Medeniyet Medical Journal 31(2):122-127, 2016
doi:10.5222/MMJ.2016.122

ISSN 2149-2042
e-ISSN 2149-4606

Review / Derleme

Cardiology / Kardiyoloji

Masked hypertension

Maskeli hipertansiyon

Feyza AKSU, Nursen KELES, Yusuf YILMAZ, Kenan DEMIiRCIOGLU, Mustafa CALISKAN

ABSTRACT

Masked hypertension (MH) is defined as a clinical condition in
which patients have normal office blood pressure (BP) values
(systolic BP <140 mm Hg, and diastolic BP <90 mmHg), but high
ambulatory blood pressure measurements values (systolic BP
>140 mmHg, and diastolic BP >90 mmHg). The prevalance of
masked hypertension is reported as 10-40% in recent observa-
tional studies. Although the basic mechanism of that disease has
not been well-defined yet. However it has been thought that it
may be associated with smoking, alcohol abuse and obesity. The
increment in the incidence of end-organ damage and cardiovas-
cular disease risk in patient with masked hypertension is similar
to essential hypertension. Therefore the guidelines suggest medi-
cal treatment for patient with masked hypertension to prevent
worse cardiovascular outcomes.
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Maskeli hipertansiyon (MH) ofis kan basinci degerleri normal (sis-
tolik <140 mmHg, diastolik <90 mmHg ) iken, 24 saat ambulatu-
var kan basinci élgiimlerinin yliksek (sistolik >140 mmHg, diasto-
lik >90 mmHg) tespit edildigi klinik durum olarak tanimlanir. Son
zamanlarda yapilan gézlemsel ¢alismalarda maskeli hipertansi-
yon sikliginin %10-40 arasinda oldugu rapor edilmistir. Hastaligin
temel mekanizmasi heniiz tam agiklanamamistir. Ancak maskeli
hipertansiyonun sigara igcimi, asiri alkol tiiketimi ve obezite ile ilis-
kili olabilecegi diisiiniilmektedir. U¢ organ hasari sikligi ve kardi-
yovaskuler riskteki artis esansiyel hipertansiyonla benzer olarak
izlenmektedir. Bu nedenlerden dolayr kilavuzlar kétii kardiyovas-
kuler sonuglarin 6nlenmesi icin maskeli hipertansiyon hastalarina
medikal tedavi dnermektedir.

Anahtar kelimeler: Maskeli hipertansiyon, u¢ organ hasari,
tedavi

GiRiS

Kan basinci diizeyleriile kalp damar hastaligi riski ara-
sinda dogrusal bir iliskinin saptanmasi, hipertansiyon
tanisi i¢in sayisal deger kullanilmasini gliclestirmek-
tedir. Tedavi hedefi olarak alinacak esik kan basinci
degerini belirlemede temel dayanagimizi; tedaviden
elde edilecek yararin, tedavisiz birakildiginda olusabi-
lecek zararin 6nline gectigi kan basinci degerleri ola-
rak tanimlayabiliriz. Bu deger, anormal kan basincini
gosterir ve European Society of Hypertension (ESH)
ve European Society of Cardiology (ESC) 2013 hiper-
tansiyon kilavuzunda sistolik kan basinci (SKB) icin
140 mmHg, diyastolik kan basinci (DBP) 90 mmHg
veya Ustl olarak tanimlanmistirl. Bazi hastalarda,
muayene sirasinda Ol¢ilen kan basinci sirekli yiik-
sekken, giindiiz veya 24 saatlik ayaktan kan basinci
degerleri normal sinirdadir. Bu durum genellikle be-

yaz Onliik hipertansiyonu ya da izole klinik hipertan-
siyon olarak bilinir?. Bir kisminda ise bu durumun tam
tersine, klinik ortamda 6lglilen kan basinci degerleri
normotansif diizeydeyken, 24 saatlik ayaktan kan ba-
sing Olcimleri ve/veya evdeki kan basinci dlcimleri
>140/90 mmHg’den. Maskeli hipertansiyon (MH)
olarak tanimlanan bu durumda, hedef organ hasari
ve kardiyovaskdiler hastalik riskinin arttigi bildirilmis-
tir. Bu derleminin amaci; klinik pratikte siklikla gz
ardi edilen bu yiksek riskli hipertansif olgularin er-
ken tani almasina katki saglamak ve tedaviye yonelik
glncel yaklasimlari gbzden gegirmektir.

