle “yiiksek hassasiyetli CRP” (hs-CRP) olarak adlandirilan, oldukca
hassas bir tahlil kullanan tayinler, rutin olarak mg/L birim cinsinden rapor edilir (109). Ornek
tiplerinden serum ve plazma kullanilabilir fakat serum ve plazma arasinda bazi uyumsuz
durumlar oldugu farkli durumlar oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir. Bir ¢alismada;
EDTAC(etilen diamin tetra-asetik asit) ve sitratin seruma gore sirasiyla %12 ve %16 oraninda
daha diisiik CRP sonucu ortaya ¢ikardigini gostermislerdir. Ancak Amerikan kalp dernegi
(AHA) raporunda serum-plazma, Heparin-EDTA arasinda bir fark olmadigi gosterilirken bu
durumun agikliga kavusmasi icin daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Calisilmasi planlanan
orneklerin -20 C’nin altinda dondurularak saklanmasi gerekmektedir (110). CRP sonuglarinin
farkli goriilmesi kullanilan yontemlerden kaynaklanabilir. Pratikte kullanilan mevcut yontemler
ti¢ gurupta incelenebilir; Konvansiyonel CRP, hs-CRP ve kardiyak CRP (111). Klasik olarak
enfeksiyon hastaliklar1, doku hastaliklari, doku hasar1 ve inflamatuar hastaliklarin izlenmesinde

kullanilan konvansiyonel CRP’nin; saptama sinir1 >3-5 mg/L olarak belirlenmistir (112).

Hs-CRP ise ise saglikli kisilerdeki inflamasyonu gosterebilen ve KAH riskinin
gosterilmesinde kullanilabilen saptama sinir1 < 1 mg/L olan, duyarlilig1 yiiksek olan yontemler
olarak karsimiza ¢ikar (111). Kardiyak CRP ise duyarliligi hs-CRP gibi olan fakat klinik
calismalar ile kardiyak risk siniflamasinda kullanilabilecegi onaylanmig yontemlerdir (113).
CRP’nin inflamatuar etkisi oldugu gibi antiinflamatuar etkisi de vardir. Ancak hangi etkinin
daha baskin oldugu bilinmemektedir. CRP’nin inflamatuar etkileri arasinda makrofajlardan
inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini artirmasi, IL-6 reseptoriiniin ve doku faktoriiniin
salgilanmasin1 artirmasi sayilabilir. Sayilan bu etkiler sebebiyle CRP’nin doku hasarini
arttirabilecegi diistiniilmektedir (114). CRP’nin antiinflamatuar etkisi de mevcuttur ve bu
etkisini asil olarak nétrofillerin damar duvarina adezyonunu azaltip, inflamasyon bolgesine
gecisini azaltarak yapar. CRP hiicrelerin apopitozunda da rol alarak antiinflamatuar etki
gosterir. Yapilan ¢aligmalarda CRP eksikliginin apopitozisde bozukluga yol agarak otoimmiin

hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi de ileri siiriilmistiir (115).

35



2.4  Albumin

Plazmada en ¢ok bulunan protein albumindir. Albumin saglikli insanlarda plazmada 3.5
gr/dl ile 5 mg/dl arasinda bulunurken plazmadaki toplam protein igeriginin yarisini olusturur.
Human Albumin, molekiil agriligi 66.5 kDA olan kiigiik kiiresel sekilli bir proteindir. A ve B
olmak lizere 2 ayr1 alt gruptan ve 585 aminoasidden olusmaktadir. Karacigerdeki hepatositler
tarafindan sentez edilir ve giinliik olarak yaklasik 10 gram ile 15 gram oraninda kan dolasimina
atilir. Karacigerde ¢ok az miktarda albumin depolanir ve albiiminin biiyiik boliimii kan
dolagimina atilir. Serum alblimini 6nemli bir modiilatordiir; plazma onkotik basinci ve endojen
ile eksojen (yani ilaglar) ligandlarin tasiyicisi olarak iglev goriir. Serum albumin diizeyi standart
laboratuvar testleri ile klinik tipta 6l¢iilebilir ve hastanin beslenme durumunu gostermek i¢in
son derece hassas bir gostergedir. Ayrica belirtilmelidir ki albumin o&zellikle sivi
resiisitasyonuna ihtiya¢ duyan hastalarda 6zellikle hipovolemik sok veya biiyiik hacimli
parasentez durumunda uygulanan kolloid bir sividir. Serum albumin her ne kadar bir
laboratuvar degeri olsa da, hastalarin karaciger fonksiyonlarina ve total viicut hemostazi i¢in
gerekli proteinleri ve faktorlerin sentez edilme yetenegi hakkinda klinisyene fikir verir.
Albumin sentezi karacigerde gergeklesir, daha sonra depolanamayan boliimii kan dolasimina
atilir. Albumin kan dolasiminda interstisyel bosluk ve diger viicut sivilarinda da bulunabilir.
Serum albuminin biiyilik konsantrasyonlarda diger sivilarda goriilmesi halinde mesela asit veya
idrarda, genellikle altta yatan patolojinin bir gdstergesidir. Insan albumini plazma onkotik
basincinin en 6nemli modiilatoriidiir. Serum albumin ile taginan bu ligandlar endojen ligandlar
icin; bilirubin, iyonlar, yag asitleri, gibi sayilabilirken eksojen olarakta ilaglar gibi ligandlar
sayilabilir. Albumin ile tasinan ilaglar olarak metadon, propranolol, tiyopental, furosemid,
varfarin, metotraksat, alfentanil ve digerleri sayilabilir. Siddetli karaciger hastaligi,
hipoalbuminemiye sebep olabilir bu durum dolayisiyla eksojen ilaglarin daha az kullanilabilir
baglayici bolge kalmasiyla sonuglanir. Serum albumin konsantrasyonu 2.5 g/dl altinda olmasi
halinde baglanmamis eksojen ilag miktar1 fazla ise ilag duyarliligi ortaya ¢ikabilmektedir (116).
Albumin karacigerden fiiretimi sonrasi dolagima girdikten sonra yaklasik %60 oraninda
interstisyel bosluga gecerken geri kalan %40’lik boliim dolasimda kalir. Dolasimi terk eden
proteinin ¢ogunlugu daha sonra lenfatik sistem yoluyla dolasima dondiiriiliir. Albumin i¢in
dolagim yarilanma omrii 16 saat olarak sOylenebilir. Ozmotik etkisi bulunan albuminin bu
etkisinin biiyiik bolimii molekiil agirliginin biiyiik olmasina atfedilirken, geri kalaninin negatif

yiikli olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir (6).
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Dehidratasyon, sok, hemokonsantrasyon, intravendz olarak konsantre albuminin asiri
miktarda uygulanmasit gibi durumlarda albumin seviyesi artarken malabsorbsiyon,
hipergamaglobiiliinemi, akut veya kronik glomerulonefrit, malniitrisyon, aminoasit eksikligi,
karaciger sirozu, malign hastaliklar, alkol, sepsisler, cerrahi , travma sonrasi, yaniklar, nefrotik
sendrom, protein kaybettiren enteropatiler, kronik enfeksiyon gibi durumlarda albumin seviyesi
azalmaktadir (117).

