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Hipertansif Hastalarda Angiotensin Tip 1 Resptor Blokorleri ile
Tedavi Etkisinin Egzersiz Doku Doppler Ekokardiyografik

Parametrelerle Degerlendirilmesi

Amag: Hipertansiyon, diinyada ve {lilkemizde siklikla giderek artan ve
yarattig1 komplikasyonlar nedeniyle toplum sagligini tehdit eden olduk¢a 6nemli
hastaliklardan biridir. Telmisartan etkin kan basinci kontrolii saglar ve hedef organ
hasar1 iizerine olumlu etkileri vardir. Calismamizin amaci hipertansif hastalarda
dinlenim ve egzersiz esnasinda ekokardiyografik konvansiyonel ve doku Doppler
yontemleri ile parametrelerin tespiti ve bu parametrelerin angiotensin reseptor blokor
(ARB) tedavisi ile uzun donem sonuglarmin tedavi Oncesi degerleri ile
karsilastirilmasini planladik.

Materyal ve Metod: Calismaya yas ortalamasi 51.9+8.54 olan esansiyel
hipertansiyonlu 26 hasta (16 kadin, 10 erkek) alindi. Dinlenim esnasinda
konvansiyonel, doku Doppler ve stres esnasinda (bisiklet ergometrisi)
konvansiyonel ve doku Doppler kayitlar1 alinarak HT tedavisi (telmisartan 80
mg/giin) verilmis ve 6 ay takip sonunda kontrol ekokardiyografik ol¢iimleri
alinmustir.

Bulgular: Ortalama kan basinci hastalarda 109,8+4,6 mmHg’den 92,2+6,4
mmHg’ye gerilemistir (p<0.05). Hastalarin ortalama EF’leri %70,04+6,05 idi.
Telmisartan tedavisi sonrasi hastalarin sol ventrikiil kitle indeksinde gerileme ve
diyastolik fonksiyonlarda anlamli diizelme saptadik (p<0.05). Dinlenim ve stres
esnasinda da doku Dopplerle 6lgiilen diyastolik fonksiyon belirteglerinde ve
myokard performans indeks (MPI) degerlerinde telmisartan tedavisiyle anlamh
diizelme saptadik (p<0.05).

Sonu¢: Telmisartan sol ventrikiil hipertrofisini, diyastolik fonksiyonlari
diizeltmektedir. Calismamiz bunu hem dinlenim hem de stres esnasinda
gostermektedir.  Hipertansiyon tedavisinde ARB’ler ile kan basincinin
diistiriilmesinin yansira kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de dnemli iyilesmeler
saglanabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, angiotensin reseptor blokeri, doku Doppler

gorlintiileme



The Evaluation Of The Treatment With The Exercise Tissue
Doppler Echocardiographic Parameters With Receiver Angiotensine

Type 1 Blockers In Hypertensive Patients

Background: Hypertension is one of the most health endangering diseases in
our country due to its increasing frequency and complications it causes. Telmisartan
has a highly influential blood pressure controler and creates positive results on the
target organ. Our aim is to determine the parameters of hypertension patients during
the resting and exercise period by using echocardiographic and tissue Doppler
methods, and to compare the values before the treatment, and the results of long
period treatment of patients with angiotensin receptor blocker (ARB).

Material / Methods: The study included 26 patients (16 female, 10 male)
with essentialy hypertension, whose age avarage was 51.9+8.54. Both in the resting
the stress period (bcycle ergometry) the conventional and tissue Doppler of patients
have been measured and hypertension medication has been administered (telmisartan
80 mg/day) and in the end of the six month following period their echocardiographic
measurements has been made.

Results: Avarage blood level pressure has decreased in patients from
109.844.6 mmHg to 92.2+6.4 mmHg (p<0.05). The avarage EF of patients was
70.04+£6.05 %. We found out of decrease in the left ventriciil mass index and
remarkable improvement in the diastolic function of the patients following
telmisartan application. In addition, the diastolic function markes and myocardial
performans index (MPI) values measured with tissue Doppler during resting and
stress periods were found to have been improved remarkably after telmisartan
application (p<0.05).

Conclusion: Telmisartan improves the left ventricul hypertrophy and
diastolic functions. Our study suggests that in both resting and stress period the some
effect is observed. In hypertension treatment ARB can decrease blood pressure and

improves cardiovascular morbidity and mortality to a remarkable extend.

Keywords: Hypertension, angiotensin receptdr blocker, tissue Doppler imaging
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1. GIRIS

Hipertansiyon (HT), diinyada ve iilkemizde siklikla giderek artan ve yarattigi
komplikasyonlar nedeniyle toplum sagligin1 tehdit eden olduk¢a Onemli
hastaliklardan biridir. Hipertansiyon iilkelere, irkla cinsiyete sosyoekonomik diizeye
gore farkliliklar gosterse de goriilme siklig1 kabaca yetiskin niifusun %25°dir. Hem
uzamis yasam siiresinin neden oldugu sistolik hipertansiyon hem de Diyabetes
Mellitus (DM), metabolik sendrom ve obezitenin artist nedeniyle gelismis
tilkelerdeki hipertansiflerin sayis1 artmaya devam etmekte ve bununla birlikte iyi
kontrollii hastalarin sayis1 diisiik kalmaktadir.

Tiim diinyada yaklasik 1 milyar, lilkemizde ise yaklasik 15 milyon insanda
bulunmakta oldugu tahmin edilen hipertansiyonun bu denli yiiksek prevalansinin
yant sira iilkemizde yapilan calismalarda oldukca diisiik farkinda olma (%40) ve
antihipertansif tedavi alma (%31) oranlar1 bulunmakta ve hatta tedavi alanlarda dahi
kan basinci kontrolii yetersiz oranlarda (%20) kalmaktadir (1).

HT, birincil (primer, idyopatik, esansiyel) ve ikincil (sekonder) olarak ikiye
ayrilir. Birincil hipertansiyon, olgularin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. Vakalarin
%35’lik  boliimii ikincil hipertansiyondur ve bunun biiyiikk ¢ogunlugu bdbrek
sebeplidir.

HT; beyin, kalp ve bobrekler gibi hedef organlar lizerindeki etkilerinden
dolay1 kalp ve damar rahatsizliklarina bagli mortalite ve morbidite i¢in ciddi bir risk
faktoridiir (2).

Kontrolsiiz yiiksek kan basinci; etkiledigi organlar ve bunlardan kaynaklanan
yasami tehdit edebilen ciddi komplikasyonlar nedeniyle 6nemlidir. Genel popiilasyon
ve hipertansiflerdeki 6liim nedenlerine baktigimizda baslica 6liim nedenlerinin genel
poplilasyonda koroner arter hastaligi (KAH) ve kanser, hipertansiflerde ise KAH’ nin
yanisira serebrovaskiiler hastaliklar oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Kan basinct ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli olaylar arasindaki iligki
stirekli, tutarli ve diger risk faktorlerinden bagimsizdir. Kardiyovaskiiler hastaliklar
Avrupa topluluklarinin ¢ogunda erken oliimlerin ana nedeni; 6nemli bir yeti yitimi

nedeni ve artan saglik harcamalarinin biiyiik bir kismindan sorumludur.
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Aterosklerozun gelismesinde en basta gelen risk faktorlerinden olan
hipertansiyon eriskinlerde koroner kdkenli olay ve oliimleri belirleyici en 6nemli
etkendir; Tiirk erigkinlerinde kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitenin her iki cinste
de en giiclii bagimsiz 6ngordiiriiciisiiniin sistolik kan basinci oldugu belirlenmistir
(3). Ve bu bulgu 50 yasin iizerindeki kisilerde sistolik kan basincinin diyastolik kan
basincina kiyasla kardiyovaskiiler hastalia iliskin ¢cok daha énemli bir risk etmeni
oldugunun belirtildigi Birlesik Ulusal Komite (Joint National Committee: JNC) 7
bildirisine paraleldir (4).

Kan basici ne kadar yiiksekse, myokard infarktiisii (MI), kalp yetersizligi,
inme ya da bobrek hastalifinin gelisme riski de o derecede artmaktadir (5).
Hipertansif hastalarda DM ve metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bagimsiz birer risk faktoriidiir.

Etkilenen tiim hedef organlar icinde bobrek hasari en erken ortaya cikan
organ olup mikroalbliminiiri major bir risk unsurudur. Hipertansif bireylerin dnemli
bir kisminda renal fonksiyon kaybi ve mikroalbiiminiiri gosterilmistir. Son dénem
bobrek hastaliginin en 6nemli ikinci sebebi hipertansiyona bagli nefrosklerozdur.
Hipertansif hastalarda kronik bobrek hastaligi gelisimi hakkinda literatiir bilgisi
oldukca az olmakla birlikte renal yetmezlik gelistiginde koroner ve serebrovaskiiler
olay riskinin arttigi konusunda ciddi bir fikir birligi vardir (6). Tiim hipertansif
hastalarda renal hasarin degerlendirilmesine ve Onlenmesine daha fazla Onem
verilmesi gerekmektedir (7).

HT’nun tedavisinin toplum saglig1 agisindan hedefi, kardiyovaskiiler ve renal
nedenlere bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasidir ve antihipertansif tedavi ile
kan basinci disiirtildiigiinde serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylar onemli
Olclide engellenebilmektedir (5). Klinik denemelerde antihipertansif tedavi, inme, MI
ve kalp yetersizligi insidansinda sirasiyla 9%35-40, %20-25, %50’nin iizerinde
azalmayla iliskili bulunmustur (8).

Glinlimiizde hipertansiyon kontrol oranlari nispeten daha iyi olsa da ¢ogu
merkezde hala hedeflerin ¢ok altindadir. Ulkemizdeki eriskin bireylerde kan basinci
kontrolii tiim hipertansiflerde % 8, kan basinci yiiksekliginin farkinda olan ve tedavi

alanlarda % 20 olarak bulunmustur (1).
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Etkili kan basinci kontrolii saglanabilen hipertansiyonlu hastalarin ¢ogunda 2
ya da daha ¢ok ilaca gereksinim oldugunu ortaya koyan klinik ¢alismalar mevcuttur
(9,10). Bununla birlikte yasam tarzi degisikliklerinin 6nerilmedigi veya
gergeklestirilemedigi  durumlarda uygun antihipertansif ilaglar yada ilag
kombinasyonlariyla bile yeterli kan basinci kontrolii saglanamayabilir (5).

40 ila 70 yas arasindaki kisilerde 115/5 mmHg’dan itibaren kan basincindaki
her 20/10 mmHg’lik yiikselme ile kardiyovaskiiler hastalik riskinin 2 kat artmasi (11)
ve 55 yasinda normotansif olan kisilerde hipertansiyon gelismesine iligkin yasam
boyu riskin %90 olmas1 (12) da INC bildirisindeki anahtar mesajlardandir (4). Ve bu
bildirideki kan basinci siniflandirma sistemine eklenen yeni bir kategori olan
‘prehipertansiyon’lu hastalarda hipertansiyon gelisme riski yaklasik 2 kat daha
fazladir (13).

Baslangicta hipertansiyon patogenezindeki Onemleri nedeniyle dikkatleri
lizerine ¢eken renin anjiotensin sisteminin (RAS) bobrek-karaciger, akcigerler ve
beyin olmak {izere doku renin anjiotensin sisteminin dogrudan ve dolayl etkileriyle
major oneminin oldugu anlasilmistir (14,15). Bu sistemin 2 ana iliyesi Angiotensin 11
(AT-II) ve Anjiotensin Converting Enzim (ACE) dir.