TANIM ve PREVELANS
Maskeli hipertansiyonun genel kabul gérmis tanimi

ilk kez Profesér Tom Pickering tarafindan yapilmis-
tir’. Muayene sirasinda kan basinci 6lgimi normal
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iken, ambulatuvar 6l¢limlerin ortalamasinin 135/85
mmHg’'nin Gzerinde olmasi MH tanisini koydurur?.

Gahsmalarda MH’nin sikhginin %10 ile %40 arasinda
oldugu bildirilmistir*®. Eguchi ve ark.® diyabetik has-
talardaki prevelansi %47 olarak saptarken, Baguet ve
ark.” uyku apne sendromunda MH’nin prevelansini
%30 olarak bildirdiler. AASK (African American Study
of Kidney) calismasinda, yogun antihipertansif teda-
viye ragmen, hastalarin %42’sinde MH oldugu rapor
edilmistir®. Verberk ve ark/nin* yaptigi meta analiz-
de ise, MH’nin ortalama prevelansi %16.8 bulundu.
Arastirmalarda, farkl kan basinci hedef degerleri ve
Olclim metodlarinin kullanilmis olmasi MH prevelan-
sindaki bu farklihgi kismen aciklar. Bu arastirmalarda,
klinikteki kan basinci olglimleri ideale yakin sartlarda
yapilirken (hastalar dinlenmis durumda, ehil kisiler
tarafindan), klinik ortami disindaki kan basinci 6l¢iim-
leri bazen uygun olmayan sartlarda (gtnlik fiziksel ve
zihinsel aktiviteler sirasinda) yapilmis. Calismalar ara-
sinda kan basinci él¢ciimiinden sorumlu kisi acisindan
da farklilik bulunmaktadir. Bir teknisyen ya da hemsi-
re tarafindan oOlgulen kan basinci degerlerinin, hekim
tarafindan olgllen degerlere goére daha dusik olma
egiliminde oldugu bildirilmistir®. Bu durumda MH’nin
prevelansinin oldugundan daha fazla rapor edilme-
sinin bir diger nedenidir. Ylksek tansiyon tanimi icin
kullanilan esik degerlerin farkli olusu da, calismalar
arasindaki bu geliskiden kismen de olsa sorumlu tu-
tulabilir. Poncelet ve ark.® muayene sirasindaki kan
basinci sinir degerlerinin 140/90 mmHg’den 135/85
mmHg’ye indirilmesi durumunda, MH prevelansinin
%50 oraninda azaldigini rapor ettiler. Yakin zaman-
da kronik bobrek hastalarinin dahil edildigi bir meta
analizden de benzer sonuglar bildirilmistir. Soyle ki,
hedef kan basinci, ofis dl¢timleri icin < 140 mmHg,
ayaktan olgcimler icin <130 mmHg olarak kabul edil-
diginde MH prevalansi %20, hedef deger ofis ve ayak-
tan Olcimlerde <130 mmHg olarak kabul edildiginde
ise MH prevalansinin %5’e dlstigl izlenmistir'?.

Mevcut c¢alismalar arasindaki dizayn farkhhg nede-
niyle MH’nin, tesadiifen saptanan bir bulgu mu, yok-
sa yineleyen degerlendirmelerde ayni taninin devam
ettigi bir klinik tablo mu oldugu heniiz netlik kazan-