Bir hastanin beslenme durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir¢ok laboratuvar
Olciimiinden biri de albumindir. Diger laboratuvar Ol¢limleri ise prealbumin, transferrin ve
retinol baglayici proteindir. Ancak bu laboratuvar dl¢limlerinin higbiri tek bagina yeterli olmaz
ve hastanin fizik muayene bulgular1 ile birlestirilerek kullanilmalidir. Malabsorbsiyonlu
hastalarin teshisi ve izlenmesi i¢inde albumin Ol¢limii yararhidir. Ancak serum albumin
degerlerinin  kronik karaciger hastaligt durumlarinda normal, normal karaciger
fonksiyonlarinda anormal olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica hipoalbuminemi, azalmisg
albumin tretimini veya serbest siviya gore konsantrasyondaki azalmasini gostermektedir.
Peritonda veya asitte sivi birikimi olan hastalarin teshis ¢aligmalarinda albumin ek bir fayda
gostermektedir. Bir hastada KK, karaciger yetmezIligi ve malignite gibi ¢ok ¢esitli nedenlerle
asit birikimi goriilebilir. Bir klinisyen parasentez islemi yaparak; asit sivisint bosaltmay1 ve bu
stvidaki albumini, serum albumin seviyeleri ile karsilagtirmay1 ve bir Serum Asid Albumin

Gradiyenti (SAAG) hesaplamay1 amagliyor olabilir (118).
2.5 CRP/Albumin Oram

CRP ve Albumin, ayr1 ayr1 serumda enflamasyon gostergesi olarak kritik hastalarda
mortaliteyl tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. CRP karaciger tarafindan
sentezlenen pozitif bir akut faz reaktanidir ve kandaki seviyesi enflamasyon ve enfeksiyona
cevap olarak saatler i¢inde artar. CRP yar1 dmriiniin kisa olmasi, kolay 6l¢iimii ve hastaligin
prognozu ile yakin iliskisi nedeniyle enfeksiyon ve inflamasyon klinigi takibinde sikca
kullanilmaktadir. inflamatuar vakalarda tan1 konulmasi, tedavi takibi ve mortalitenin tahmini
icin Ozellikle kullanilabilir. Bununla birlikte Albumin ise karaciger tarafindan sentezlenmekte
olan negatif bir akut faz reaktanidir ve enflamasyon sirasinda kandaki seviyesi azaldigi
bilinmektedir. Yapilmis daha 6nceki calismalarda Albuminin inflamasyon siddeti, hastalik
prognozu ve mortalite ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Bu durumun nedeniyse inflamasyon ile
malniitrisyon arasindaki yakin iligskidir. CAO ise inflamasyonun siddeti ve mortalitesiyle iligkili

olan inflamasyona dayali yeni bir prognostik skordur. Ancak incelendiginde literatiirde bu
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belirtecin hastalik prognozu ve mortalite ile iligkisini arastiran yeterli sayida calisma
bulunmamaktadir. 192 akut pankreatit hastasi {lizerinde yapilan, Kaplan ve arkadaslarinin
calismasinda; CAO’nun akut pankreatitli hastalar i¢in genel sag kalimin bagimsiz bir belirleyici
olarak ucuz, tekrarlanabilir, non-invaziv sistemik inflamasyona dayali bir marker olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Diger prognostik skorlar ve laboratuvar parametreleri gibi
CAO’nun da akut pankreatit klinigi olan hastalarda prognoz tahmini i¢in kullanilabilecegi
gosterilmistir (119). Inflamatuar hastahigin derecesinin ve aktivitesinin daha fazla oldugu
diisiintildiiginde kullanilmasi i¢in kurulmus bir puanlama sistemi olarak CAO karsimiza
¢ikmaktadir. Son donemlerde romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesini izlemek igin
(120) ve Crohn hastaliginda inlamasyon aktivitesi derecesinin bir gostergesi olarak CAO’nun
kullanilabilecegi saptanmistir (121). Yine Seringe¢ ve arkadaslarinin Takayasu arteritli
hastalarda CAO ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in 32 Takayasu arteritli ve
32 saglikli kontrol grubunu igeren retrospektif c¢alismasinda; CRP ve CAO ile hastalik
aktivitesinin pozitif korelasyon gosterirken Albuminin ise hastalik aktivitesi ile negatif
korelasyon gosterdigi izlenmistir. Sonug olarak Takayasu arteritinde CAO ile hastalik aktivitesi
en yiiksek korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir (122). Ve yine hepatoselliiler karsinomlu
hastalar tizerinde CAO’nun hepatoselliiler karsinomlu hastalarda modifiye Glasgow Prognostic
Score’dan (GPS) daha yararli oldugu Kinoshita ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (123).
Kota Arima ve arkadaglarinin yaptig1 142 pankras duktal adenokarsinom hastasinin alindigi
calismada; CAO’nun postoperatif 14. glinde goriildiigii takdirde cerrahi invazyon ve prognozun

yararli bir prediktif belirteci oldugu belirtilmistir (124).

Yine Yildirim ve arkadaglarinin yaptig1 269 karotis anjiyografisi yapilan karotis arter
stenozu olan hastalarin 1.grup (<%70 darlik ) ve 2. grup (>%70 darlik) olarak iki gruba
ayrilarak CAO karsilastirildiginda CAO 2.grup’da daha yiiksek bulunmus ve CAO’nun karotis
arter stenozu i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve karotis arter hastaliginin ciddiyetinde potansiyel

bir indeks kabul edilebilecegi gosterilmistir (125).
2.6 KIMK ve Klinik Uygulamalar

Ateroskleroz tiim arteriyel agacin etkilendigi, cocukluktan itibaren baslangi¢ gdsteren ve
yillar i¢cinde hastalarin ¢ogunlugunda klinik olarak sinsi bir siiregtir. Aterosklerozun kendini
belli etmesi; aterosklerotik siirecin koroner damarlarda akimi kisitladiginda miyokardiyal
iskemi bulgular1 ortaya c¢ikmasiyla klinik olusturur. Bununla birlikte bir yonii ise bir¢cok

hastanin hastaligin belirsiz olmasi, non-stenotik plaklarin akut riiptiirii veya erozyonu sonrasi
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gelisen ani kardiyak 6liim veya miyokardiyal enfarktiise ilerlemesidir (126, 127). Bu bilgilere
dayanarak aterosklerozun erken evrede yakalanmasiyla aterosklerozdan etkilenen bireylerde
hastaligin modifikasyon stratejileri ile yonlendirilmesinin 6énemli oldugu sdylenebilir. Yiiksek
¢Oziinlirlikli ultrason teknikleri ile erken aterosklerotik degisimlerin tespit edilmesi amaciyla
son yillarda gelisme kaydedilmistir. Aterosklerozun erken bir manifestasyonu olarak ana
karotis arter IMK, ultrason goriintiilleme ile kolaylikla 6lgiilebilmektedir. Hastalarin klinik
riskinin yapilandirilmasinda IMK klinik pratikte degerlidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrason
goriintiilenmesiyle beraber IMK degerlendirilmesi, aterosklerozun varligimi tespit etme ve
gelisimini degerlendirmede énemli bir tetkik haline gelmistir. Intima kan ile dogrudan temasi
bulunan endotel hiicrelerini igerir ve arteriyel duvarin en i¢ tabakasidir. Arteriyel duvarin
kalinliginin biiyiik bir boliimiinii olusturan media tabakas1 diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir.
Cogunlukla kollojenden meydana gelen adventisya tabakasi ise en dis tabakadir. Ultrason ile
goriintiilemede intima ve media tabakasi yetersiz aksiyel c¢oziiniirliik sebebiyle ayirt
edilememektedir bu yiizden intima-media kompleksi intima-luminal ve media-adventisyal
yiizlerde ¢ift ¢izgi olarak tanimlanabilmektedir. Tanimlanmis bir yontem ile yapilan karotis
IMK 6l¢iimleri histopatolojik spesmenler ile karsilastirilarak gecerlilik kazanmistir (128).

Karotis arterin ultrasonografik morfolojik siniflandirmasi Tablo 2.6’da gésterilmistir.

Tablo 2.6 Arteriyel Ultrasonografik Morfoloji Siniflandirmasi

Evre Morfoloji Aciklama
| Normal Ucg ultrasonografik tabaka (intima-media, 2 adventisya ve

periadventisya) tam olarak ayit edilebiliyor. En az 3 cm’lik

bolgede liimen-intima sinirinda bozulma yok.

1 Intima-media Intima-media bolgesinde 4graniilar ekojenite ve/veya
graniislasyonu artmis intima-media kalinligt (>1 mm).
11 Hemodinamik Lokalize duvar kalinlasmasi ve tiim ultrasonik tabakalarda

bozukluk yaratmayan plak | yogunluk artigi.Intima-media kalinligi>2 mm.

v Stenotik plak Grup 11 gibi, fakat duplex taramada hemodinamik 8

bozukluk yaratan plak, stenoz >50%.

Hesaplanan skor tek bir artere aittir. Hastanin toplam skoru, 4 arterin toplam skoruna aittir.