ACE inhibitorleri ve Angiotensin Reseptor Blokorleri (ARB) gilinlimiizde
etkili ve giivenilir bir antihipertansif ve vaskiiloprotektif olarak klinik kullanimda
yerlerini almiglardir. Yapilan birgok kontrollii ve karsilagtirilmali caligmalarda
ACE’nin bloke edilmesinin, kalp ve bobrek iizerinde koruyucu etkisi mevcuttur
(2,16). Bu ajanlarimi beta blokdrler ve kalsiyum kanal blokdrleri gibi diger
antihipertansif ilaglardan daha iistiin olduklar1 gdsterilmistir (16).

Biz bu caligmamizda hipertansif hastalarda dinlenim ve egzersiz esnasinda
ekokardiyografik konvansiyonel ve doku Doppler yontemleri kullanilarak miyokard
doku hizi analizi ile miyokardiyal sirkiiler ve longitudinal fonksiyon tespiti,
myokardiyal performans indeksi ve bu parametrelerin ARB tedavisi ile uzun donem

sonuglarinin tedavi 6ncesi degerleri ile karsilagtirilmasini planladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipertansiyonun Tanimi

Arteriyel kan basmcinin normal sayilan smirlarin iizerine ¢ikmasina
hipertansiyon denir. Anormal sayilmasi gereken kan basinct diizeyi konusundaki
tartigmalar siirmektedir. Pickering 1972 yilinda normal ve anormal kan basinci
arasinda bir simir olmadigini mortalite ve arteriyel basing iligkisinin nicel oldugunu
ve kan basinci arttik¢a prognozun kétiilestigini belirtmistir (17).

HT’nun inme, KAH gibi major komplikasyon risklerinde artis1 beraberinde
getiren kan basinci yiiksekligi olarak tanimlanmasi da miimkiindiir. Bugiin sistolik
kan basincinin 140 mmHg, diyastolik kan basicininda 90 mmHg veya iizerinde
olmast ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak
tanmimlanir (18,19). Sistolik kan basmemnin 120-139 mmHg ve diyastolik kan
basimcinin 80-89 mmHg arasinda olmasi prehipertansiyon olarak tanimlanir. Kan
basinci diizeyleri bu sinirlarda seyreden kisilerde zaman icinde hipertansiyon gelisme
riski, daha diisiik hipertansiyon degerlerine sahip kisilere gore iki kez daha fazladir
(4,20).

2.2. Epidemiyoloji

Erigkin popiilasyonunun yaklagik dortte birini etkileyen hipertansiyon
(Tirkiye’de 15 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde 50 milyon tiim diinyada 1
milyar) hekim basvurular1 arasinda en sik nedenlerden biri olmanin yaninda, inme,
MI, kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve kronik bobrek
yetersizligi i¢in bilinen en yaygin tedavi edilebilir risk faktoriidiir. Hipertansif
hastalar, tiim diinyada yetersiz tedavi edilmektedir (21).

Tiirkiye’de hipertansiflerin 6nemli bir kism1 (%53), ekonomik olarak iiretken
cag kabul edilen orta yas grubundadir. Ulkemizde niifus yapisinin daha ¢ok geng
oldugu dikkate alindiginda 30 yas altinda goriilen hipertansiyon siklig1 (%12) da
thmal edilmeyecek diizeydedir. 60 yasindan sonra hipertansiyon prevalanst %60-

80’lere kadar yiikselmektedir.
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Endistrilesmis tilkelerde yasla birlikte sistolik basing progresif olarak artar;
diyastolik kan basinci ise 50 yasina kadar yiikselip bu yastan sonra diismeye baglar
ve nabiz basincinda belirgin bir yiikselme ortaya ¢ikar (22).

HT’nun farkinda olma (%40.7) ve tedavi alma (%31.1) oranlar1 oldukca
diisiiktiir. HT farkindaliginin bu denli az olmasinin énemli nedenleriniden birisi kan
basincinin yeterince ol¢lilmemesidir.

HT’nun ortaya ¢ikmasinda dnemli belirleyicilerden birisi, kan basinct normal
kabul edilen kisilerin kan basinci diizeyidir. Bu agidan iilkemizde normotansif
erigkinlerin yaklasik %?20’sinin kan basinci yiiksek-normal (SKB:130-139 mmHg,
DKB:85-89 mmHg) sinirlardadir.

Geng ve yasgh bireylerde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina neden olan degisik
hemodinamik bozukluklar vardir. Elli yas altindaki hipertansif insanlarda tipik olarak
‘kombine sistolik ve diyastolik hipertansiyon’ goriiliir. Buradaki temel hemodinamik
bozukluk direng arteriyolleri diizeyindeki vazokonstriiksiyondur. Aksine, 50 yasin
tizerinde hipertansiyon gelisen hastalarin ¢cogunda ‘izole sistolik hipertansiyon’
bulunur. Bu hasta grubunda kardiyovaskiiler risk sistolik basing artisiyla katlanarak
artarken, diyastolik basing ile ters orantilidir. Yani kan basinct 170/90 mmHg olan
bir kisinin koroner arter hastaligi riski 170/110 olan birininkinden daha fazladir (23).

Izole sistolik hipertansiyonda ise temel hemodinamik bozukluk biiyiik tasiyic
arterlerin esnekligini kaybetmesidir. Izole sistolik hipertansiyondaki kardiyovaskiiler
risk pulsatiliteden yani perifere iletilen nabiz dalgalarinin daha hizli geri donmesi ve

arterlerin atimlarinin hipertansiyona katkida bulunmasindan kaynaklanir (20).

2.3. Etyopatogenez

HT’nun patogenezi multifaktoriyeldir. Genetik faktorler hipertansiyon
patogenezinde c¢ok Onemli rol oynamaktadir. Cevresel faktorler de Onemli rol
oynamakla birlikte tek basina kan basinci yiikselmesine neden olmamakta, fakat

genetik faktorlerle birlikte sinerjistik olarak kan basincini etkilemektedir (24,25).
1. Cevresel faktorler

Artmis tuz alimi, alkol kullanimi, obezite, meslek ve kalabalik yerlerde yagam

gibi ¢evresel faktorler hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir(24). Bu etkiler
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Ozellikle hipertansiyona yatkin bireylerde kan basinci yilikselmesine neden
olmaktadir. Aerobik egzersiz daha dnceden sedanter yasam siiren hipertansiflerde

kan basincini diistirmektedir (25).

2. Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi

Ozellikle tasikardik geng hipertansiflerde 6nemlidir (25). Sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi ile siirrenal bezlerden norepinefrin salgilanir. Sonucunda kalp
hizinda artis, periferik vazokonstriiksiyon ve kan basincinda yiikselme meydana
gelir. Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olarak bobrek kan
akimini azaltir. Ayrica bobreklerde jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salinimini
uyarilarak hem renin-anjiotensin-aldosteron sistemi araciligi ile hem de dogrudan

bobrek tiibiillerinden su ve sodyum tutulumuna neden olur (26,27).

3. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

Renin, bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstaglomeriiler hiicrelerde
sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Azalmis perfiizyon basinci, intravaskiiler voliim,
artmis sempatik sistem aktivitesi, katekolamin diizeyleri, arteriolar gerilim ve
hipokalemi gibi nedenlerle salinimi uyarilir. Renin, anjiotensin doniistiiriicii enzim
ile AT-II’ye doniisen AT-I’in salinimin1 uyarir (24-26). Potent bir vazokonstriktor ve
aldosteron saliniminin major uyaricisi olan AT-II, etkisini AT1 ve AT2 reseptorleri
tizerinden gosterir. AT1 reseptorlerini uyararak vazokonstriiksiyon ve vaskiiler diiz
kaslarda  hipertrofiye = neden  olur.  Bobreklerde  afferent  arteriollerde
vazokonstriiksiyon sonucu bobrek kan akimini azaltir. Bobrek tiibiillerinden sodyum
ve su geri emilimini dogrudan ve aldosteron aracilifi ile arttirir. Hipertansif
hastalarin yaklasik %10’unda plazma renin aktivitesi artmis iken %60’inda normal,

%30’unda ise supresedir (25).

4. Sodyum atilim bozukluklari

Cogu calismada hipertansiyon gelisiminde bobreklerden sodyum atiliminda
bozuklugun neden oldugu gosterilmistir. Hipertansif hastalarda artmis sodyumun
atiliminda bozukluk vardir. Yapilan ¢alismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalara

tuz yiiklendiginde total viicut sodyumunda artig oldugu gosterilmistir. Bunun altinda
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yatan neden efferent artriollerde vazokonstriiksiyon, azalmis bobrek kan akimi ve
artmis filtrasyon fraksiyonu olabilir. Peritiibiiler kapillerlerdeki azalmig sodyum ve
su, artmis onkotik basinca ve sodyum reabsorbsiyonuna neden olarak daha fazla kan

hacmi ve kan basincina neden olabilir (25,28).

5. intraseliiler sodyum ve kalsiyum

Esansiyel hipertansiyonda hiicre i¢i sodyum miktar1 artmistir. Bu, Na-K
exchange ve diger sodyum transport mekanizmalarindaki anormalliklerden
kaynaklaniyor olabilir. Intraseliiler sodyum artisi, intraseliiler kalsiyum artisina
neden olur. Boylece esansiyel hipertansiyon i¢in karakteristik olan vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde tonus artisi meydana gelir. (25).

6. Insiilin direnci

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

kalsiyum diizeyini arttirarak vaskiiler tonusu arttirmasidir (24).

7. Endotelyal disfonksiyon

Kan basmcinin lokal kontroliinde endotel ve endotelden kaynaklanan
vazoaktif maddeler 6nemli role sahiptir. Hipertansiyon gelistirme riski daha biiyiik
olan siyah 1rktaki insanlarda plazma endotelin diizeyleri beyaz irktakine gore yiiksek
bulunmustur. Baz1 hipertansif hastalarda ise kiiglik direng¢ arterlerindeki endotel
hiicrelerinde endotelin geni ekspresyonunun arttifi gozlenmistir ve bu bulgular
endotelinin hipertansiyon gelisimindeki muhtemel roliinii destekler (29-31).