mamistir. Bazi calismalarda tedavi altindaki hipertan-
sif hastalar degerlendirilirken?>**, bazilarinda tedavi
almayan kisiler calismaya alinmistir'>*’. Bir kisminda
da her iki grup birden degerlendirmeye alinmistir'®2,
Bu calismalarin 5’inde ev kan basinci 6l¢limi deger-
lendirilmeye alinmisken, 6’sinda glinlik ambulatuvar
kan basinci, 1'inde de 24 saatlik ambulatuvar kan
basinci incelenmistir. Bununla beraber, ev 6l¢limleri-
nin sayisi ve 6lciim zamanlari agisindan da c¢alisma-
lar arasinda farkhlik bulunmaktadir. Bobrie ve ark.4,
2189 tedavi alan hipertansiyon hastalarini inceledi-
ler. 13£9 giin arayla iki sefer klinik ortaminda ve ig
gln (sabah, aksam) ev ortaminda kan basinci 6l¢iim-
lerini kaydettiler. Sonugta, MH prevelansinin %74 ve
yinelenebilirliginin %75 oldugunu, ayrica bu oranin
da klinik kan basinci 6l¢iim kalitesine bagimli oldugu-
nu ve verilen tedaviden, 6l¢lim sikligl ve zamanindan
bagimsiz oldugunu gosterdiler. Farkli olarak Viera
ve ark.’, tedavi almayan 50 borderline hipertansif
olgunun ev ve ambulatuvar kan basinci 6l¢ciimlerini
kiyasladilar. Bu olgularda MH tanisinin tekrarlana-
bilirliginin, ev olctiimleri kullanildiginda %69, glinliik
ambulatuvar 6lglimler kullanildiginda ise %73 oldu-
gunu rapor ettiler. Hasta takip strelerinin kismen
daha uzun sireli oldugu (6 ay ile 4 yil) calismalarda,
tekrarlanan vizitelerde klinik kan basinglarinda tedri-
ci bir azalma oldugu kaydedildi. Bu nedenle ilk klinik-
ev kan basinci degerlerine gore MH tanisi almis olan
hastalarin dnemli bir kisminin, ikinci kontrollerinde
MH tanisindan uzaklasildigl rapor edilmistir (taninin
yinelenebilirligi %50-62)***, Klinik kan basinci ile
glinlik ambulatuvar kan basinci élgiimleri kiyaslana-
rak MH tanisinin konulmasi durumunda ise, bu oran
%44-57 olarak saptandi*>?°, MH tanisinin yinelenebi-
lirligindeki en duslk ylzde ise (%24) yalnizca aksam
ev kan basinci 6lctimi kullanildigi zaman gorildi?e.
Gunlik pratikte, genellikle, hipertansiyon tedavisini
duzenlerken hastalarin evdeki kan basinci 6lglim de-
gerlerini géz 6nlinde bulundururuz. Takip degerleri
hedefte olmayan hastalarin tedavisini arttiririz. Aslin-
da MH saptanmis olmasi daha yogun antihipertan-
sif tedaviyi beraberinde getirir. Bu nedenle MH'nin
disuk orandaki yinelenebilirligi aslinda gercek bir
dusuklikten daha cok, antihipertansif tedavinin et-
kinliginin bir gostergesi olabilir.
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RiSK FAKTORLERI ve OLASI MEKANiZMALARI

Maskelenmis hipertansiyon; yogun ve stresli yasam
tarzina sahip, asiri sigara kullanan kisilerde ve uyku
apne sendromunda daha sik rapor edilmis olmasina
ragmen, henliz hastaligin olus mekanizmasi net ola-
rak anlasilamamistir.

Sigara, artmis fiziksel aktivite, alkol tiiketimi, obezite
ve anksiyete, kisiler arasi catisma, is stresi gibi pisi-
kososyal faktorler klinik 6lglimiine gére ambulatuvar
kan basincini selektif olarak arttirabilir®*., Tedavi
altindaki 3,400 hipertansiyon hastasinda yapilan bir
Japon calismasinda, vicut kiitle indeksinin (BMI) 2
25 kg/m? olmasinin (OR, 1.38; 95% Cl, 1.09-1.75) ve
diizenli alkol tiiketiminin (OR,1.37; 95% Cl, 1.09-1.72)
MH ile iliskili oldugu gosterilmistir®. AASK calisma-
sinda MH ile iliskili modifiye edilemeyen faktorler
olarak; ileri yas ve erkek cinsiyeti, modifiye edilebilen
risk faktorleri olarak; artmis sodyum alimi, mikroal-
bUmindri ve sedanter yasam bulunmustur®. Ungar ve
ark.*, 1,488 hipertansiyon hastasini iceren ¢alisma-
da, MH riskinin, erkeklerde (RR,1.14; 95% Cl, 1.01-
1.28) ve sigara kullananlarda (RR, 1.16; 95% Cl, 1.04-
1.30) daha yiksek oldugunu gosterdiler.