2.6.1 KIMK Ol¢iim Metodu

Yiizeyel yerlesimli olmalari, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiylik olmalar1 ve
hareketsiz olmalar1 nedeniyle karotis arterler en sik kullanilan damarlardir (129). KIMK

Olclimiiniin genel prensipleri ile B-mod ultrason ¢alismalari arasinda benzerlik goriilmektedir.
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Ana karotis arter (CCA), karotis bifurkasyonu veya internal karotis arterden IMK 6l¢iimii
yapilabilir. CCA’dan yapilan IMK 6l¢iimlerinin tekrar edilebilirliginin diger alanlardan daha
fazla olmasinin nedeni CCA’nin tiibiiler bir yapida olmasi ve ultrason dalgalarina perpendikiiler
olmasidir ki hem yakin hem de uzak duvar B-mod taramalarinda goriilebilir. Uzak duvar karotis
IMK 6l¢iimii ile arteriyel duvarm daha iyi yansidigi yapilan calismalarda histopatolojik
ornekler ile karsilastirilarak gosterilmistir (128). Aksiyel ¢ozlniirliige ve 6l¢iim yapilan aygitin
ozelliklerinden kaynaklanan degisim nedeniyle yakin duvar IMK’sinin tekrarlanmasi zordur
Olctim kesinligi azdir. Gelecekte intimal simirlar1 gosterebilen kontrast ultrason ajanlari
araciligryla yakin duvar dlgiimlerinin tekrarlanabilirligi, dl¢iim kesinligi artabilir (130). IMK
degerlerinin kantitatif Slciimleri igin iki ydntem vardir. Bu ydntemler ortalama IMK ve

maksimum IMK 6l¢iimleridir.

Karotis arterlerin tek ve ¢coklu segmentlerinden, yakin ve uzak duvarlarindan, sag ve sol
taraflarindan alinan dlgiimlerinin ortalamasi ortalama IMK olarak degerlendirilirken, karotis
arter segmentleri arasindaki en yiiksek IMK degeri ise maksimum IMK degeri olarak ifade
edilmektedir. Coklu ve tekil karotis arter segmentleri bir¢ok gozlemsel ¢alismada izlenmistir.
“Elektrokardiyografik gating” kardiyak dongiide parametrelerin siirekli degisiminden dolay1
IMK ve liimen ¢apmin Ol¢iimiinde kritik déneme sahiptir. Liimen ¢apmin genisledigi ve
longitudinal gerilmeye bagli IMK nin incelmesi sistol siiresince devam etmektedir. Bu yiizden
klinik ¢alismalarda IMK degerlerinin zaman ile degisimi i¢in 6l¢iim tekniklerinin standardize
edilmesi onemlidir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin dnerisi, karotis IMK 8lgiimlerinin
diyastol sonunda yapilmasidir. IMK degerlendirmeleri erken calismalarda kan-intima ve
media-adventisya yiizlerinin kenarlar1 tespit edilerek yapilmigtir. Bilgisayar tabanli otomatize
kenar tespit yontemi ise son yillarda kullanilmaktadir. Bu yontemde ise ultrason ara yiizleri
piksel yogunlugu ile degerlendirilmesinin yaninda ¢oklu gradiyenti tabanli algoritma
kullanilarak ~ intima-media  kompleksinin ~ kalinligi ~ daha  hassas Olciilerek
degerlendirilebilmektedir. Bu teknigin kullanilmasi sayesinde operatdr bagimliligi azalmakla
birlikte IMK degerlerinin yamilma payr 0.01 mm’ye kadar diismektedir. Ultrason ile
degerlendirmenin tekrar edilebilirligi bu avantajlar sayesinde miimkiin olmaktadir. Bununla
birlikte karotis IMK 6l¢iimlerinin tekrarlanabilir oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (131).
Bu calismalarin degerlendirildigi bir gézden gecirme c¢alismasinda, segilen calismalardaki
degiskenler ortalama 0.026 mm standart sapma gosterirken hata yiizdesi %5.9 olarak
goriilmiistiir. Ortalama yerine maksimum IMK 6l¢iimii degerlendirilmesi yapilmas: halinde ve

Olctimler ICA ve ampul yerine CCA’dan alindiginda cesitlilik daha azdir. Son donemlerde
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kullanimi artan otomatize kenar takip yontemi kullanildiginda ise elde yapilan lgiimlere gore
cesitlilik daha azdir (132). Gozlemsel galismalarda yapilan KIMK 6l¢iim metodlar1 asagida
Tablo 2.7 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2.7 Gozlemsel ¢calismalarda yapilan karotis intima kalinhginin metodolojileri

Calisma Arter Segmentleri IMK tanim

KHID(133) CCA Maks IMK, yakin ve uzak duvar
ARIC(134) CCA, ICA ,Ampulla,kombine Ortalama IMK,Uzak duvar
Rotterdam(135) CCA Ortalama IMK,Yakin ve uzak duvar
CHS(12) CCA, ICA, kombine Maks IMK, Yakin ve uzak duvar
CAPS(136) CCA, Ampulla, ICA Ortalama IMK, Uzak duvar
MESA(137) CCA, ICA Maks IMK, yakin ve uzak duvar

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities Study, CAPS:Cross-Cultural Activity Participation Study
CCA: common carotid arter CHS: Cardiovascular Health Study, ICA: Internal Carotid Arter IMK: intima-Media
Kalinhigi, KHID: Karachi Institute of Heart Diseases, Mesa: Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

2.6.2 Normal KIMK Degerleri

Genel saglikli niifustaki dagilimma gére normal KIMK degerleri tanimlanmus, yas ve
cinsiyete Ozel olarak siniflandirilmistir (12, 134). Rotterdam ve Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC), Kardiyovaskiiler saglik gibi birgok erken ¢aligmalarda elde edilen
farkli metodolojiler kullanilarak saglanmistir. ARIC calismasinda elde edilen verilerde
ortalama IMK (sag ve sol CCA, ampul ve ICA) degerinin 1 mm iizerinde olmas1 durumunun
artmis KAH riski ile iligkisi gozlenmistir (134). ARIC harici yapilan diger galismalarda ise
normal karotis IMK araligmin 0.5 mm ile 1.2 mm arasinda oldugu belirlenmis ve karotis
IMK’nin 1.2 mm {izerinde olmasi halinde plaklarin varhig gosterilmistir (138). KIMK’in
devamli degismesi sebebiyle tek bir esik degerinin uygun olmayacagini 6ngdren arastirmacilar
ise yaptiklar1 Mannheim KIMK Konsensiis ¢alismasinda plak, arter liimenin 0.5 mm kadar igeri
girmesi veya cevre IMK degerinin %50 sine tekabiil etmesi veya 1.5 mm iizeri kalmlig1 olan
fokal bir yapisi olmasi olarak tanimlanmistir (139). IMK degerlendirmesi Mannheim
konsenstistinde; CCA’nin uzak duvarindan, ICA’nin ¢ikis noktasindan veya karotis ampul
kismindan &lgiilerek yapilmasi dnerilmektedir. CCA’dan elde edilen IMK igin yapilan bir
gozden gecirme ¢aligsmasinda ise normal araligin saglikli orta-yasl yetigkinlerde 0.6-0.7 oldugu

gdsterilmistir. Karotis IMK i¢in normalin iist limiti hakkinda kesin bir veri yoktur, veriler
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celiskilidir ancak siklikla karotis IMK dagiliminda 75 persentil ve iizerinde olan hastalarda

kardiyovaskiiler hastalik riskinin artig gosterdigi izlenmistir (139).
2.6.3 KIMK in Belirleyicileri ve Anatomik Dagilimi