Endotelden salinan ve damar tonusunun belirlenmesinde énemli katkis1 olan
bagka bir ajan da NO'dur. Bazal sartlarda viicuttaki NO {iretimi hipertansiyonlu
hastalarda bozulmustur. Hipertansif hastalarin NO uyaricilarina  verdikleri

vazodilator yanitlari da genelde bozuk bulunmustur. NO iiretimi igin prekiirsor olan
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L-arginin bol bulunan ve geri donilisiimlii bir substrattir ve hipertansiyonda azalan
NO iiretiminin substrat iiretimine bagli olmadigi savunulmaktadir. Bunun yaninda

hipertansiyonda NO yikimi da artar ve etkinligi azalabilir (31,32).
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2.4. Kan Basincinin Dogru Olarak Belirlenmesi ve Evrelenmesi

Giin icerisinde kan basincinda belirgin degiskenlik goriildiigiinden, 24 saatlik
stire i¢inde kisinin normal kan basincini belirlemek icin birden fazla 6l¢lim yapilmasi
gerekmektedir. Hipertansiyon tanis1 asla tek bir yiiksek kan basinci Olglimiine
dayanarak konulmamalidir. Kan basinct 6l¢iimii uygun sekilde ayarlanmis ve
gecerliligi gosterilmis bir aletle oskiiltatuar yontem kullanilarak (34), degiskenligi en
aza indirebilmek i¢in, hasta yaslanabilecegi bir yere oturtularak, kol kalp hizasinda
duracak sekilde, 5 dakika konusmadan dinlendikten sonra, en az 2 kez ve her iki
koldan yapilmalidir. Manson kola gore kii¢iik olmamali (mansonun sisirilen kismi
kolun %380’ini ¢evrelemeli) ve son 40-45 dakika icinde sigara i¢ilmemis ya da kafein
alinmamis olmalidir. Yaghlarda oskiiltasyonda bir bosluk (auscultatory gap)
olabileceginden radial nabza bakilarak kan basinci 6lgiilmeli; manson radial nabzi
tikayan kan basinci degerinin 20 mmHg iizerine ¢ikarildiktan sonra saniyede 3-5
mmHg hizla gevsetilmelidir. Ayrica otonom yetersizlige sebep olan DM veya diger
hastaliklardaki postiirel kan basinci diisilislinii saptamak i¢in hasta ayaga kaldirilip 3-

5 dakika (dk) bekletildikten sonra da 6l¢iim yapilmalidir.
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Tablo 2.1’de JNC 7 bildirisine gore 18 ve daha ileri yastaki eriskinler i¢in, 2
ya da daha ¢ok sayidaki ofis viziti sirasinda, uygun sekilde ve oturarak 6l¢iilmiis, 2
ya da daha c¢ok sayidaki kan basinci degerinin ortalamasina dayanilarak yapilan kan
basinct siniflandirmast yer almaktadir (3). Kisinin sistolik ve diyastolik kan
basincinin degerlerinin farkli evrelere uymasi halinde yiiksek olan evre kabul edilir.
JNC VI bildirisinden (18) farkli olarak bu siniflandirma sistemine prehipertansiyon
olarak tanimlanan yeni bir kategori eklenmis ve smif 2 ve 3 hipertansiyon
birlestirilmistir. Prehipertansiyonlu hastalarda hipertansiyon gelisme riski artmistir;
kan basinci 130/80 ile 139/89 mmHg arasinda olan kisilerde hipertansiyon riski, daha
diisiik kan basinct degerleri olanlara gore 2 kat yiiksektir (13). Takip sikligr ilk
muayenede Olciilen kan basincina gore belirlenir. Prehipertansiyonu olan hastalar en
az yilda bir, evre 1 hipertansiyonu olanlar 2 ay sonra, evre 2 hipertansiyonu olanlarsa

klinik duruma gore 1 ay i¢inde yeniden goriilmelidir (20).

Tablo 2.1. JNC 7 Bildirisine Gore 18 ve Daha Ileri Yastaki Eriskinlerde Kan

Basincr’nin (KB) Siniflandirilmasi ve HT’un Evrelemesi

KB Siiflandirmas1 | Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 HT 140-159 veya 90-99

Evre 2 HT >160 veya >100

Tablo 2.2°de Avrupa Hipertansiyon Toplulugu - Avrupa Kardiyoloji
Toplulugu (European Society of Hypertension — European Society of Cardiology:
ESH-ESC) 2007 arteriyel hipertansiyonun yonetimi kilavuzuna gore kan basinci
diizeylerinin tanimlamalar1 ve siniflandirilmasi verilmistir (35). Bu siniflandirmada,
1999 Diinya Saglik Orgiitii / Uluslararas1 Hipertansiyon Toplulugu (World Health
Organization / International Society of Hypertension: WHO/ISH) siniflandirmasinda
(36) belirtilen, hipertansiyon i¢in gergek esigin, her bir bireyin toplam
kardiyovaskiiler risk profili temelinde daha yiiksek veya diisiik sekilde esnek olarak
hesaba katilmasi gerektigi korunmustur. Hastanin sistolik ve diyastolik kan

basinglarinin farkli kategorilere uymasi halinde yiiksek olan kategori uygulanmalidir.
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Ayrica izole sistolik hipertansiyon da, diyastolik kan basinci degerlerinin 90
mmHg’nin altinda olmasi kosuluyla tabloda belirtilen araliklardaki sistolik degerlere

gore evrelenebilir (evre 1,2,3).

Tablo 2.2. ESH-ESC 2007 Hipertansiyon Kilavuzuna Gore KB Diizeylerinin

(mmHg) Tanimlamalar1 ve Simiflandirilmasi

Kategori Sistolik KB Diyastolik KB
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 veya 85-89
Evre 1 HT (hafif) 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT (orta) 160-179 veya 100-109
Evre 3 HT (siddetli) >180 veya >110
Izole sistolik HT >140 ve <90

Doktora gitmekten kaynaklanan anksiyete nedeniyle, muayenede Slgiilen kan
basinglar1 genellikle evde yapilan Olglimlerden daha yiiksek bulunur ve hatta
muayenede kan basinci yiiksek ol¢giilen hastalarin yaklasik dortte birinde evdeki kan
basin¢lart normal bulunur. Kan basincinin evde takip edilmesinin, hastanin kendi
saghigiyla ilgili aktif rol alarak tedaviye uyumunu artirmak (37), antihipertansif
ilaclara verilen yanitla ilgili bilgi saglamak ve beyaz onliik hipertansiyonu yoniinden
degerlendirme yapmak gibi yararlar1 vardir. Evde dlgiilen kan basinci diizeylerinin
ortalamas1 135/85 mmHg’dan yiiksek olan kisiler genellikle hipertansif kabul edilir.

Kan basincimi  zamanla birlesik  sekilde gormenin ve getirecegi
kardiyovaskiiler yiikii belirlemenin en iyi yolu giinliik aktiviteler ve uyku sirasinda
bilgi edinilmesini saglayan ambulatuar kan basinci takibidir (38). Ambulatuar kan
basinct izlemesi, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) gibi hedef organ hasar1 gdsteren
parametrelerle muayenedeki 6l¢iimlerden daha giiclii bir bagint1 géstermektedir (39).
Ambulatuar kan basinct Olglimleri genellikle klinikte elde edilen degerlerden
diistiktiir; 6nerilen standartlar glindiiz 135/85 mmHg’ nin, gece 120/70 mmHg nin ve
24 saatlik ortalamanin 130/80 mmHg’ nin altinda olmasidir(20). Muayene 6l¢iimleri

hep yiiksek olurken ambulatuar kan basinci takibinde degerlerin normal bulunmasina
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beyaz Onliik hipertansiyonu adi verilir ve su an i¢in bu hastalarin persistan
hipertansiyona ilerleme agisindan 6 ayda bir takip edilmeleri Onerilmektedir.
Ambulatuar kan basinci izlemesi ayni zamanda goriiniirde tedaviye direngli olan,
antihipertansif ilaglarla hipotansif semptomlarin gelistigi, epizodik hipertansiyonu ve
otonom sistem disfonksiyonu bulunan hastalarin degerlendirilmesinde yararlidir. Bu
yontem ayrica, yiiksek olan kan basinct 6l¢iimlerinin yiizdesi, toplam kan basinci
yiikii ve uyku sirasinda kan basincinda kaydedilen azalma derecesinin dlgiilmesine
olanak saglar.

Geceleri kan basincinda diisiis goriilmeyen (nondipper) kisilerde hedef organ
hasart olasilig1 ve kardiyovaskiiler olaylara iliskin risk daha fazladir. Sabahlar1 kan
basincinda goriilen artig, inme, MI ve ani kardiyak 6liimlerin sabah erken saatlerde
olmasiyla yakindan iliskili olup, hipertansiyon tedavisi 24 saat kan basinci kontrolii

saglayacak sekilde ayarlanmalidir.

2.5. Kardiyovaskiiler Riskin Degerlendirilmesi

HT toplam kardiyovaskiiler riskin sadece bir bilesenidir ve hastalara
uygulanacak tedavi toplam kardiyovaskiiler risk goz Oniine alinarak kisiye Ozel
olarak diizenlenmelidir. Caligsmalar, aterosklerozda ¢ok sayida risk faktoriiniin iist
iste eklendigine isaret etmektedir. Kardiyovaskiiler risk; kan basinci, komorbidite ve
hedef organ hasar1 olmak iizere baslica 3 bilesenden olusur. Hipertansif hastalarda,
yasam tarzinin degerlendirilmesi ve diger kardiyovaskiiler risk etmenlerinin ya da
prognozu etkileyebilecek ve tedaviyi yonlendirebilecek eszamanli bozukluklarin
tanimlanmasi ana amagclardan biridir. (Tablo 2.3)

Kardiyovaskiiler hastaligi, hedef organ hasar1 ya da ek risk faktérii olmayan
kisiler diistik risk grubu olarak ifade edilir ve hipertansif hastalarin sadece %2’si bu
kategoriye uyar. Prehipertansiyonu veya evre 1 hipertansiyonu olan diistik riskli
hastalar sadece yasam tarzi degisiklikleriyle 12 aya kadar izlenebilir. Kan basinci
hedef degerlere diismezse ilaglarla desteklenmelidir. Evre 2 hipertansiyonu olan

hastalara beklemeden ilag tedavisi baglanmalidir.
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Tablo 2.3. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Baslica Risk Faktorleri

HT

Yas (Erkek>55, Kadin>65)

DM

Dislipidemi

GFR<60 ml/dk

Ailede erken KAH 6ykiisii
Mikroalbiiminiiri

Obezite (BKi>30 kg/m’

Fiziksel hareketsizlik

Tiitlin kullanimi (6zellikle sigara)

Heniiz klinik kardiyovaskiiler hastalig1 ve hedef organ hasar1 olmayan ancak
DM disinda bir kardiyovaskiiler risk etmeni tagiyan hastalar orta riskli olup,
hipertansifler i¢cinde en biiyiik grubu (%60) olusturur ve yasam tarzi degisiklikleriyle
ilag tedavisine beraber baglanmasini gerektirir.

Klinik olarak asikar kardiyovaskiiler hastalig1 veya hedef organ hasari olan ve
bunun yaninda kan basinci yiiksek olan (hipertansif ya da prehipertansif) hastalar
yiiksek risklidir. DM veya kronik bobrek yetmezligi olan tiim hastalar kan basincina
bakilmaksizin yliksek riskli kabul edilir. Kan basinglar yiiksek normal diizeyde bile
olsa bu hastalarda hemen yasam tarz1 degisiklikleri ve ila¢ tedavisine baslanmalidir.
Antihipertansif tedavi ve yasam tarzi degisikliklerinin yanisira yiiksek riskli hastalara
diisiik doz (80-100mg) asetilsalisilik asit (ASA) ve gerekli hallerde lipid diisiiriicti
tedavi uygulanmalidir. Hipertansiyon tedavisi alan hastalarda diisiik doz ASA
kullanim1 inme riskini artirmadan myokard infarktiisii riskini %36 oraninda azaltir

(20).

2.6. Hipertansiyonda Etyolojik Tam

Yapilmis olan c¢aligmalar, hipertansiyonlu hastalarin %92-95’ inin esansiyel
hipertansiyonlu oldugunu, %5-6 kadar hastada da hipertansiyonun kronik bobrek
parankim hastaligina bagli oldugunu gostermektedir. Diger tiim nedenler
hipertansiyon etyolojisinde ancak %1-3 oraninda rol oynamaktadir. Bu nedenle, her
hastada sekonder nedenlere bagli hipertansiyonlarin arastirilmasma gerek yoktur

(40).
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Hipertansiyon nedenleri arastirilmasi gereken hastalarin 6zellikleri su sekilde
sayilabilir:
1. Yas, anamnez, fizik muayene, hipertansiyon siddeti veya temel laboratuar
incelemelerinin sekonder hipertansiyonu akla getirdigi kisiler
2. Ilag tedavisine yanit1 zayif olan hastalar
3. Hipertansiyonu kontrol altinda iken yiikselmeye baslayan hastalar
4. Evre III hipertansiyonu olanlar

5. Ani baslayan hipertansiyonu olanlar

2.7. Sekonder Hipertansiyon

Hipertansif hastalarin genelinde sekonder bir neden aranmasi, ilk

degerlendirmede sekonder hipertansiyon diigiindiiren bulgular olmasi veya
hipertansiyonun ¢oklu yogun ila¢ tedavisi ya da hastaneye yatig gerektirecek kadar
ciddi olmasi durumlarinda énem kazanir. Iyi bir tibbi dykii, fizik muayene ve rutin

laboratuvar tetkiklerinden sonra diistiniilebilecek baslica sekonder hipertansiyon

sebepleri tablo 2.4 de gosterilmistir.