Diizensiz ve muayene oncesinde ilac¢ kullanimi -ki pik
etkiye neden olur- MH’nin olusumundan sorumlu
faktorlerden biri olabilir®®. Kiiglik 6lgekli birkag ca-
lismada da MH’nin, sempatik sistem aktivite artisi,
barorefleks-kalp hizi kontroliinde azalma ve bozulmus
mikro dolasim ile iliskili olabilecegi gosterilmistir?6-28,

Obstruktif uyku apnesi olanlarda da MH sik
gorulmastir’®. CPAP (slrekli pozitif hava yolu ba-
sinci) tedavisi ile hem MH sikhiginda hem de klinik ve
ambulatuvar kan basinci 6lgiimiinde anlamh diizeyde
azalma saglandigi bulunmustur®,

HEDEF ORGAN HASARI
MH’da hedef organ hasarini degerlendiren ilk calisma
Liu ve ark.? tarafindan yurittlmastar. Bu ¢alismaya

234 normotansif, 64 siirekli hipertansiyon ve 61 MH
hastasi dahil edilmis ve hedef organ hasari olarak da
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sol ventrikdl hipertrofisi ve karotis intima mediya ka-
linlik artisi alindi. MH hastalarinin ortalama sol vent-
rikiil kitle indekslerinin (SVKi) gercek normotansiflere
gore 13 g/m? (95% Cl, 8-18 g/m?) daha fazla oldugu,
benzer sekilde MH’li olgularin daha yaygin karotid
plaklara sahip oldugu rapor edildi ( %15’e karsin %28
p<0,05). MH hastalarin, bu bulgularinin siirekli hiper-
tansiyon olanlarla benzer oldugu gorildii. PAMELA
(Pressione Arteriose Monitorate E Loro Associazio-
ni) ¢alismasinin alt grup analizlerinde de MH’li has-
talarin normotansif kisilere gére daha yiiksek SVKI
degerine ve daha fazla sol ventrikil hipertrofi (SVH)
prevelansina sahip oldugu rapor edildi*2. Kotsis ve
ark.® 1,535 kisiyi iceren calismalarinda, MH’da nor-
motansiflerden daha yiiksek SVKi ve karotis intima-
mediya kalinligi oldugunu belirttiler. Benzer sonug-
lar Matsui ve ark.3* tarafindan da bildirildi. Diger bir
hedef organ hasari belirteci olan pulse wave hizi da
MH’li hastalarda normotansiflere gore daha ylksek
bulundu (19494266 cm/sn’e karsin 16774298 cm/
sn; P<0.001)34. Antihipertansif tedavi almayan yash
erkeklerde yapilan bir cohort calismasinda ise, MH’li
kisilerin SVKi’lerinin normotansif grupla benzer oldu-
gu, goreceli duvar kalinligininsa MH olanlarda daha
ylksek oldugu saptandi. Goreceli duvar kalinhginda-
ki artisin, konsantrik sol ventrikll hipertrofisinin on
bulgusu oldugu goz énline alindiginda, yazarlar MH’
da daha ¢ok konsantrik yeniden sekillenmenin oldu-
gunu 6ne surdaler®. Caliskan ve ark.3 yaptigi gin-
cel bir calismada ise MH olan olgularda, heniiz ileri
SVH’si gelismeden bile koroner mikrovaskuler yatak-
ta etkilenme oldugu rapor edilmistir. Ayrica bu olgu-
larda kardiyovaskiler hastalik risk markerleri olan
Urik asid diizeylerinin ve platelet aktivasyonun arttigi
bildirilmistir3”2,