Biitiin klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda yas ve cinsiyetin karotis IMK nin major
belirleyicisi olarak goriilmistiir. ARIC ¢alismasinda her yas grubu incelendiginde her arteriyel
segmentte kadin ve erkek cinsiyet karsilastirildiginda erkeklerin kadinlara oranla daha fazla
karotis IMK’s1 oldugu ve her iki cinsiyette de yas ile karotis IMK artt1§1 gériilmiistiir. CCA’da
yapilan 6lgiimlerle IMK nin progresyon hizi yaklasik olarak 0.01 mm/yil olarak bulunmus ve
her iki cinsiyet grubunda bu hizin benzer degerlerde oldugu izlenmistir (134). Karotis ampulla
ve ICA boéliimlerinde yapilan dl¢timlerinde ise aterosklerotik plak gelisiminin 0.015 ila 0.020
mm/yil arasinda degismekte ve CCA Olglimleri ile karsilastirildiginda bu arteriyel
lokasyonlarda goriilen aterosklerotik plak formasyonunun sikligini agiklamaktadir. Yapilmis
vaka-kontrol calismalarinda ise HT’li hastalarin normotansiflere gére IMK’larmnin daha kalin
oldugu izlenmistir (140, 141). Yapilan kesitsel calismalarda ise karotis IMK artis1 ile sistolik
KB artis1 arasinda paralellik goriildiigii ve bulgulart destekledigi izlenmektedir (141, 142).
Yapilan galismalarda karotis IMK ile diyastolik kan basinci arasinda ki korelasyon kesin olarak
gosterilememistir. Tip 2 DM hastalarinin degerlendirildigi 24 c¢alisma ile yapilan bir meta-
analizde; DM’si olan hastalarin olmayan hastalar ile karsilastirildiginda KIMK degerlerinin
%13 oranm arttig1 goriilmiistiir (143). Glukoz intoleransinda da KIMK degerleri artmakla
beraber goriilen bu artis asikar DM ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyededir. Yapilan
ateroskleroz ve insiilin direnci ¢alismasinda ise (144) ; bilinen KAH’l1 olan DM olmayan
hastalar ile bilinen KAH olmayan DM’li hastalarin benzer IMK degerleri oldugu goriilmiistiir.
IMK  progresyonunun DM’li hastalarda DM olmayanlar ile karsilastirildiginda bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesine ragmen %25 oraninda fazla oldugu sonucuna
ulasilmistir. Sigara icimi ve ailesel hiperkolesteroleminin de karotis IMK ile iliskili oldugu da
izlenmistir(145). IMK degerlerinin 2 yillik peryotta progresyonunun yiiksek LDL seviyesi ile
iliskili bulundugu Kuoppio Iskemik Kalp Hastalig1 verilerinde goriilmiistiir (130).

2.6.4 KAH ve KIMK Arasindaki Iliski

Miyokardiyal iskemiyi tespit eden goriintiileme teknikleri ile KIMK arasindaki iliskiyi
gosteren calismalar kisithdir. Koroner anjiyografi yapilan semptomatik hastalarin incelendigi
bir ¢alismada, hastalarin %74’linde pozitif egzersiz veya farmakolojik stres test bulgular

izlenmis ve ileri derece koroner arter stenozu olan hastalarin KIMK degerlerinin 75 persentilin
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tizerinde oldugu ifade edilmistir. Calisma yapilan bu hasta grubunun %44’iinde asikar KAH
gelismedigi saptanmistir (146). Asemptomatik DM’li hastalarda ise yiiksek karotis IMK
degerlerinin, radyoniikleotid perfiizyon goriintiileme ile iskemi goriintiilemesini yiiksek oranda
gosterme agisindan prediktif oldugu goriilmistiir (147). Koroner kalsiyum skoru ve karotis
IMK arasinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesine ragmen yiiksek oranda
korelasyon bulundugu Muscatine ve Rotterdam Koroner Kalsifikasyon ¢alismasinda
gosterilmistir (148). Literatiirde bulunan bir diger koroner anjiyografik ¢alismada ise %50 tizeri
luminal darlik yaratan koroner arter stenozu ile karotis IMK arasinda sik1 bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmadaki verilere bakildiginda 1.15 mm ve iizeri ortalama IMK ya sahip

olan hastalarda asikar KAH olasilig1 %94 olarak tespit edilmistir (149).

Intravaskiiler ultrason araciligi ile koroner arterlerin incelendigi bir calismada karotis
IMK ile koroner IMK degerleri arasinda kayda deger bir korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismada
korelasyon katsayilar1 ise 0.49 ile 0.55 arasinda degismektedir. Ortalama karotis IMK’s1 1 mm
tizerinde olan hastalarin ciddi koroner arter stenozu olma oraninin 7 kat arttig1 gériilmiistiir. Bu
calismada kritik darligin tanimlamasi minimal liimen alaninin 4 mm? ve alt1 olmasidir (150).
Baska bir calismada ise maksimum ve ortalama IMK degerlerinin, kantitatif koroner anjiyografi
ile saptanan koroner damar tikanikliginin agirligi ve ateromlarin yayginligi ile kayda deger
iliski iginde oldugu izlenmistir (151). KIMK segment diizeyinde karsilastirildiginda proksimal
segmentlerin prediktiflik degeri distal ve orta segmentlerden daha diisiiktiir. Karotis ve femoral
arterlerden elde edilen yiiksek IMK degerlerinin anjiyografik olarak ortaya konan KAH ile
korelasyon gosterdigini ve ¢oklu damar hastaligim1 gostermedeki prediktif degeri oldugunu
Lekakis ve arkadaglar1 da yaptiklar ¢alismada gostermislerdir (152). Akut koroner sendrom
nedeniyle hastaneye yatirilan, anjiyografik olarak kompleks koroner plaklari olan hastalar ile
soliter plagi olan hastalar1 karsilastiran Kato ve arkadaslari; kompleks koroner plaklar1 olan
hastalarin karotis IMK degerinin soliter plag: olan hastalara gore kayda deger daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir (153).

2.6.5 KIMK’in Kardiyovaskiiler Onemi

KIMK degerleri ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine maruziyetin iliskisi kesindir ve
gelecek kardiyovaskiiler olaylarmn gelisimi ile gelisimi ile iliskisi de vardir. Kuoppio Iskemik
Kalp Hastalig1 calismasi ilk olarak KIMK ile koroner olaylar arasindaki iliskinin varliginin
ortaya konuldugu c¢alismadir ve her 0.1 mm IMK artisiin MI oranmnin %11 arttig
gosterilmistir. 1 mm {izerinde IMK degeri olmasi halinde ise 3 yillik takipte MI riskinin 2 kat
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arttig1 gosterilmistir (133). KIMK degeri en yiiksek persentilde olan hastalarda MI prevelansi
%35 bulunan ARIC ¢alismasinda her 0.19 mm IMK artisinin miyokard enfarktiis veya Sliimii
%36 artirdig1 gosterilmistir (154). Ortalama karotis IMK’nin 1 mm ve iizeri olan erkeklerde
koroner risk yaklasik olarak 2 kat artmaktadir (134). Kardiyovaskiiler Saglik ¢alismasinda en
yiiksek ceyrekteki karotis IMK ile en diisiik ¢eyrekteki karotis IMK karsilastirildiginda odds
ratio semptomatik KAH igin 2.8 olarak izlenmistir (142). En yiiksek ceyrekteki IMK’l1 hastalar
ile en diisiik ¢eyrekteki IMK’I1 hastalar bu 22 ¢alismanin takip analizlerinde karsilastirildiginda
MI veya inme igin diizeltilmis rolatif risk oran1 (RR) 3.8 olarak izlenmistir (12). Rotterdam
calismasi niifus tabanli bir kohort ¢alismasidir ve 55 yas iizeri hastalarda artis gdsteren KIMK
degerlerinin gelecek kardiyovaskiiler olaylar igin risk olusturdugu saptanmistir (141).
Rotterdam ¢aligmasmnin ilerleyen takiplerinde ise karotis plaklarmin varhginm ve KIMK
Olcimlerinin MI 6ngdrmede (kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesi ve ilag
kullanimina ragmen) giiglii prediktif degeri oldugu saptanmustir (155). Yapilan bir meta-
analizde yukarida bahsedilen veriler ve 8 gozlemsel ¢calismada toplamda 37.000 iizerinde hasta
ile degerlendirme yapilmis ve 5.5 yil siiren takiplerde KIMK &lciimiiniin gelecek
kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede giiglii bir belirteg oldugu izlenmistir (156). Bahsedilen
meta-analizde yas ve cinsiyete gore diizeltilmis RR’de CCA IMK’daki her bir standart sapma
i¢in, MI artis1 1.26 ve inme artis1 1.32 olarak saptanmustir. Yillar i¢inde KIMK farkinin 0.1 mm
ve lizerinde artmasinin gelecek MI riskini %10-15, inme riskini ise %13-18 artirdig1 izlenmistir.
Calismaya dahil edilerek degerlendirilen hastalarin bir¢ogu hiperkolesterolemi tanili veya
bilinen KAH tanili ve siki kolesterol diisiirlicii tedavi alan hastalardir. Asikar KAH’1 olan
hastalarin KIMK azalmasmin kardiyovaskiiler olaylarda azalma sagladigi gdzlenmistir.
Bahsedilen ¢alismaya ek olarak Cholesterol Lowering Atherosclerosis ¢alismasinda uzun
donem takip sonrasinda her y1l 0.03 mm karotis IMK artisinin koroner olaylar1 3 kat artirdig
ongoriilmistiir (51). Ortalama karotis ve femoral arterlerdeki 0.05 mm yillik azalmanin mutlak
kardiyak olay riskinin 2 yillik takipte %10 diistirdiigii In the Regression Growth Evaluation
Statin calismasinda IMK’nin progresyonunda pravastatyonin etkisinin degerlendirilmesi
sirasinda gdzlenmistir. Literatiirdeki ¢alismalar degerlendirildiginde KIMK’in ateroskleroz
takibinde ve gelecek kardiyovaskiiler olaylar1 ongérmede kullanilabilecek bir deger olabilecegi
soylenebilir. Gozlemsel ¢aligmalarda KIMK’in kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim ile iligkisi