Tablo 2.4. Sekonder Hipertansiyon Nedenleri

=

Diisiiniilen Tam

Klinik Ozellikler

Tam Testleri

Renal parankimal HT

Kreatinin yiiksekligi. idrar
tahlilinde bozukluk

Uriner sistem USG. 24 saatlik
idrarda kreatinin ve protein

Renovaskiiler HT

Kreatininde yeni yiikselme.
ACE-I veya ARB tedavisiyle
kreatininde belirgin yiikselme.
refrakter HT. flas akciger
Sdemi. batinda iifiirtiim

Kaptopril renogram. Doppler
USG, BT ya da MR
anjiyografi. konvansiyonel
anjiyografi

Aort koarktasyonu

Kol nabizlan & KB > bacak
nabizlar & KB. iifiirlim

MR, aortografi

Primer aldosteronizm

Hipokalemi. refrakter HT

Plazma renin. aldosteron. 24
saatlik idrar K. tuz yiiklemesi
sonrasi 24 saatlik idrarda K ve
aldosteron. adrenal BT

Cushing sendromu

Santral obezite. mor strialar.
kaslardla giigsiizliik

Plazma kortizolii.
deksametazon sonras idrar
kortizolii. adrenal BT

Feokromasitoma

Tasikardi. bas agnisi, terleme.
solukluk ve anksiyete ataklar

Plazma metanefrin.
normetanefrin, 24 saat idrar
katekolamin. adrenal BT

Obstriiktif uyku apnesi

Giiriiltiilii horlama. giindiizleri
uyuklama. obezite

Polisomnografi
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Sekonder hipertansiyonun en sik nedeni kronik bobrek yetersizligidir. Kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarin %80’inden fazlasinda goriilen hipertansiyon, bu
hastalarda kardiyovaskiiler risk artisina yol agcan temel etkendir. Kreatinin diizeyinin
hipertansif kadinlarda 1.2mg/dl’nin, erkeklerde 1.4mg/dI’nin {lizerinde olmasi ya da
proteiniiri bulunmasi1 halinde bobrek yetersizligi disiiniilmelidir. Kreatinin
klirensinin 60ml/dk’nin altinda bulunmasi ya da protein atiliminin 150mg/giin’den
fazla olmas1 veya mikroalbiiminiiri olmas1 taniy1 dogrular. Hafif-orta siddette bobrek
yetersizligi olan hastalarda son donem bobrek yetersizligine gidisi yavaglatmak ve
kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in siki kan basinci kontrolii saglanmalidir.

Hipertansif hastalar arasinda unilateral veya bilateral renal arter stenozu
siklig1 %2 civarinda iken direncli hipertansiyon i¢in sevk edilen hastalar arasinda bu
oran %30’lara ¢ikmaktadir. Renal arter stenozunun baglica sebepleri arasinda
bulunan ateroskleroz (%90) 6zellikle yash hastalarda, fibromuskiiler displazi (%10)
ise Ozellikle 15-50 yas arast kadinlarda goriiliir. ACE inhibitorii veya ARB
kullanimiyla ani ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi durumunda hipertansiyonun
renovaskiiler olma olasilig1 daha fazladir. Doppler ultrasonografi (USG), kaptopril
renografi ve bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) anjiyografi
tanida kullanilabilecek invazif olmayan incelemelerdendir. Temel tedavi yaklagimi,
yogun antihipertansif tedavinin yaninda lipid diisiiriicii ilaglar, aspirin ve sigaranin
birakilmas: gibi ek kardiyovaskiiler riskleri azaltan yontemler olmalidir. Diger
yandan, ilaca refrakter veya akselere hipertansiyon, tedaviye ragmen ilerleyen bobrek
yetersizligi, bilateral renal arter stenozu durumlarinda ise cerrahi ya da girisimsel
revaskiilarizasyon uygulanmalidir.

Primer aldosteronizmin en sik nedenleri, hastalarmm 2/3’iinde tek tarafli
aldosteron iireten adenom, 1/3’linde bilateral adrenal hiperplazi olarak siralanir.
Aldosteronun asir1 iretimine bagl fazla miktarda sodyum - potasyum degisimi
olmast sonucu hipokalemi ortaya ¢ikar. Hipertansiflerde herhangi bir sebebe
baglanamayan hipokalemi olmasi, ditiretik tedaviyle kisa siirede belirgin hipokalemi
gelismesi ya da agiri refrakter hipertansiyon olmasi bu taniy1 diisiindiirmelidir.

Adrenal bezden, bazen de adrenal dist kromafin hiicrelerden kaynaklanan
katekolamin ireten tiimorler olan feokromasitomalar, hipertansiyonun yaninda sik

veya refrakter bas agrisi, carpinti, solukluk, terleme ataklari olmasi halinde
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diistiniilmelidir. Ailede erken yasta hipertansiyon dykiisii olmas1 da Multipl Endokrin
Neoplazi (MEN) sendromu iizerinden feokromasitoma diistindiirebilir.

Ayrica obstriiktif uyku apnesi, kortizole bagli hipertansiyon (Cushing
sendromu), aort koarktasyonu, deoksikortikosterona bagli  hipertansiyon,
progesterona bagli hipertansiyon, Liddle sendromu, ailevi brakidaktili ve
hipertansiyon, sempatomimetik (kokain, amfetaminler) kullanimi, barorefleks
yetersizligi, tiroid ya da paratiroid hastaliklari ve bazi immiinosupresif ilaglar
(siklosporin) sekonder hipertansiyonun tanimlanabilen diger nedenleri arasinda

sayilabilir.

2.8. Hipertansiyonda Klinik Belirti ve Bulgular

Esansiyel hipertansiyon baslangi¢ yillarinda genellikle herhangi bir sikayete
yol agmadig1 gibi kan basincindaki yiikselme disinda patolojik fizik bulgu da mevcut
degildir. Ancak zamanla hedef organlarda (kalp, arter ve venler, retina, bobrek,
beyin) olusturdugu degisiklikler ve komplikasyonlar c¢esitli semptomlarin ve
bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bas agrisi, bas donmesi, sersemlik hissi ve
halsizlik gibi nonspesifik sikayetler de genellikle hafif hipertansiyonlu hastalarda
goriilmez. Hipertansiyon siddeti artinca enseden baslayan, sabahlar1 daha belirgin
olan ve giin boyunca siddeti azalan bas agrilar1 baslar. Hipertansiyonda degismez
fizik bulgu, kan basincinin yiiksek bulunmasidir. Ancak bu karar1 vermek i¢in kan
basincinin uygun sekilde 6lciildiigiinden emin olunmalidir. Hasta yatar pozisyondan
oturur pozisyona getirildiginde, sistolik ve diyastolik kan basinci hafifce artabilir.

Ayakta ise sistolik kan basinci ya ayn1 diizeyde kalir ya da hafifce diiser.

1.Klinik Degerlendirme

Hipertansiyonlu bir kiside yapilacak klinik degerlendirme ve arastirmalarin
dort ana amaci vardir (36). Bunlar:
a) Kan basincinin kronik olarak yiiksek oldugunu dogrulamak ve diizeyini saptamak
b) Sekonder hipertansiyonun var olup olmadigini, varsa nedenini saptamak
c¢) Hedef organ hasarmin varligi ve yaygmligini degerlendirmek
d) Prognozu ve tedaviyi etkileyebilecek diger kardiyovaskiiler risk faktorlerini ve

klinik 6zellikleri arastirmak
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2.Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez

HT’lu bir hastanin klinik degerlendirilmesi anamnezle baglar. Anamnezde
Ozellikle g6z Oniine alinmasi gereken noktalar asagida siralanmistir:
a) HT, DM, dislipidemi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler olay veya bobrek hastaligi
ile ilgili aile anamnezi
b) Kan basinci yiiksekliginin siiresi ve daha oOnceki diizeyleri ile daha once
uygulanan antihipertansif tedavinin sonuglar1 ve yan etkileri
c) Hastanin KAH, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik periferik damar
hastaligi, DM, gut, dislipidemi, bronkospazm, seksiiel disfonksiyon, bdbrek
hastaliklar1 ve diger 6nemli hastaliklari ile ilgili ge¢misi, bu klinik tablolarla ilgili
simdiki semptomlar1 ve bu tablolarin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar ve sonuglart ile
ilgili bilgiler
d) Sekonder hipertansiyon nedenleri ile ilgili olmasi olas1 semptomlar
e) Hastanin diyetteki yag, tuz ve alkol aliskanliklari, sigara i¢ip igmedigi ve igiyorsa
siiresi ve miktari, fizik aktivite aliskanliklar1 ve viicudundaki yag fazlasini ortaya
koymak acisindan gencligindeki ve simdiki agirlig1 arasindaki farki
f) Kan basincini arttirmasi olasi ilaglar ve maddelerin kullanimu ile ilgili anamnez
(6rnegin oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, meyan kokii, kokain,
amfetamin tiirevleri, eritropoetin, siklosporinler, steroid hormonlar)
g) Hipertansiyonun seyri ve sonuclarina etki edebilecek kisisel psikososyal ve
cevresel faktorler (6rnegin aile yapisi, caligma ortami, egitim diizeyi, sosyokiiltiirel
ve sosyoekonomik yapisi) (18)

Fizik Muayene

Hipertansiyonlu bir kiside, kan basincinin Olglimii disinda tam bir fizik
muayene yapilmali ve muayene sirasinda Ozellikle asagidaki noktalara dikkat
edilmelidir (18,36).
a) Kan basincinin her iki koldan ve en az iki kere ve ilgili boliimdeki kurallara uygun
bir sekilde dlgiilerek kaydedilmesi
b) Hastanin boy ve kilosunun Ol¢limii ve viicut kitle indeksinin hesaplanmasi

(kilogram olarak agirligin metre olarak boy’un karesine bdliinmesi)
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¢) Kardiyovaskiiler sistemin ayrintili muayenesi, bu arada kalp boyutlari, ritm
bozukluklari, 3. ve/veya 4. ses duyulup duyulmadigi ve kalp yetersizligi bulunup
bulunmadiginin saptanmasi

d) Boyun muayenesinde karotis iifiirimlerinin, vendéz dolgunlugun ve tiroid
biiyiimesinin olup olmadiginin tesbiti

e) Ekstremitelerde periferik arter nabizlarinda zayiflama veya kaybolma, arteryel
ifiirim ve 6dem aranmasi

f) Akcigerlerde rallerin ve bronkospazmin arastiriimasi

g) Batin muayenesinde iiflirlim, anormal pulsasyon, bobreklerde biiyiime veya baska
kitle olup olmadiginin incelenmesi

h) Gozdibinin ve serebrovaskiiler hasar agisindan sinir sisteminin incelenmesi.

3.Laboratuvar Incelemeleri

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri, gercekci bir
risk belirlemesi yapilmasi, hedef organ hasarinin ve diger klinik tablolarin ortaya
cikartilmasi ve sekonder hipertansiyonun ekarte edilmesi amaglarina yoneliktir. Bu
amagla yapilacak olan incelemeler birinci basamak temel laboratuvar incelemeleri,
ikinci basamak laboratuar incelemeleri ve gereginde yapilacak diger laboratuvar
incelemeleri olmak {izere {ice ayrilabilir.