Aslinda antihipertansif tedavi alan hastalarda MH’nin
saptanmis olmasi, tedavinin yetersizligini veya kan ba-
sincini yeterince kontrol altina alamadigimizi gosterir.
Bu nedenle kan basinci kontrolii saglananlara gore
hedef organ hasarinin bu grupta daha sik gézlenmesi
sasirtici degildir. Glncel literatiirler, bu tezi destekler
niteliktedir. Soyle ki, tedavi altindaki 80 diyabeti ol-
mayan hipertansif hastanin ortalama 30 aylik takibini
iceren bir prospektif calismada, tedavi ile kan basin-
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c1 kontroliiniin saglanmasindan sonra SVKi’nin, sol
ventriktliin konsantrik yeniden sekillenmesinin, SVH
ve mikroalblmintri sikhginin azaldigi gosterilmistir.
Bu ¢alismanin kontrol grubunu MH hastalari olustu-
rur. Tedaviye ragmen, ayaktan kan basinci él¢timleri
yuksek olan bu kontrol grubunda, son organ hasarla-
rinda anlamlidiizelme kaydedilememistir®. Hafif-orta
diizeyde bobrek yetersizligi ve diyabetin eslik ettigi
MH’nin degerlendirildigi bir baska calismada, tedavi
ile kan basinci kontroll saglanamayan grupta, kont-
role gore daha ylksek SVH goriildi*. Pierdomenico
ve ark.** yaptiklar calismada, tedavi altindaki MH
hastalarinda, kan basinci kontroli saglananlara gore
iki kat daha fazla SVH ve kardiyak olay goruldigini
vurguladilar. Hipertansiyon tedavisi alan 332 kiside
yapilan bir diger arastirmada, MH varliginin; SVH, ka-
rotis intima-mediya kalinhgi ve mikroalbumindri igin
bagimsiz bir risk faktoru oldugu rapor edildi*.

MORBIDITE ve MORTALITE

Maskeli hipertansiyonda son organ hasari prevalan-
sinin arttigini gosteren galismalari takiben yapilan
arastirmalarda MH’nin kétl sonlanim ile olan iliskisi
de gosterilmistir. ilk olarak HARVEST ¢alismasinda®,
takiben PAMELA calismasinda* MH’li kisilerde za-
man icerisinde stirekli hipertansiyon gelisme riskinin
arttigr vurgulandi. Alti yillik takip strecinde baslan-
gicta normotansif olan olgularin %19’unda sirekli HT
gelisirken, bu oran MH’li kisilerde %35 idi*.

Maskeli hipertansiyonun prognostik degeri, Bjork-
lund ve ark.* tarafindan 70 yasindaki erkek cohortu-
nun 8,4 yillik takibi ile degerlendirildi. MH’nin stirekli
hipertansiyon gibi kardiyovaskiler olaylarin bir pre-
diktori oldugu gosterildi. Yine bir baska g¢alismada,
4939 hipertansif hastanin 3,2 yillik takibinde kardi-
yovaskiler olay riski MH olan kisilerde, normal klinik
ve ev tansiyonu saglananlara gore 2 kat daha fazla
oldugu gosterildi®.

11502 kisiyi iceren 7 galismanin meta-analizinde Fa-
gard ve ark.*®, MH’da kardiyovaskuler olay riskinin,
normotansif kisilere gore daha yiksek oldugunu sap-
tadilar. Benzer sekilde bir baska meta-analizde de*’