Tablo 2.8’de gosterilmistir.
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Tablo 2.8Gozlemsel cahsmalarda KIMK’in kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim ile iliskisi

Calisma IMK Takip Siiresi (yil) | Klinik sonlanim RR(%95 CI)
degerindeki
artis
KHID(133) 0,1 mm 3 AMI 1,11(1,06-1,16)
ARIC(134) 0,19 mm 4-7 AMI/koroner/6lim 1,36(1,23-1,51)
CHS(12) 0,2 mm 6,2 AMI/inme 1,46(1,33-1,60)
Rotterdam(135) | 0,21 mm 7-10 AMI 1,56(1,12-2,18)
CAPS(136) 0,16 mm 4,2 AMI/inme/Oliim 1,16(1,05-1,27)

AMI: Akut miyokardiyal enfarktiis, ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities Study, CAPS: Cross-
Cultural Activity Participation Study CHS: Cardiovascular Health Study, IMK:intima-media kalinligi, KHID:

Karachi Institute of Heart Diseases

2.6.6 KiMK’in Klinik Rolii

Kardiyovaskiiler risk skorlari1 kullanilarak normal sartlar altinda daha 6nce KVH’1
olmayan asemptomatik hastalarin birincil korunmasinda HT ve hiperkolesterolemi gibi
modifiye edilebilen risk faktorlerinin tedavisinin uygunlugu degerlendirilmektedir.
Framingham risk skoru (FRS), hastalar1 diisiik, orta ve yliksek riskli olmak tizere siniflandirir
ve 10 yil igindeki kardiyovaskiiler riski ongorebilen, lizerinde bir¢ok ¢alismanin yapildigi
uluslararasi kabul gérmiis bir skaladir. Ancak klinikte siklikla kullanilmasina ragmen, FRS’nin
diisiik ve orta risk grubundaki hastalar1 yeterince gosteremedigi diistiniilmektedir. AMI ile
basvuran geng hastalarin biiylik kisminin aslinda FRS’de diisiik veya orta riskli goriilmesi gibi
beklenmeyen sonuglar goriilebilir. Bu duruma sebep olarak DM, obezite ve etnisite gibi temel
risk faktorlerinin risk 6ngdérme modellerinde yer bulamamasi olabilir. Bu risk 6ngérme
modellerinde yer almayan risk faktorlerinin hasta popiilasyonundaki prevelansinin gitgide
artmas1 da risk ongérme modellerinde var olan parametrelerin prediktif degeri iizerinde
olumsuz etki yapmaktadir. Bu bilgiler c¢ergevesinde SKAS’in goriintiillenmesinin
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde akilc1 yeni bir basamak olmasi kag¢milmaz
goriinmektedir. Yapilan calismalarda KIMK degerinin bagimsiz prediktif degerinin de hesaba
katilmas1 ve FRS, IMK dl¢iimlerini birlestirmeye odaklanilmistir. Yapilan bir ¢alismada diisiik
ve orta riskli sinifta kategorize edilen dislipidemik hastalarin degerlendirilmesinde FRS ve
karotis IMK ’nin kardiyovaskiiler ¢ikarim i¢in bagimsiz prediktdrler oldugu gériilmiistiir (157).
Karotis IMK’nin geleneksel risk faktdrlerinin yanma eklendiginde; erkeklerin koroner arter
riskinin 6ngoriilmesini gelistirdigi ARIC takip ¢aligmasinda goriilmistiir (158). Amerikan

Kardiyoloji Dernegi ve Kalp Dernegi rehberleri, Mannheim karotis IMK konsensiisii
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onerileriyle IMK &lgiimleri orta kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan hastalarda ilave risk
faktorlerinin varliginda yapilmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda birinci derece akrabalarda
prematiir KVH varligi, 60 yas alt1 bireylerde siddetli tek bir risk faktoriiniin olmasi ve bu
hastalarin kardiyovaskiiler farmakoterapi aday1 olmamasi ve iki veya daha ¢cok KVH’1 olan 60

yas alt1 kadin olmak yer almaktadir (139, 159).

Yukarida bahsedilen hastalarda eger KIMK artis gdstermisse (75 persentil iizerinde
olmasi), sekonder korumada onerilen diizeyler hedeflenerek, bu hasta gruplarina agresif
medikal tedavi baslanmalidir (160). Karotis IMK’nin bir y1lda 0.03 mm’nin altinda ilerledigi
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir ve bu hiz diisiik olmasina ragmen kardiyovaskiiler
olaylarin gelisimi ile iligskili bulunmustur. Kolesterol ilaglarinin kullanimi ve diger risk
faktorlerinin modifiye edilmesiyle bu progresyon yavaslatilabilmektedir. Ancak hastalarda kisa
araliklar ile seri karotis IMK &l¢iimii yapilmas1 zordur. Hastalarin dl¢iimlerinin kisa bir siirecte
degisimlerinin hastaligin ilerlemesini ne kadar yansittig1 bilinmedigi i¢in kisa aralikli geri

olgtimler klinikte Oneri olarak yer bulmamaktadir (161).
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3 GEREC ve YONTEM

Prospektif olarak planlanan ¢alismamiz Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Tip
Fakiiltesi invaziv olmayan klinik aragtirmalar etik kurulundan 14/01/2021tarihli 0101 karar
numarasi ile onay almigtir. 15 Ocak 2021 ve 15 Ocak 2022 tarihleri arasinda Erzincan Binali
Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine
basvuran ve ilk defa hipertansiyon tanisi konulan 200 hasta calismaya alindi. Calisma
popiilasyonu Helsinki bildirgesinin kriterlerine ve etik kurallarina riayet edilerek
olusturulmustur. Calisma hakkinda ayrintili bilgilendirme yapilmis olup yazili onamlari

alindiktan sonra hastalar ¢calismamiza dahil edilmislerdir.
3.1 Cahsmadan Dislama Kriterleri

e Hastanin ¢alismaya katilmak istememesi

e 18 yas altindaki hastalar

e Sekonder HT tanis1 konulan hastalar

e Bilinen HT dis1 kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar

e Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalar

e Malignensi tanisi olan hastalar

e Aktif enfeksiyonu olan hastalar

e Antihipertansif ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar veya daha 6nce HT tanis1 almis olanlar
e Diabetes Mellitus tanis1 olan hastalar

e Bilinen romatolojik hastalig1 olanlar
3.2 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

¢ Yeni tan1 HT saptanmasi
e Hastanin ¢alismaya katilmak istemesi

e Dislama kriterlerinin olmamasi
3.3 Kan Basina ve Viicut Kitle indeksi Ol¢iimii

AKBO, evde KB veya ofis KB 6lgiimleri ile HT tanist konulan tiim hastalarin tibbi
oykiileri alind1 ve fizik muayeneleri yapildit HT tanis1 2018 Avrupa HT kilavuzuna gére HT
tanis1 konuldu. Hastalarin boy ve kilosu &lgiilerek viicut kitle indeksi (VKI) (VKi= kilo
(kg)/[boy (metre)]*) hesaplandi.
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3.4 Laboratuvar Degerlendirmesi

Rutin kan sayimi ve biyokimyasal degerlendirme igerisinde hemoglobin, hematokrit,
beyaz kiire, trombosit, CRP, Albumin, Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST), Glukoz, LDL-kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid gibi parametreler
calisildi. CAO ; CRP seviyesinin Albumin seviyesine boliinmesiyle elde edildi. CAO degeri
kolay hesaplanmasi i¢in 10 ile ¢arpilarak kullanildi.