Gereginde yapilacak incelemeler sekonder hipertansiyonun nedenlerini veya
hedef organ hasari/ klinik kardiyovaskiiler hastalik varligin1 ve siddetini ortaya
cikarmak amacina yoneliktir. EKG’de SVH’in saptanmasi durumunda bunun
ekokardiyografi ile kanitlanmasi gereklidir. Kraniyal, renal veya periferik arter
darliklarindan ya da aort anevrizmasindan siiphe edilmesi durumunda bu damarlar

ultrasonografi ile ayrintili bir sekilde incelenmelidir (18,36).

2.9. Hipertansiyonda Korunma ve Tedavi

Hipertansiyonda Tedavinin Amag¢ ve Hedefleri

HT tedavisindeki amag¢, morbidite ve mortalitenin miimkiin olan en basit
sekilde azaltilmasidir. Buna gore tolere edilebilmesi halinde sistolik kan basincinin
140 mmHg’ nin, diyastolik kan basincinin ise 90 mmHg’nin altinda tutulmasi
hedeflenmelidir (18,36). Kan basincinin azaltilmasina paralel olarak varsa diger

kardiyovaskiiler risk faktorleri de kontrol altina alinmalidir. Kan basincinin daha da
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azaltilmasi 6zellikle inme oraninin azaltilmasi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ve
kalb yetersizliginin ilerlemesinin Onlenmesinde de yararli olabilir (41). Bu
arastiricilara gore kan basinci azaltilinca yiiksek kan basincina bagli yan etkiler,
mortalite azalir fakat kan basinci belirli bir rakamin altina (diyastolik kan basinci <
80-85 mmHg) diistiiglinde gerek yan etkiler gerekse mortalite de artig goriilebilir. Bu
olay J egrisi fenomeni olarak adlandirilir. Kan basincindaki istenilen seviyelere
ulagmak i¢in tek basina ilag tedavisi yeterli olmayacaktir, yasam bi¢giminde yapilacak
degisikliklerin de bu konuda kesin yarar1 vardir (42).

Hipertansiyonda Primer Korunma Potansiyeli

Calismalar gostermektedir ki; kan basinct toplumun yasam bi¢imine, 6zellikle
beslenme ozelliklerine sikica baghidir. Bunlar arasinda fazla kalori alinmasi, tuzlu
yeme aligkanligi, yetersiz potasyum alimi, asir1 alkol tiiketimi ve sedanter hayat
sayilabilir. MRFIT ¢alismasinda 11.342 orta yash erkekte 6 yilda toplanan veriler
cok sayida besinsel faktorlerin kan basincini etkiledigini ortaya koymustur. Bu
calismada kan basinci ile sigmanlik, doymus yag, giinliik tuz ve icilen alkol miktar
arasinda dogrusal, potasyum alimi arasinda ters iliski bulundugu gosterilmistir (43).

Dort genis randomize klinik ¢aligmada yiiksek-normal kan basincina sahip
eriskinlerde besinsel veya diger yasam sekli degisikliklerinin etkileri incelenmistir.
Bunlardan Hipertansiyonun Primer Onlenmesi (PPH) adli 5 yillik calismada
zayiflama, tuz ve alkol alimini azaltma, beden hareketlerini arttirma gibi ¢ok etkenli
bir girisimin, izleme doneminde kontrol grubuna oranla ortalama kan basincini 1-2
mmHg ve hipertansiyon prevalansim1 %19.2’den %8.8’e diisiirdiigii goriilmiistiir.
Hipertansiyon Prevantion g¢alismasinda diger faktorlere ek olarak potasyum alimi
fazlaligiin etkisi incelenmistir. Fazla potasyum aliminin kan basinci lizerine az da
olsa olumlu etkisi goriilmiistiir (44).

Hipertansiyon Prevantion c¢alismalariin (TOHP) birinci fazinda stresi
azaltma ve ek besin elamanlar1 dahil olmak iizere bir ¢ok girisimin kan basinci
tizerine etkileri arastirilmigtir. Bu arastirmanin ilk alti ayinda zayiflama ve tuz
kisitlamasinin sistolik kan basincinda 2-4 mmHg’lik ve diyastolik kan basincinda 1-3
mmHg’lik anlamli bir diisiise yol ac¢tig1 goriilmiistiir (45). Ayn1 ¢aligmada 18 aylik
izlem sonunda zayiflamanin ve sodyum kisitlamasinin olumlu etkisinin devam

etttigi, fakat stresi azaltmanin anlamli bir etkisi bulunmadigi saptanmistir.
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Calismanin ikinci fazinda (46) 3-4 yillik takipte zayiflama ve tuz kisitlamasinin
hipertansiyon sikligin1 anlamli bi¢imde ve yaklagik %20 oraninda azalttig
gozlenmistir.

Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas1  Hipertansiyon Dernegi Kilavuz
Kurulu’nun ve Hipertansiyon Primer Prevantion i¢cin ABD Calisma Grubu’nun
raporlarinda, koruyucu tip ve halk saglig1 i¢in asagidaki dnerier belirlenmistir:

Viicut agirligimin kontrol altinda tutulmasi ve fiziksel aktiviteyi arttirma,

[liml1 miktardan (giinde 26 g etanol) fazla alkol i¢cilmemesi,

Glinliik sodyum miktar1 giinde < 6 g tuz (< 2.4 g Na) sinirlanmast,

Potasyum aliminin arttirilmasi,

Ayni raporda kalsiyum ve magnezyum aliminin spesifik bir roliiniin olmadigi
kaydedilmistir.

Yasam Tarzi Degisikligi ve Non-Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik  tedaviyle kan basincinda  saglanan  dligmenin
kardiovaskiiler komplikasyonlar1 ve inmeyi azalttigini/ onledigini gosteren direkt,
randomize klinik ¢aligmalar yoktur (47).

Yasam tarzi1 degisikligi ve non-farmakolojik tedaviyle saglanan olumlu
sonuclar sunlardir; hastalarda sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda diigme
olur, hipertansiyonla birlikte sik goriilen dislipidemi ve glukoz intoleransinda
diizelmeye yardime1 olur, hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilag sayis1 ve dozunu

azaltabilir, ilaglarin etkisini artirir.

1. Sigara iciminin birakilmasi

Her sigara i¢giminden sonra 15-30 dk siiren akut kan basinci yiikselmesi olur.
Klinik uygulamada saptanamasa bile 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimlerinde
yiikselmeler gosterilmistir. Sigara i¢imi kardiovaskiiler riski 2-3 kat artiran bir
faktordiir. Sigara; lipid profilini bozar, insiilin direncini ve sol ventrikiil kiitlesini
arttirir ve endotele bagimli arteriyel vasodilatasyonda azalmaya yol agar. Sigarayi
birakmak hipertansiyonda ilag tedavisine karsi direncin dnlenmesi ve kardiovaskiiler
riskin azaltilmasi i¢in gereklidir. Nikotin bandlar1 kan basincini yiikseltmemektedir

ve sigaray1 birakmak i¢in kullanilabilirler.
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2. Sismanlhik-zayiflama

Viicut kiitle indeksinin (BMI) 27 veya daha fazla olmasi ile kan basinci
yiiksekligi arasinda iliski vardir. Obez hipertansiflerde dislipidemi, insiilin direnci,
kardiovaskiiler olay, diabetes mellitus siklig1 fazladir. Baglangigta 5 kg zayiflama,
hipertansif hastalarin ¢ogunda anlamli kan basinci diismesine yol agar. Kontrollii
klinik ¢aligmalarda 1 kg zayiflamanin sistolik ve diyastolik kan basinglarinda 1.6
mmHg ve 1.3 mmHg diisme sagladigi gosterilmistir. Birlikte fiziki egzersiz
uygulanirsa kan basincinda diisme artmaktadir. Meyve, sebze, balik yagi, lifli
gidalardan zengin diyet ile sistolik kan basincinda 4.5 mmHg, diyastolik kan
basincinda 2.7 mmHg diigme saglanabilecegi ambulatuar kan basinci kontroliiyle

gosterilmistir.

3. Tuz kisitlamasi

Tuz ve sodyum kavramlari kanigtirllmamalidir. Kloriir sodyumun etkisini
arttirmaktadir. Sodyum, ¢ogunlukla sofra tuzu/ NaCl seklinde gidayla alinmaktadir.
Sodyum diger sekillerde alindiginda (Na bicarbonat gibi) kan basinci arttirici etkisi
fazla degildir. Klinik, randomize ¢aligmalarda hipertansif hastalarda sodyum alimi
giinde 80-100 mmol (4.7- 5.8 g) ile kisitlandiginda sistolik kan basincinda 4.8+1
mmHg, diyastolik kan basincinda 2.5+0.7 mmHg diisme goriilmiistiir (48). Kan
basinct diisiikliigliniin  saglanmast i¢in ortalama 5 haftalik tuz kisitlamasi
yapilmalidir. Yash hipertansiflerde bu etki daha fazladir. Hastalara glinde 100 mmol
(5.8 g) den az sodyum ya da giinde 6g’dan az NaCl (tuz) almalar1 6nerilmelidir.
Sodyum kisitlamasi diiiretiklere bagli potasyum kaybini azaltir, SVH ni geriletebilir,

osteoporoza kars1 koruma saglar, vaskiiler ve bronsial diiz kaslarda gevseme yapar.

4. Potasyum alimi

Diyetle taze meyve ve sebzelerden saglanan yaklagik glinde 90 mmol
potasyum hipertansiflerde kan basincint diisiiriir. Randomize kontrollii klinik
calismalarda bu diisme sistolik kan basincinda 4.4 mmHg, diyastolik kan basincinda
2.4 mmHg’dir. Potasyum sitrat veya potasyum bikarbonat kullanilmasi potasyum
kloriir’e gore daha fazla kan basinci azalmasini saglar. Potasyum; vaskiiler Na/K-

ATPase aktivitesinde artis ve buna bagl vaskiiler gevseme yapmakta, renal vaskiiler
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direngte azalma ve glomeriiler filtrasyon hizinda artis olusturmakta ve bu

mekanizmalarla kan basinci disiiriicii etkisini gdstermektedir.

5. Kalsiyum alim

Epidemiyolojik ¢aligmalarda kan basinci diizeyi ile diyetle alinan kalsiyum
arasindaki iligski celigkili sonuglar gostermistir. Kalsiyum gilinde 1g verildiginde
sistolik kan basincinda ¢ok minimal diisme yapar ve diyastolik kan basinci da
degismez, ancak bu etki hipertansiyondan korunma veya tedavi amaciyla kalsiyum
aliminin arttirllmasini gerektirecek ozellikte degildir. Kalsiyum aliminin artmasi
hipertansiyonda zaten mevcut olan hiperkalsiiiriyi daha da arttirir, bobrek taslarina ve

uiriner sistemde infeksiyona yol acabilir.

6. Magnezyum alimi

Caligmalar, disik magnezyumlu diyet alanlarda  hipertansiyon
prevalansininin fazla oldugunu gostermektedir. Ancak bu iliski, kan basinci
diisiiriilmesi i¢in magnezyum alimini gerektirecek diizeyde degildir. Kronik diiiretik
tedavisi alan hipertansiflerin %50’sinin kaslarda magnezyum diizeyi diistiktiir.
Potasyum verilmesiyle diizelmeyen hipokalemiden de magnezyum eksikligi
sorumludur. Bu hastalarda giinde 15 mmol Mg verilmesi kan basincini diisiirebilir,

hipokaleminin diizelmesine yardimci olur.

7. Makrobesinler (43)

Vejetaryen diyet: Vejetaryenlerde daha diisiik kan basinci egilimi vardir.
Vejetaryen diyeti uygulayan hipertansif hastalarda, 6 hafta iginde sistolik kan
basincinda ortalama 5 mmHg’lik bir diisme saptanmustir.