normotansif veya tansiyon regililasyonu saglanmis
hastalar ile kiyaslandiginda MH’li olgularda kardiyo-
vaskdiler olay riskinin 2 kat arttigi bildirildi. Degerlen-
dirilen calismalarin cogunlugunda ambulatuvar kan
basinci 6lgim kullaniimistir. MH pronozunun klinik
disi kan basinci 6l¢im metodundan etkilenmedigi
Angeli ve ark.® tarafindan gosterilmistir. Bu calisma-
da, ambulatuvar kan basinci 6lcimi ile saptanan
MH’da kardiyovaskiiler olay riski 2 kat artmisken, ev
ortaminda kan basinci 6lcimi ile tanimlanan MH’da
risk artisi da 2,13 kat olarak bulundu. Ev ortaminda
kan basinci 6l¢limi ile yapilan diger bir prospektif
calismada, 1789 hasta 6,6 yil takip edildi. Bu calis-
mada kardiyovaskiiler mortalite insidansi ile klinik
kan basinci 6l¢cim arasinda iliski gosterilmedi. Buna
karsin, ev kan basinci 6l¢imi ile hem total mortalite
insidansi (HR 1.01; 95% Cl: 1,00-1,03) hem de kardi-
yovaskiler mortalite insidansi (HR 1.02; 95% Cl: 1,00-
1,04) arasinda iliski oldugu gosterildi*®. Sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg’lik artis, kardiyovaskiiler
mortalite riskinde %23’lik artisa nedendi. Ancak di-
yastolik kan basinci ile global ya da kardiyovaskiiler
mortalite arasinda bir iliski saptanmadi*. Benzer bul-
gular SHEAF calismasinda da rapor edilmistir®.

TEDAVI YAKLASIMI

Maskeli hipertansiyonun kardiyovaskiler morbidite
ve mortalite ile iliskisinin ortaya konulmasiyla bera-
ber, tedavi 6neri dizeyi sinif lla olarak kilavuzda ye-
rini almistirl. Ancak belirlenmis bir tedavi algoritmasi
bulunmamaktadir. ilk adim olarak, yiiksek-normal kli-
nik kan basinci (130-139/85-89 mmHg) degerlerine
sahip tiim hastalarda MH’nu dislamak icin ev ya da
24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢iimi yapilma-
st onerilmistir. Eger MH saptanirsa (>135/85 mmHg
ev ya da ambulatuvar 6l¢im), taniyi dogrulamak
icin ambulatuvar Ol¢gimin 2 ay icinde yinelenmesi
onerilmektedir®~°, MH tanisi dogrulandiktan sonra
hastalar kardiyovaskiler risk faktorleri agisindan de-
gerlendirilmeli ve yasam tarzi degisikligi saglanmali-
dir. Bu adimdan sonra sira MH’nun medikal tedavisi-
ne gelir. Ancak MH hastalarinin bir kisminda calisma
stresi, soguk maruziyeti, yogun egzersiz ya da diyette
tuz alimi gibi ¢evresel uyaranlarla tetiklenen tansi-
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yon yuksekligi oldugu gibi, bir kisminda gece uykuda
tansiyon yiksekligi mevcuttur. Bu nedenle 24 saat
etkili antihipertansifler yerine kisinin glinlik tansiyon
ylksekliginin mevcut oldugu déneme odaklaniima-
lidir. Boylelikle normal tansiyon déneminde ilag yan
etkisinden kaginilmis olacaktir. Peki, en uygun, en gi-
venilir ve en etkili antihipertansif ila¢ hangisidir? Bu
soruya yanit verebilen herhangi bir klinik veri yoktur.
Ancak hangi grup secilirse secilsin, etkin kan basinci
kontrollinlin saglanmasi hedeflenmelidir. Clinki kar-
diyovaskiiler riskin azaltilmasi ve hedef organ hasari-
nin 6nlenmesi, srekli hipertansiyon hastalarinda ol-
dugu gibi, kan basinci reglilasyonunun saglanmasiyla
olasidir.

Sonug olarak, MH artmis morbidite ve mortalitenin
eslik ettigi bir klinik durumdur. Bu nedenle erken
tani ve tedavisi 6nemlidir. Ancak ginlik uygulamada
sikhkla akla getirilmedigi icin MH teshisi gecikir. Bu
nedenle Ozellikle sigara ve alkol tiiketimi, anksiyete,
obezite ve obstriktif uyku apnesi gibi MH’nin gorl-
me sikhginin arttigi kisilerde, ylksek-normal klinik
kan basinci saptandiginda hekim uyanik olmali ve ile-
ri tetkiklere yonelmelidir.

Cikar Catismasi

Calismada yer alan yazarlardan biri derginin editoryal
kurulunda yer aldigi icin galismanin degerlendirme
asamalarinda bulunmamistir.
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