3.5 KIMK Ol¢iimii

Karotis arter B-Mod ultrason incelemeleri ve KIMK 6l¢iimleri (Sonoscape S2,
SonoScape Medical Corp.) vaskiiler prob ile yapildi. Karotis arter goriintiilemeleri hasta supin
pozisyonda yatarken yapildi. Sag ve sol ana karotis arter, bifurkasyon ve internal karotis arter
ilk 2 cm’si olmak iizere 4 farkli noktadan o6l¢iim yapildi ve yalnizca arka duvar
degerlendirilerek KIMK &l¢iimii yapildi. KIMK 6lgiimleri B-Mod inceleme ile damar liimeni
ekojenitesi ile media-adventisya ekojenitesi arasi olarak tanimlanan mesafeden uzunlamasina
incelemede yapildi. Ortalama KIMK her iki karotis arterden ddrder kez yapilan dlgiimlerin

ortalamasindan hesaplandi.
3.6 Epikardiyal Yag Dokusu Kahnhg Ol¢iimii

Ekokardiyografik degerlendirme sol lateral dekiibitis pozisyonunda yapildi. Olgiimler
transtorasik ekokardiyografi cihazi (Vivid S5, GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway)
kullanilarak yapildi. Epikardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK), viseral perikardiyum ile sag
ventrikiil serbest duvar arasindaki gorece ekojen olmayan bosluk olarak tanimlandi. Parasternal
uzun eksen goriintiide, diyastol sonunda sag ventrikiil midventrikiiler serbest duvara ve aortik
anulusa dik cizilen hat {lizerinde sag ventrikiil ile viseral perikardiyum arasindaki bosluk
Olclilerek EYDK elde edildi. EKG ile sistol ve diyastol ayrimi yapilarak 3 kalp dongiisii

boyunca dlgiimler tekrarlandi.
3.7 Gozlemciler Arasi1 Degerlendirme

Gozlemciler arasi degiskenligin saptanmasi amaciyla calismaya dahil edilen random
olarak secilmis 50 hastaya baska bir operator tarafindan bir hafta sonra KIMK 6l¢iimii yapildi.
Yapilan ol¢timlerin tekrar elde edilebilirligi istatiksel olarak anlamliydi (intraclass korelasyon

katsayis1 0.923; p <0.001).
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3.8 Iistatistiksel Yontem

Calismamizda elde ettigimiz veriler, “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
22.0” (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY,
USA) programi araciligiyla analiz edilmistir. Verilerin ROC analizi ise “Medical Calculator
(MedCalc) 20.216” (MedCalc Software Ltd. MedCalc Statistics for Windows, Version 20.216,
USA) programi aracilifiyla analiz edilmistir. Istatistiksel degerlendirme igin oOncelikle
parametrik degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile

degerlendirildi.

Tablolarimizda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in tanimlayici analizler ortalama
ve standart sapma olarak gosterilirken normal dagilim gostermeyenler i¢in ise median ve
ceyrekler arasi aralik [inter quartile range (IQR)] olarak gosterildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar yapilirken normal dagilim gosteren veriler i¢in Student’s t testi kullanilirken
normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare testi kullanildi. Ayrica veriler korelasyon analizine
ve lojistik regresyon testine tabi tutuldu. Normal dagilim gosteren parametrik veriler igin
korelasyon analizinde Pearson testi kullanilirken normal dagilim gostermeyen parametrik
veriler i¢in ise Spearman Korelasyon testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilen veriler icin lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon analizinde bagimsiz
degisken olarak tespit edilen veriler icin ROC analizi kullanildi. Elde edilen istatiksel

analizlerde p degerinin < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza alinan toplam 200 hastanin oncelikle sag ve sol KIMK &lgiim
ortalamalarinin median degeri 0.75 mm olarak bulunmustur. Median degeri 0.75 mm ve {izeri
olan hastalar supramedian KIMK grubu olarak adlandirilirken, median degeri 0.75 mm’nin
altinda olan hastalar inframedian KIMK grubu olarak adlandirildi. Supramedian KIMK
grubunda 120 hasta (%60) varken inframedian KIMK grubunda ise 80 hasta (%40) vardu.

Supramedian KIMK grubunda yas 56+11 iken inframedian KIMK grubunda 49+13 idi
(p degeri 0.001). Supramedian KIMK grubunda erkek cinsiyet %58.3 iken inframedian KIMK
grubunda % 41.2 idi (p degeri 0.018). Viicut kitle indeksi Supramedian KIMK grubunda
27.5+4.2 iken inframedian KIMK grubunda 26.4+3.7 idi (0.05<p). Sigara kullanimi
Supramedian KIMK grubunda %355 iken inframedian KIMK grubunda %60.8 idi (0.05<p).
Alkol kullaniminda Supramedian KIMK grubunda %9.2 iken inframedian KIMK grubunda
%6.3, 8 idi (0.05<p).

LDL-K degeri supramedian KIMK grubunda 144.8+40.3 iken inframedian KiMK
grubunda 124.9£29.6 idi (p<0.001). Trigliserid degeri supramedian KIMK grubunda
185.5(126-273) iken inframedian KIMK grubunda 150(113-206) idi (p degeri 0.006). CRP
degeri supramedian KIMK grubunda 5.2 (3.3-21) iken inframedian KIMK grubunda 3.3 (3.1~
4.1) idi (p<0.001). CAOx10 degeri supramedian KIMK grubunda 0.12 (0.07-0.49) iken
inframedian KIMK grubunda 0.07(0.07-0.10) idi (p<0.001). EYDK degeri supramedian KIMK
grubunda 4.1 (3.6-4.6) iken inframedian KIMK grubunda 3.3 (2.1-3.8) idi (p<0.001).

Supramedian KIMK grubu ve inframedian KIMK grubunun demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1 Calismaya alinan hastalarin temel karakteristik 6zellikleri (HDL: Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi, CAO: CRP/Albumin Orani1, KIMK:

Karotis Intima-Media Kalinligi, EYDK: Epikardiyal Yag Doku Kalinligi, ALT: Alanin Amino Transferaz, AST:
Aspartat Amino Transferaz, Hb: Hemoglobin, WBC: Beyaz Kiire, AD: Anlamli Degil )

Parametreler Supramedian KIMK Inframedian KIMK P degeri
(n=120) (n=280)

Yas (Y1) 56+11 49+13 0.001
Cinsiyeti (Erkek) % 58.3 41.2 0.018
Viicut kitle indeksi 27.5+4.2 26.4+3.7 AD
Sigara kullanimi (%) 55 60.8 AD
Alkol kullanimi (%) 9.2 6.3 AD
Ofis Sistolik KB (mmHg) 155 (150-161) 160 (150-170) AD
Ofis Diastolik KB (mmHg) 95 (93.2-100) 100 (95-100) AD
Glukoz (mg/dl) 100 (80-110) 95 (75-109) AD
Hemoglobin (g/dl) 14.76=£1.5 14.67£1.6 AD
WBC (x10”3/uL) 7.2 (5.9-8.7) 6.95 (6.1-8.2) AD
Trombosit (10%) 372 (325-418) 384 (1354-472) AD
AST (u/L) 22.5 (18-30) 21(17-25) AD
ALT (u/L) 21 (16-30) 19 (14-28) AD
LDL-K (mmol/L) 144.8+40.3 124.9+29.6 <0.001
HDL-K (mmol/L) 48 (41-54) 45 (39.2-52) AD
Trigliserid (mmol/L) 185.5 (126-273) 150 (113-206) 0.006
CRP (mg/dl) 5.2 (3.3-21) 3.3(3.1-4.1) <0.001
Albumin (g/L) 42.6+2.6 42 8+2.4 AD
CAOx10 0.12 (0.07-0.49) 0.07 (0.07-0.10) <0.001
EYDK (mm) 4.1 (3.6-4.6) 3.3(2.1-3.8) <0.001
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4.1 Korelasyon ve Lojistik Regresyon Analiz Bulgular:

Korelasyon analizinde KIMK ile CAOx10 ve EYDK arasinda orta diizeyde korelasyon
izlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Korelasyon analizi (CAO: CRP/Albumin Orani, EYDK: Epikardiyal Yag Doku Kalmhgt.
Korelasyon kat sayis1 (r) degeri 0.00-0.19 ise iliski yok veya 6nemsenmeyecek derecede diisiik, 0.20-0.39 diisiik
diizeyde, 0.40-0.69 orta diizeyde, 0.7-0.89 yiiksek diizeyde, 0.9-1 arasinda ise giiclii diizeyde)

Parametreler R degeri P degeri
CAOx10 0.420 <0.001
EYDK 0.578 <0.001

Supramedian KIMK grubu ve inframedian KIMK grubu arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunan veriler igin lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu analize gére CAO ve
EYDK HT’de KIMK’in bagimsiz éngérdiiriiciisii olarak belirlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Lojistik regresyon analizi (CI: Giiven Araligi, LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, CAO:
CRP/Albumin Orani, EYDK: Epikardiyal Yag Doku Kalinligr)

Parametreler Coklu degisken OR (%95 CI) P degeri
Yas (Yil) 1.03 (0.99-1.06) AD
Cinsiyeti (Erkek) 0.51 (0.25-1.04) AD
LDL-K (mmol/L) 1.00 (0.99-1.01) AD
Trigliserid (mmol/L) 1.00 (0.99-1.00) AD
CAOx10 1.01 (1.00-1.03) 0.017
EYDK (mm) 2.60 (1.68-4.04) <0.0001

Lojistik regresyon analizinde anlaml1 olarak saptanan parametrelerden CAO ile KIMK
arasindaki iligskinin nicel olarak incelenip tahmin edici degiskenlerin kesim noktalarinin

saptanmast amactyla ROC analizi (Receiver operating characteristic) yapilmistir.

ROC analizine gore egri altinda kalan alan (AUC) 0.717 idi (P degeri <0.0001, giiven
aralig1 %95 ise (0.649-0.778)). Youden indeksi kullanilarak kesim noktalar1 Youden indeksi J
noktas1 0.3583 iken iliskili noktas1 > 0.11 idi. ROC analizine gore sensivite %58.3 iken spesifite
%85 idi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 CAO ile KIMK arasindaki ROC analizi gosteriliyor. (AUC: Egri altinda kalan alan,
CRP/Albumin Orani)
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5 TARTISMA

Calismamiz yeni tani hipertansif hastalarda CAO ve SKAS arasindaki iligkinin ortaya
cikarildig: literatiirdeki ilk c¢alismadir. Biz bu c¢aligmada yas, cinsiyet, LDL kolesterol,
trigliserid, CAO ve EYDK ’y1 supramedian KIMK grubunda, inframedian KIMK grubuna gére
anlamli bir sekilde yiiksek bulduk. Ayrica CAO ve EYDK’nin SKAS’in bagimsiz

ongordiiriiciileri oldugunu gosterdik.

HT diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir ve ayn1 zamanda kiiresel bir halk
saglig1 sorunudur. Saglik ve ekonomide 6nemli bir yilik olusturan HT tedavi edilebilir ve
Onlenebilir bir hastaliktir. Diinyadaki yetiskin niifusun dortte biri HT hastas1 olup 2025 yilina
kadar bu oranin %29’a yiikselecegi tahmin edilmektedir (2). Yash niifus, obezite ve tuz
tiiketimindeki artigla birlikte toplumda HT prevalansi yiikselme egilimindedir (3). TEKHARF
calismasinda 14 yillik bir takip sonucu iilkemizde HT prevelansi %33,7 olarak bulunmustur
(29). METSAR c¢alismasinda ise tilkemizde HT prevelans1 %41,7 olarak saptanmustir (30).
Primer HT i¢in 6zel bir sebep gosterilememistir. HT etyolojisinde genetik yatkinlik, artmis
sempatik aktivite, uzun siireli yiiksek miktarda sodyum tiiketilmesi, diisiik miktarda potasyum
alimi, sodyum tutulumunu artiran hormonlarin fazla tiretimi gibi faktorler vardir (34). HT,
kardiyak ve vaskiiler remodeling olusturur. Endotel fonksiyonunu bozarak erken evrelerde
santral ve periferik vaskiiler yapilarda subklinik inflamasyon ve ateroskleroza yol agar.
Ilerleyen evrelerinde ise kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢cikmaya baslar ve ug organ hasarina
bagli organ disfonksiyonu gelisir (23, 24). Bu patofizyolojik siireclere bagl kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismesi morbidite ve mortalitenin artmasma katki sagladigindan endotel
disfonksiyonu ve iliskili aterosklerotik siireclerin anlagilmasi 6nem arz etmektedir. Bu nedenle
biz yeni hipertansif hastalarda enflamatuar siirecin gostergesi olan CAO ile SKAS’1n gostergesi
olan KIMK arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

KAH, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. KAH
tilkemizde de 6liimiin en sik nedenidir. Bu baglamda yapilan TEKHARF calismasi verilerine
gore lilkemizde tiim Oliimlerin %45’inin kalp damar hastaliklarindan, %36’smin kalp
hastaliklarindan, %32’sinin ise koroner kalp hastaligindan kaynaklandigi gorilmektedir (29).
Koroner anjiyografi yapilan semptomatik hastalarin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin
%74 tinde pozitif egzersiz veya farmakolojik stres test bulgular1 izlenmis ve ileri derece koroner

arter stenozu olan hastalarin KIMK degerlerinin 75 persentilin {izerinde oldugu bulunmustur.
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Bu caligmada hasta grubunun %56’sinda asikar KAH gelistigi saptanmigken %44’tinde agikar
KAH tespit edilmemistir (146). KAH’in etyopatogenezinde Onemli bir rol oynayan
asemptomatik DM’li hastalarda ise yiiksek KIMK degerlerinin miyokard perfiizyon
sintigrafisinde iskemiyi gosterme agisindan yiiksek prediktif degeri oldugu bulunmustur (147).
KIMK ve EYDK’nin SKAS ve metabolik sendrom agisindan énemli parametreler olduklari
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda ise bu parametrelere ilave olarak CAO ile SKAS’ gbsteren
KIMK degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Calismamizda EYDK ile CAO arasinda bir
korelasyon oldugu gosterildiginden CAO’nunda SKAS’1 gostermede 6nemli bir enflamatuar
markir oldugu sdylenebilir. HT nin KVH agisindan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
oldugu bilindiginden bizim ¢aligmamizda CAO’nun SKAS’la iligkisinin gosterilmesi bu
morbidite ve mortalitenin azaltilmasia katki saglayacaktir. Bununla birlikte bu SKAS’1n
saptanmast koruyucu kardiyoloji alaninda KVH’m erken saptanmasma ve erken tedavi

edilmesine katki saglayacaktir.