Lifli gida alimi: 4 yillik izlemi olan bir ¢caligmada giinde 12 g dan daha az lifle
beslenenlerde, hipertansiyon gelismesinde relatif riski giinde 24 g lifle beslenenlere
gore 1.6 defa daha fazla bulunmustur.

Diyetteki yag: Klinik, kontrollii ¢alismalar diyetteki ¢oklu ve tekli doymamis
ya da doymus yag asitlerinin kan basinci ilizerinde anlamli etkisi olmadigini

gostermistir.
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Balik yagi: Omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi (n-3-PUFA) giinde 3-6 g
alinirsa hipertansiflerde sistolik kan basincinda 4 mmHg, diyastolik kan basincinda 3
mmHg diisme saglanmaktadir.

Protein: Diyetle aliman protein miktari normalden %30 daha fazla olan
kisilerdeki kan basincinin, diyetlerindeki protein miktart normalden %30 daha az
olanlara gore 3/ 1.5 mmHg daha diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.

Karbonhidrat: Rafine edilmis sekerlerin kan basincini arttirma, kompleks
sekerlerin kan basincini diigiirme egiliminde oldugunu ileri siiren ¢alismalar vardir.

Kafein: Kafein sistolik ve diyastolik kan basincini, bir kag¢ saat siireyle 5-15
mmHg yiikseltir. Ancak ardindan, alinan kafein ile bu akut kan basinci yiikseltici
etkiye karst hemen tolerans gelisir. 12 saatlik bir siirede tolerans biiyiik ol¢iide
kaybolur. Kafeinin kan basinci yiikseltici etkisi bilyiik olasilikla endojen adenozinin
antagonize edilmesiyle olusmaktadir.

Diger faktérler: C vitaminin kan basincimi diisiirebilecegini ileri siiren
caligmalar olmakla birlikte kesin kanitlar yoktur. Kontrollu klinik caligmalarda
akupunkturun kan basincin1 diisliriicii etkisi gosterilememistir. Yine kontrollii
calismalarda sarimsak ve soganin kan basincini siirekli - diisiiriicii  etkisi

saptanamamuistir.

8. Alkol kullanimi

Etil alkol miktar1 giinlik 28-55 g’1 gecenlerde hipertansiyon prevalansi
fazladir. Bunlarda akut kan basinct yiikselmesi goriiliir. Bu kisilerde alkol
antihipertansif ilaglarin etkisini azaltir ve inme riskini artirir. Az miktarda giinliik
alkol kullanim1 hi¢ igmemeye veya daha fazla alkol kullanmaya oranla daha diisiik
koroner arter hastaligr mortalitesi ve morbiditesi ile birliktedir. Alkol tiikketimi giinliik
60 ml viski, 300 ml sarap veya 720 ml birayla sinirlandirilmalidir. Zayif insanlarda
alkoliin etkisi daha fazla olabileceginden kadinlarda ise etil alkolun emilimi
erkeklere gore daha fazla oldugundan bu kisiler belirtilen degerlerden daha az alkol

kullanmalidirlar.
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9. Fizik aktivite

Sedanter yasam siiren kisilerde hipertansiyon gelisme riski, diizenli fiziki
aktivitesi olanlara gére %20-50 daha fazladir. Diizenli aerobik (izotonik) egzersiz
yapan hipertansiflerde sistolik kan basincinda 4-8 mmHg diisme olmaktadir.
Hipertansif hastalar haftada en az 3-4 kez hedef kalp hizinin %60-70’ine ulasacak
sekilde 30-45 dk’hk hizlh yiiriiylisler yapmalidirlar. izometrik egzersizler
hipertansifler i¢cin uygun degildir. Antihipertansif ila¢ kullanimi izotonik egzersizler
i¢in kontrendike degildir. Beta bloker kullananlar i¢in hedef kalp hizinin %50’sine
ulagsmak yeterli olabilir. Diizenli aerobik egzersiz yapanlarda arter sertligi azalmakta,
total sistemik arteriel komplians, EDRF salgis1 ve insiilin sensitivitesi ise

artmaktadir.

10. Psikolojik stres ve gevseme teknikleri

Emosyonel stres kan basincinda akut yiikselme yapabilir. Biyolojik-geri
besleme (biological feed-back), yoga, transandantal meditasyon, psikoterapi gibi
kognitif davranigsal yaklagimlar kan basincinda kisa siireli diisme saglayabilirler.

Sedatif ve trankilizanlarin kan basincini azalttigin1 gosteren kanitlar yoktur.

Farmakolojik Tedavi

Randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda elde edilen miikemmel sonlanim
verileri, ACE inhibitorleri, ARB, kalsiyum kanal blokeri (KKB) ve tiyazid
ditiretikleri dahil olmak iizere birkac antihipertansif ila¢ smifi kullanilarak kan
basinci diisiirtildiigiinde, hedef organ hasar1 ve buna bagli morbidite ve mortalitenin
de azaldigim1 kanitlamaktadir (49-55). Tablo 2.5’de yaygin olarak kullanilan oral

antihipertansif ajanlarin listesi sunulmaktadir.
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Tablo 2.5. Yaygin Kullanilan Oral Antihipertansif ilaclar

MUTAD DOZ MUTAD DOZ
N ARALIGI(mg giin) S ARALIGI(ng giin)
SINIF ILAC GUNLUK DOZ ILAC / GUNLUK DOZ
SAVISI SAYISI
Tivazd Klorotyazid 125-500/ 1-2 Polmvand 2471
) Klortahdon 125.25/1 Edapannd 1253571
?bumnmu Fadrokloro- 125.5071 Metolazon 05-171
avand “ : 25.5/1
Loop Bumetamd 0.5-2/2 Toremud 25-2071-2
dicmenkles Furoseoud 20-8072 Etakrimuk 2. 25100/ 2
K-tutacular Armilond 5-10/1-2 Tnamteren S0-100 ¢ 1-2
Aldo<teron 4 Spurono- Y
——— Eplerenon 50-100 7 1 Lakton 25-50/1
Atenolol 351007 1 Nadolol 30-1207/ 1
Betak-olo] 3301 Timolol 3040 /3
Metoprolol - 25-200/ 1.2 FPropranolol 40-160 / 2
Pblokenlsr | wounsabunh 50-100 / 1 -uzun ekili 60-180/ 1
Bizoprolol 25.10/1 Pernbutolol 10-40 /1
Azebutolol 300-500/ 2 Pindolol 1030 /2
;;.n:.qﬁ;r Karvedilol 12,5-50 /2 Labetalol 200-800 1 2
Benazepnl 1040 / 1.2 Penndopnl 78/1
Kaptopni] 35-100 7 2 Kinapnl 102071
ACE Fralaprl 5307 1-2 Razupnl 331071
Intabitérlen Fommopnl 103071 Moekzpnl 733071
Li=mopnl 103071 Silazapnl 1571
Trandolapnl 1371 Zolenopnl 153071
Anjiotersin Kande-artan 8.32/1 Olmesartan 2040 /1
o Eprozartan 400-300 / 1-2 Telmizartan 30-80 / 1
Antagorust- Trbezartan 15-300 / 1 Valsartan $0-320/ 1
len Losartan 25.100/ 1.2
KKB le- Veapaoul- 120-360/ 1 ]
Nondihidro- | amnda salim- 80-320 /2 D‘l"‘_"““] i:',‘g_“jig ) i
pundinler uzun etkil 120480/ 1-2 —— .
KKB ler- Amlodipin 3.5-10/1 Nikardipn §0-1207 2
Dihidro- Felodipin 352071 Nifedipin 30-60 / 1
pundnler Lradipm 251072 Nisoldipm 1040/ 1
Doksazoun 1-16 / 1-2 . P
al-blokerler e T Terazosin 1.20/1.2
Santral @3- Klonidin- 0108 2 S———
agonistieri ve ster 0103 /bafada] | Mealdopr | 250-100072
&ges santal | Rilmenidin 1271 Rezerpin 0.05-025/1
etaliilaglar "\ fok-opidn 020471 Guanfazin 05.2/1
m’” Hidralazin 25.100 /2 Minok=idil 25.8071.2

Hastalarin ¢ogu i¢in uygulanabilecek genel yaklasim, komorbiditelere
bakilarak kardiyovaskiiler sistemi ve bobrekleri en iyi sekilde koruyacak tedavi
rejiminin secilmesidir. Diger yandan, daha arastirilmasi gereken bir konuda renin

profili yaparak primer hipertansiyonu olan hastalarin ayrildig: 2 biiyiik patofizyolojik
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alt gruba gore tedavinin yonlendirilmesi yaklagimidir. Plazma renin aktivitesi (PRA)
<0.65 olanlar hastalarda voliime bagli hipertansiyon diisiiniilerek ilk tedavide bir
ditiretik, PRA >0.65 olanlarda ise renine bagli hipertansiyon agisindan renin
anjiotensin sistemini bloke eden [-bloker, ACE inhibitoérii veya ARB grubu
ilaglardan biri ile baglanmasina karar verilebilir. Hipertansiyonlu hastalarin ¢ogunda
kan basinct hedefine ulagsmak icin farkli gruplardan 2 ya da daha ¢ok sayida ilag,
diyabet veya kronik bobrek yetersizligi gibi siki kontrol gerektiren hastalarda 3-4 ilag
kullanilmast gerekmektedir (56,57). JNC 7 kilavuzu, kan basinct degeri hedefin
20/10 mmHg {zerinde (6rn. evre 2 hipertansiyon) oldugunda tedaviye ayri
preparatlar ya da sabit dozda kombinasyon seklinde uygulanan 2 ilagla baglanmasini
onermektedir. Tedavi, 2 ilacla baglatilirken, 6zellikle diyabetikler, otonom sistem
disfonksiyonu olanlar ve yaslilar gibi ortostatik hipotansiyon riski tasiyan kisilerde
dikkatli olunmalidir. Coklu ilag tedavilerinin cogunda da diisik doz diiiretik
bulunmalidir.

Antihipertansif tedaviye baglandiktan sonra, kan basinci hedefine ulasilana
kadar hastalar izlem ve ilaglarin uyarlanmasi i¢in aylik olarak kontrole gelmelidirler.
Evre 2 hipertansiyon ya da eszamanl hastalik bulunan vakalarda daha sik takipler
gerekecektir. Serum kreatinin ve potasyum diizeyleri yilda en az birka¢ kez
Ol¢iilmelidir (58). Hedef kan basinci degeri ulagildigi ve stabil korundugu zaman,
izleme kontrolleri 3-6 ayda bir yapilabilir. Kalp yetersizligi, diyabet gibi eszamanl
veya iliskili hastaliklarin varli§i ve laboratuvar testlerine olan gereksinim de
vizitlerin sikligini belirler. Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri de hedef degerlere
ulasilana dek tedavi edilmeli, sigara i¢ilmemesi kuvvetle tavsiye edilmelidir. Diislik
dozda ASA tedavisi, kontrol edilmemis hipertansiyonu olan hastalarda hemorajik
inme riskini arttirdigindan, sadece kan basinci kontrol altina alindiginda
diistintilmelidir (59).

Sonlanim denemelerinin ¢ogunda antihipertansif tedavinin temelini tiyazid
tipi diiiretikler olusturmaktadir. Kalp Krizinin Onlenmesinde Antihipertansif ve
Lipid Disiiriicii Tedavi Denemesi (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack: ALLHAT) de dahil olmak flizere yeni c¢aligmalarda
ditiretiklerin  kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesindeki iistiinliiglini

korudugu goriilmektedir. Diiiretikler, genelde iyi tolere edilmesine, kan basinci
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kontrolii saglanmasinda yardimci olmasina, birden ¢ok sayida ilacin kullanildigi
tedavi diizenlemelerinde antihipertansif etkinligi artirmasina ve diger antihipertansif
ilaglara gore daha ucuz olmasina karsin giiniimiizde yeterince kullanilmamaktadir
(60).