Calismamizin dnemli parametrelerinden biri olan ve SKAS’1 gosteren KIMK’in
ultrasonografi ile degerlendirilmesi ucuz, giivenilir ve tekrar edilebilir bir yéntemdir. KIMK
ileride geligsebilecek MI ve inme gibi kardiyovaskiiler olaylarin da dngoriilmesinde énemli bir
yere sahiptir (162). Birgok calismada HT’li hastalarmn artmis KIMK e sahip oldugu ve HT nin
KIMK progresyonunu predikte ettigi gosterilmistir (163-168). Sun ve ark. Tarafindan yapilan
bir galismada 11.547 hipertansif bireyin 4.4 yillik bir takipte KIMK degerlerinin anlamli
degistigi bulunmustur (168). Hashimoto ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise antihipertansif
tedavi almayan hastalara gore antihipertansif tedavi alan hastalarin 3512 aylik takiplerinde
KIMK degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (167). Milio ve ark.
tarafindan yapilan 313’{i erkek 618 hastay1 iceren bir calismada HT ile KIMK iliskisi
gosterilmistir (169). Bu sonu¢ HT ve KIMK ’in ortak enflamatuar bir siirecle iliskili oldugunu
gosterebilir. Ayrica Karakurt ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada yeni HT tanis1 konulmusg
101 erkek hastada KIMK ve EYDK ile erektil disfonksiyon arasindaki iliski arastirilmis ve yeni
HT tanist konulmus hastalarda KIMK ve EYDK arasinda anlamli iliski bulunmustur (170).
Bizim ¢alismamizda da yeni tan1 HT hastalarda SKAS’1 gosteren KIMK degerleriyle daha
onceden calisilmamis CAO arasinda iliski tespit edilmistir. CAO bu hasta popiilasyonunda
SKAS’1 gosterme agisindan yeni bir enflamatuar markir olarak literatiire kazandirilmistir.
CAO, pozitif faz reaktani olan CRP ile negatif faz reaktani olan Albuminin birbirine orani olup

bu parametreleri ayrica degerlendirelim.
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Literatiirde, CRP seviyelerinin aterosklerozun bir belirteci oldugunu gosteren onemli
caligmalar bulunmaktadir (125, 171-182). Karotis arter plagi olmayan 486 kisinin alindigi
prospektif bir caligmada, katilimcilar 3 yillik takip sonunda karotis ultrasonuyla tekrar
degerlendirilmis ve katilimcilarin %40’1inda karotis plagt gelistigi tespit edilmistir. Ayrica bu
calisma popiilasyonunda karotis plaklarinin gelisiminde CRP’nin bagimsiz bir prediktor oldugu
belirlenmistir (183, 184). Ayrica yapilan kiigiik 6l¢ekli bir ¢alismada kararli koroner arter
hastaligiyla CRP seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bu calisma
sonuglaria uygun olarak bizim ¢alismamizda da aterosklerotik siiregle CRP arasinda anlamli

bir iligki tespit edilmistir (185).

Negatif faz reaktant olan Albuminin diisiik seviyeleri ile yiiksek kardiyovaskiiler olay
riski arasinda anlamli bir iligski oldugu bilinmektedir (93, 186-188). Bununla birlikte diisiik
Albumin seviyelerinin AKS, gecirilmis MI ve KKY’ de prognostik bir 6neme sahip oldugu
bilidirlmistir (189, 190). Diisiik Albumin konsantrasyonu; azalmis Albumin sentezi, plazma
hacmi geniglemesi veya viicuttan dogrudan protein kaybindan kaynaklanir. Alboumin sentezinin
hizi, besin alimindan ve sistemik inflamasyondan etkilenir (191). Albuminin etkilenebilecegi
birgok faktdr olmasi nedeniyle tek basina kullanilmasi kardiyoloji pratiginde SKAS’in
gosterilmesinde yaniltici olabilir. Bununla birlikte koruyucu kardiyoloji pratiginde SKAS’1n
belirlenebilmesi i¢in daha pratik ve bagimsiz bir degere ihtiya¢ vardir. SKAS nedeniyle artan
ve bir enflamasyon belirteci olan CRP ve negatif bir akut faz reaktani olan Albumin’in
oranlanmasi ile SKAS tanis1 konulabilir. CAO koruyucu kardiyoloji pratiginde SKAS tanisi
i¢cin ucuz ve kolay bir parametredir. Erdol ve ark. Tarafindan 187 hastanin alindig: retrospektif
bir ¢aligmada koroner bilgisayarli tomografik anjiyografiyle koroner kalsiyum skoru ve
Koroner Arter Hastaligi-Raporlama ve Veri Sistemi skoru degerlendirilmistir. Ve bu sonuglarin
CAO ile olan iliskisi karsilastirnlmis ve CAO’nun KAH siddeti ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur (192). Benzer sekilde Yildirim ve ark. tarafindan yapilan 269 hastanin alindig1 bir
calismada karotis arter anjiyografisi ile karotis lezyonlar1 degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmeyle %70 ve iizeri karotis arter darlig1 olan 80 hasta ve %70 altinda karotis arter
darlig1 olan 189 hasta calismaya alinmistir. Bu ¢calismada CAO’nun karotis arter stenozunun
bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (125). Bu ¢alisma gibi CAO ve KAH arasindaki
iliskiyi gosteren birgok ¢alisma vardir (179, 193-195). Ayrica Cinar ve ark. CAO’nun ST
yiikselmeli MI hastalarinda tiim nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz bir belirteci oldugunu
bulmuslardir (196). Ayrica Dereli ve ark. CAO’nun koroner arter ektazisinin varliginin

bagimsiz bir belirteci oldugunu ve koroner arter ektazisinin ciddiyeti ile 6nemli 6lctide iliskili
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oldugunu bulmuslardir (197). Ulker ve ark. tarafindan yapilan 477 hastanin alindig1 bir
calismada iskemik inme siddeti, prognoz ve aterotrombotik inmede CAO’nun bagimsiz bir
prediktér oldugu bulunmustur (198). Bilgilerimize gore literatiirde yeni tani almis HT

hastalarinda KIMK ile CAO arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ayrica literatiirde SKAS ile EYDK arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir
(199). Ekmen ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 60 enflamatuvar barsak hastaligi olan
hasta ve 60 saglikli eriskin hastada KIMK ve EYDK arasinda anlaml iliski bulunmustur (200).
Yine Erdogan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisjmada EYDK’nin VKI ve bel cevresi
dl¢iimiinden daha fazla KIMK ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (201). Yine Qian ve ark.
tarafindan yapilan 132 hastanin alindig1 bir ¢alismada koroner anjiyografiyle KAH tanisi
konulmus olup EYDK ve KIMK arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (202). EYDK, CAO
gibi enflamatuar siireci gosteren bir parametre olup SKAS’n erken tespit edilmesinde CAO
kadar onemlidir. Her iki parametrede ortak enflamatuar bir siirecin bir yansimasi olarak

SKAS’m belirlenmesine katki saglamaktadir.

HT ile iliskili MI ve iskemik inme gibi kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek ve ateroskleroz
progresyonunun 6nlenmesi i¢in SKAS’1n erken evrede tespit edilmesi koruyucu kardiyoloji i¢in
onemlidir. Calismamizin sonuglari, CAO’nun yeni tan1 HT hastalarinda SKAS’1n bir belirteci
olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. CAO metodu giinliik laboratuvar incelemeleri
sirasinda kullanilabilen kolay ve pratik bir metoddur. CAO, yeni tan1 HT hastalarinda non-
invazif kardiyovaskiiler risk siniflamasinda ve ek muayeneler i¢in kardiyovaskiiler yiiksek

riskli bireylerin se¢iminde kullanilabilir.
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6 SONUC ve ONERILER

Calismamizda biz hastalarin kardiyovaskiiler olaylar agisindan prospektif uzun donem
takibini yapamadik. Bu nedenle CAO ve EYDK nin aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylar ile
iligkisi gosterilemedi. Calismamizda KAH’1 digslamak i¢in invazif olmayan teknikler
kullanilmistir. Etik sebeplerden dolay1 hastalara koroner anjiyografi yapilamamistir. Ayrica
hastalarda SKAS varligit KIMK gosterilmis hastalara periferik anjiyografi yapilmamistir.
Neticede bu durum aterosklerozun derecesini gostermede kisitlilik olusturmaktadir.
Caligmamizin bir diger kisitliligi da bazi hastalarin suprasternal imaj kalitesinin EYDK’y1 net

bir sekilde degerlendirmek i¢in uygun olmayisidir.

Sonug olarak, bu ¢alismada biz yeni tan1 konulmus HT hastalarinda CAO ve EYDK’nin
SKAS’1 bagimsiz bir sekilde predikte ettigini tespit ettik. Bu degiskenler yeni tan1 HT
hastalarinda birincil korunmada tibbi tedavi baglama gerekliligi konusunda karar vermede ve
geleneksel risk faktorlerinin degerlendirilmesinin 6tesinde yardimei bilgiler saglayabilir. Ancak

calismamizi destekleyecek daha biiyiik 6lgekli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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