Tedaviye diisik doz kombinasyonla baslama seklindeki egilim giderek
artmaktadir. JNC 7 kilavuzu (4), HT tedavisinin bireysellestirilmesi gerektigini,
hipertansif hastalarin cogunda baslangi¢ tedavisi olarak, tek basina ya da randomize
kontrollii sonlanim denemelerinde yararli oldugu gosterilmis diger siniflardan (ACE
inhibitorii, ARB, KKB, [B-bloker) bir ilagla kombinasyon seklinde bir tiyazid
ditiretigi kullanilmasin1  dnermektedir. Ila¢c seg¢iminde birlikte bulunan ¢esitli
durumlar dikkate alinmalidir. Ote yandan eslik eden hastaliga zararli olabilecek
ilaglarin segilmemesine 6zen gostermek gerekir. Ilk tedavide secim olarak bir
antihipertansif sinifin tercih edilmesini zorunlu kilan endikasyonlarin listesi tablo
2.6°da yer almaktadir. Ilag tolere edilemez veya kontrendikasyon mevcut ise onun
yerine kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi kanmitlanmis bagka bir smuftan ilag

kullanilmalidir.

Tablo 2.6. Zorunlu Endikasyonlar

ONERILEN ILACLAR
oo Aldosteron
Endikasvonlar iiiretik -bloker - : ’
. Diiiretik | p-bloker | ACE-I | ARB | KKB Antagonistleri
Kalp yetersizligi . . . . .
MI sonras . . .
Yiiksek koroner . . . .
hastalik nski
Diyabet . . . . .
Kronik bobrek . .
hastaliy
Yineleyen inme
- . L L]
Onlenmest

Hipertansiyon tedavisinde eslik eden duruma zararli olabilecegi diisiiniilen
ilag gruplan tablo 2.7°de, eslik eden duruma da yararli olabilecegi diisiiniilen ilag

gruplari tablo 2.8”de 6zetlenmektedir (18,19)
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Tablo 2.7. Eslik Eden Duruma Zararh Olabilecek fla¢c Gruplar

Durum Ila¢ grubu

Depresyon Beta blokerler, santral alfa agonistler

DM (Tip 1 ve 2) Beta blokerler, yliksek doz diiiretikler

Dislipidemi Beta blokerler (ISA -), yiiksek doz
diiiretikler

Gut Diiiretikler

Kalp yetersizligi Beta Dblokerler (karvedilol, metoprolol,

bisoprolo, nebivolol disinda), kalsiyum
antagonistleri (amlodipin, felodipin diginda)

Karaciger hastalig1

Labetolol

Periferik damar hastalig1

Beta blokerler

Bobrek yetersizligi K" tutucu diiiretikler

Renovaskiiler hastalik ACE inhibitorleri, angiotensin II reseptor
antagonistleri

Dislipidemi Diiiretikler, beta blokerler

Ortostatik hipotansiyon Alfa blokerler

Atletler ve fiziksel olarak aktif hastalar Beta blokerler

Tablo 2.8. Eslik Eden Duruma Gére ila¢ Secimi

Durum ila¢ grubu

Diyabetik nefropati ACE inhibitorleri

Sol ventrikiil disfonksiyon ACE inhibitorleri

Yagli hastalar Diiiretikler, kalsiyum antagonistleri

Tasiaritmiler Beta blokerler, kalsiyum antagonistleri
(nondihidropiridin)

Angina Beta blokerler, kalsiyum antagonistleri

Prostat hipertrofisi Alfa blokerler

Proteiniirili DM (Tipl ve 2) ACE inhibitorleri, kalsiyum antagonistleri

Tip 2 DM ACE inhibitérleri, diisiik doz diiiretikler, beta
blokerler

Glukoz intoleransi Alfa blokerler

Dislipidemi Alfa blokerler

Esansiyel tremor Beta blokerler (kardiyoselektif olmayan)

Kalp yetmezligi ACE inhibitorleri, ditiretikler, angiotensin 11
antagonistleri, beta blokerler

Hipertiroidi Beta blokerler

Migren Beta blokerler (kardiyoselektif olmayan),
kalsiyum antagonistleri (nondihidropiridin)

Myokard infarktiisii Beta blokerler, verapamil, diltiazem

Osteoporoz Tiyazid grubu ditiretikler

Preoperatif HT Beta blokerler

Bobrek yetersizligi ACE inhibitorleri

Gebelik Alfa metil dopa, beta blokerler, kalsiyum

antagonistleri

Periferik damar hastaligi

Kalsiyum antagonistleri

ACE inhibitorlerine baglh oksiiriik

Angiotensin Il antagonistleri

Siklosporine bagli HT

Kalsiyum antagonistleri
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2.10. Antihipertansif Ilaclar

Diiiretikler

Antihipertansif etki mekanizmalar1 hala tam olarak bilinmeyen bu ilaglarin

(61) uzun siirede vazodilatorler gibi davrandigl ya da sempatikolitik etki gosterdigi

sanilmaktadir (62). Farmakolojik 6zelliklerine gore ditiretikler glinlimiizde 4 grupta

toplanmaktadir. (Tablo 2.9)

Tablo 2.9. Diiiretik Ajanlarin Siniflandirilmasi

Diiiretiklerin Siniflandirilmasi

Tiyazid ailesi Loop K" tutucu | Aldosteron
diiiretikleri | diiiretikler | reseptor
antagonistleri
Tlaclar Bendroflumethiazide | Frusomide Amiloride Spironolactone
Benzthiazide Bumetanide Triamterene | Eplerenone
Clopamide Ethacrynic Canrenone
Chlorthalidone acid Atecanrenone
Chlorothiazide Torsemide
Cyclothiazide Azosemide
Hydrochlorothiazide | Muzolimine
Indapamide Piretanide
Mefruside Tripamide
Metolazone
Xipamide
Etki hizi Orta Hizli Yavas
Etki giicii Orta Giigli Zayif
EtKi siiresi Uzun (ort 24 h) Kisa (ort 6 h) | Orta (ort 12 h)
Antihipertansif | Giiglii Zayif Zayif
etki giicii
Klinik Oral uygulamada iyi | GFR ¢ok
ozellikler tolere edilirler. diisiik bile olsa
Baslangic etkisi iyidir,
antihipertansif baslangig¢
tedavide antihipertansif
kullanilirlar. tedavide
kullanilmazlar.
Yan etki riski Yiiksek (diisiik Orta Diisiik

dozlarda risk azalir)

1. Tiyazid grubu: Distal tubulus kivrimlarinin baslangig bélgesinde “Na’, Cl

transport” unu inhibe ederek Na’ geri emilimini bozarlar. Tiyazid ailesi yan etki

profili

en yiksek ditiretiklerdir.

Tiyazidler

ile

tedaviye kiiciik dozlarda

baslanilmalidir (6rnegin, 12.5 mg/giin hidroklorotiyazid gibi).
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2. Loop diiiretikleri: Henle kulpunun kalin ¢ikan kolunda etkilidirler. Bu

ilaglarin artan dozlari ilave bir diiirez saglar.

3. Potasyum tutucu diiiretikler: Distal tubuluslarin son boliimii ve toplayici
kanallarda dogrudan etki ile Na" ile K" alis verisini duraklatirlar. Na" atilimin1 artirir,
K" reabsorsiyonunu gogaltirlar.

4. Aldosteron reseptor antagonistleri: Primer etki yerleri distal tubuluslarin
son boliimii ve toplayici kanallar olup Na™ atiliminda artma, K reabsorbsiyonunda

fazlalagsma meydana getirirler.

Diiiretik tedavisindeki en 6nemli konu, tedavi sirasinda olusabilecek sivi
elektrolit denge bozukluklar1 ve metabolik degisikliklerdir. Ekstraselliiler sivi
hacmindeki degisiklikler, iyon denge bozukluklari (hipopotasemi, hiperpotasemi,
hiponatremi, hiperkalsemi, hipomagnezemi, hiperiirisemi), metabolik alkalozis, lipid
profiline olumsuz etki, glukoz intoleransi, impotans ditiretik tedavisi sirasinda ortaya
cikabilir. Ayrica, kolesistit, pankreatit, kanda diskrazi, nekrotizan vaskiilit, akut
interstisyel nefrit, non kardiyojenik pulmoner 6dem, allerjik cilt reaksiyonlar da

diiiretiklerin yan etkileri olarak sayilabilir.

Adrenerjik Sistem Antagonistleri
Bu grup ilaglar, sempatik sinir sistemini etkileyerek, sempatikolitik etki

yaratan ilaclardir. Merkezi ve periferik etkililer olmak {izere 2 ana grupta toplanirlar.

1. Merkezi etkili sempatikolitikler:

Santral alfa 2 adrenerjik ya da imidazolin (I2) reseptor agonistleridir.
Clonidine, guanfacine, guanabenz ve alfa-methyldopa santral alfa 2 adrenerjik
agonist, rilmenidine ve moxonidine 12 reseptor agonistleridir. Bu ilaclar1 beyin
sapinda postsinaptik alfa 2 adrenoreseptorleri ve 12 reseptorleri uyararak vazomotor
merkezi deprese ederler. Ayrica, periferik presinaptik alfa 2 adrenoseptorleri selektif
olarak uyararak norepinefrin salinimini inhibe ederler. Sonugta, sempatik tonusun ve

buna paralel olarak periferik damar direncinin diismesini saglarlar. Bu grup ilaglarin
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en Onemli Ozelliklerinden biri de, renal kan akimini bozmamasidir. Diiiretikler
disinda diger antihipertansif ilaclarla etkilesebildiginden ve yan etkilerinin
fazlaligmma bagli (%30) olarak ilact kullanamama nedeni ile klinik kullanimlar:
olduke¢a kisith kalmustir. Imidazolin-2 (I2) agonistleri hari¢, bu gruptaki ajanlarin
belirgin sedatif etkileri ve rebound hipertansiyona neden olmalar1 bu kisitlamada en

onemli faktorler olmustur.

2. Periferik etkili sempatikolitikler

I- Adrenerjik noron blokerleri (postganglioner noéron inhibitorleri):
Guanedrel, guanethidin, rauwolfia alkaloidleri (rauwolfia serpentina, reserpina),
debrisoquine ve betanidine gibi ilaglar periferik sinir uclarinda katekolamin
depolarin1 bosaltarak ya da katekolaminlerin buralardan salinmasini inhibe ederek
etki gosterirler. Yarilanma zamanlar1 2-3 glinden 1-2 haftaya kadar degisen stirelerde
uzun olan bu ilaglarimi guanedrel disinda etkileri ge¢ ve yavas baslar. Bu smif
antihipertansifler tiim diger antihipertansiflere yanit alimmamayan siddetli refrakter
hipertansiyon disinda verilmemelidir. Sik olarak gelisen, ciddi ortostatik
hipotansiyon nedeni ile hastalarin ¢ogu tarafindan iyi tolere edilmezler. Ilag
etkilesimleri ¢oktur. Periferik damar direncini diisiiriirken kalp atim sayisin1 ve
debisini azaltirlar. Bunun yani sira plazma voliimii ve plazma renin aktivitesini
arttirirlar. Bobrek kan akimi diiser. Tuz ve su retansiyonuna neden olduklar1 gibi
aritmi ve konviilsiyon esiginde diisme, depresyon ve parkinson tablosunda
agirlasmaya neden olurlar. Burun tikanikligr ve dolgunluk, sedasyon, depresyon,
libido kaybi, peptik {ilser, intestinal motiliteyi ve bilier koligi arttirma ve su tutulmasi
en 6nemli yan etkileridir.

II- Ganglion bloke ediciler: Hexamethonium, mecamylamine, pentolinium
ve trimethaphan’dan olusan bu ilaclar sempatik ve parasempatik ganglionlarda
nikotinik reseptorleri kompetetif bir mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki
meydana getirirler. Sempatik ve parasempatik sistem inhibe olur. Arteryel ve venoz
dilatasyon, hipotansiyon, kalp dakika atim hacminde azalma, tasikardi, idrar
retansiyonu, konstipasyon, sivi retansiyonu, diyare, ejekiilasyon ve gorme

bozukluklar1 olusur. Siddetli ortostatik hipotansiyon, AMI, ileus gibi énemli yan
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etkilerin goriilmesi nedeni ile pratik hekimlikte kullanilmayan bu ilaglar arasinda
giiniimiizde trimethaphan (arfonad, iv) acil hipertansiyon tedavisinde yer alir.

III- Adrenerjik reseptor antagonistleri: Adrenerjik sinir uglarinda reseptor
diizeyinde blokaj etki gosterirler ve li¢ grupta toplanirlar.

a) Alfa adrenerjik reseptor antagonistleri: Damar diiz kas hiicre
membraninda yer alan post sinaptik alfa adrenerjik reseptorleri bloke ederler.
Selektivitelerine gore iki grubta toplanirlar.

1) Selektif alfa 1 adrenoseptor blokerler (prazosin, terazosin, doxazosin,
urapidil); Bu ilaglarla ilk doz hipotansiyonu ve ortostatik hipotansiyon goriilebilir,
bu ozellikle ilag alimimindan 30-90 dakika sonra goriiliir. Teorik olarak, asiri
hipotansiyon yapabileceginden, angiotensin Il antagonistleri ile beraber
kullanmamak uygun olur. Halsizlik, yorgunluk ve bas agris1 sik¢a goriliir, stres ve
iriner inkontinans olan bayan olgularda sorun ¢ikarabilir ve koroner kalp hastaligi
olanlarda anginanin ortaya c¢ikisini tetikleyebilir. Plazma lipidleri iizerine olumlu
etkileri vardir ve prostat hipertrofisinde kullanilirlar.

1) Nonselektif adrenoseptor blokerler (fentolamin, fenoksibenzamin,
tolazolin, dibenamin, ergot alkaloidleri); Hem alfa 1 hem alfa 2 adrenerjik
reseptorleri bloke ederler. Sonucta damar diiz kaslarinda gevseme, vasodilatasyon ve
periferik direncte diisme saglarlar. Bu esnada, kalp hizin1 ve debisini arttirirlar.
Plazma voliimiinde diisme meydana gelir, plazma renin aktivitesi ve bobrek kan
akimi degismez. Nonselektif alfa adrenoseptor blokerler alfa 2 reseptdriinii de bloke
ederler, tasikardi, hipertansif atak gibi sempatik aktiviteye ait semptomlara yol
acabilirler. Bu grupta bulunan fentolamin, fenoksibenzamin ve tolazalin
feokromasitoma tedavisinde kullanilirlar. Somnolans ve agiz kurumasi (%40),
tikiirik ifrazinin azalmasi, dis ciiriiklerine ve periodontal hastaliklara yol agar.
Methyldopa, hepatit, coombs-pozitif hemolitik anemi, impotans yapar. Levodopa,
bromocriptine, monoamino oxidase inhibitorleri ve merkezi etkili adele gevseticilerle
etkilesirler.

b) Alfa adrenerjik reseptor antagonistleri (beta blokerler): Periferik alfa
adrenerjik reseptorleri, katekolaminler ile yarismaya dayanan bir mekanizma ile
kapatarak bloke ederler. Boylece arteryel damar direncini diisiirmek suretiyle

antihipertansif etkilerini meydana getirirler. Ayrica, miyokard {izerinde yaptiklar1 (-)
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inotrop etki sonucu kalp kontraktilitesini azaltarak kalp hizin1 ve debisini azaltirlar.
Sistol esnasinda ventrikiil i¢inde basing gelismesinin hizini (dP/dT) azaltir; mekanik
sistolii uzatir. Renal renin salinimini inhibe ederler. Merkezi sinir sisteminden
sempatik akis1 azaltirlar. Bunlarin yanisira vaskiiler dokuda prostaglandin diizeylerini
yiikseltirler. Barorefleks duyarliligini arttirirlar. Bobrek kan akimini ve prejunctional
sempatik inhibisyon yaparak noradrenalin saliimini azaltirlar. Intrensek
simpatomimetik aktivitesi pozitif (ISA +) B-blokerler, kalp hizin1 ve debisini
degistirmezler. Yaslilarda, siyah irkta, diisiik reninli hipertansiyonlular ve diisiik kalp
atim hacimli yiiksek periferik direncli hipodinamik hastalarda etkileri oldukca
zayiftir. Buna karsilik genglerde, beyaz 1rkta, yiiksek ve normal reninli kisilerde, kalp
atim hacmi yiiksek, periferik direnci hiperdinamik hastalarda ¢ok etkilidirler. Brons
ve bronsiollerin beta-2 reseptdrleri bloke edilmek suretiyle, hava yollarinda direng
artis1 yapar. Zorlu ekspirasyon hacmi diiser, akut astim krizlerini tetiklerler. Uyku
bozukluklari/ uykusuzluk, kabus gérmeler, kisilik degisiklikleri/ depresyon, kendini
1yl hissetmeme, oryantasyon bozuklugu, yagda eriyen [-blokerlerde daha sik
rastlanilir. Yag dokusunda lipolizi inhibe ederler. ISA (-) olanlar plazma trigliserid
diizeylerini arttirirlar. Pankreasta sempatik sinirlerin uyarilmasina bagli olarak
gelisen insiilin salgilanmasini inhibe eder. Hipoglisemi ataklarini maskelerler.

Bu ajanlar, yalmiz alfa 1 reseptorleri bloke edenler (kardiyoselektif beta
blokerler) hem P1 hem de alfa 2 reseptorleri bloke edenler (nonselektif beta
blokerler) olarak 2 gruba ayrilir. (Tablo 2.10)

Tablo 2.10. Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri

Kardiyoselektif B-blokerler | Nonselektif B-blokerler
ISA (- Atenolol Nadolol

Betaxolol Propranolol

Bisoprolol Sotalol

Esmalol Tertalolol

Metoprolol Timolol
ISA () Acebutolol Alprenolol

Celiprolol Oxprenolol

Pindolol
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¢) Alfa ve beta adrenerjik reseptor antagonistleri (mikst reseptor
blokerleri): Bu ajanlar kompetitif olarak hem selektif o1 hem de nonselektif f1+(32
adrenoseptor blokaj1 yaparak vasodilator etki gdsteren bir B-bloker grubudur. (Tablo
2.11) B-blokerlere benzer yan etkileri vardir. Bronkospazm, atrioventrikiiler blok,
bradikardi, halsizlik, bas agrisi, yorgunluk, gastrointestinal semptomlar1 6zellikle ilk
doz hipotansiyonu, postural hipotansiyon, ejekiilasyon bozukluklar1 ve

hepatotoksisite en 6nemli yan etkileridir.

Tablo 2.11. Alfa ve Beta Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

o+p adrenerjik reseptor antagonistleri

ISA (+) Labetolol
ISA () Bucindolol
Carvedilol

Renin Angiotensin Aldosteron Sistemini (RAAS) Etkileyen laclar

1. ACE inhibitérleri

ACE inhibitorleri, kullanima girdigi 1980°den beri hipertansiyon tedavisinde
ana bir rol Ustlenmislerdir. Bu grup ajanlar, bir dekapeptid olan AT-I'in bir
oktapeptid olan AT-II’ye doniisiinii katalize eden ACE’i inhibe ederek giiclii bir
vazokonstriktor olan AT-II'nin olusumunu engellemek suretiyle etki ederler.
Boylece, vazokonstriksiyon dnlenir ve vazodilatasyon sonucu periferik damar direnci
diiser. AT-II’nin aldosteron salinimini uyarici etkisi 6nlenir, natriiiretik etki meydana
gelir, su ve tuz tutulmasi azalir. Etkinliklerinin yliksekligi, yan etki insidansinin
disiikliigii ile kardiyoproteksiyon, vazoproteksiyon ve renoproteksiyon saglamalari

nedeniyle klinik kullanimda avantajli bir konuma ge¢mislerdir (14,63,64).

Renin-Anjiotensin Sistemi

Renin-anjiotensin sistemi kan basinci ve elektrolit metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynar. Renin salgilanmasinin iki 6nemli diizenleyicisi bobregin
kan basincinda ve kan hacminde azalmadir. Bobrek kan basincinda azalma
jukstaglomertiler aparatta bulunan baroreseptorlerle hissedilir ve hemen renin
salgilanir. Kanama veya kan hacminde azalma kalbe gelen vendz basingta azalmaya

bu da kalbin atrial duvarindaki reseptdrlerin uyarilmasina yol acar. Bu uyar1 kraniyal
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sinirler ile medulla oblongatadaki vazomotor merkeze, adrenerjik sinirlerle
jukstaglomertiler hiicrelere ulagarak renin salgilanir (14,65,66).

Renin, bobregin afferent arteriollerinin 6zel bir bdlgesi olan jukstaglomertiler
hiicrelerinden, azalan inflizyon basincina cevap olarak salgilanan bir aspartil
proteazdir. Renin, 386 amino asitten olusmus inaktif onciil bir protein olan pro-
reninden, prorenin processing enziminin etkisiyle molekiil agirligi 42000 olan 343
amino asitlik proteinden olusur (67).

Kan basincinda azalma, tuz kaybi, yatar pozisyondan ayaga kalkma,
adrenerjik ajanlar, prostoglandinler renin salgisin1 uyarirken; kan basincinda artma,
tuz artig1, postlir degisiklikleri, B adrenerjik antagonistler, potasyum, AT-II,
vasopressin renin salgisini inhibe eder.

Renin, major kaynagi karaciger olan anjiyotensinojeni, 10 numarali aminoasit
olan 16sin ile 11 numarali aminoasit olan valin arasindaki bag1 ayirarak dekapeptit C
formu olan AT-I’i olusturur. Inaktif AT-I, endotel hiicrelerinde mevcut olan ACE
tarafindan, karboksil ucundan histidin-l6sin dipeptidinin ayrilmasiyla aktif bir yapi
olan AT-II'ye doniistiiriir. AT-II, norepinefrinden 40 kat daha fazla
vazokonstriiksiyon meydana getirir. Vazokonstriksiyonu daha belirgin olarak
arteriyollerde ve daha az derecede venlerde yapar. AT-II, siirranellerden aldosteron
salmmmina yol agarak renal proksimal tubulustan belirgin sodyum ve su
reabsorbsiyonu yapar, potasyum atilimi artirir. Ayrica, sempatik aktiviteyi arttirip,
sempatik sistemde gangliyonik stimulasyonu kolaylastirir. Ve son olarak da
antidiliretik hormon sekresyonunu ve dolayisiyla da viicuttaki serbest su miktarini
arttirir.  AT-II bu etkilerini hiicre membran reseptorii yoluyla fosfalipaz C
aktivasyonu yaparak saglar. Insanlarda AT-II, AT-III 'e gevrilir. AT-III, aldosteron
olusumunun giiclii bir uyaricisidir. AT-II diizeyi AT-I1I'den 4 kat fazladir. AT-II ve
AT-III hizli bir sekilde anjiotensinaz ile inaktive edilir (67,68). (Sekil 2.2)

Angiotensinogen Sekil 2.2. Renin-

I <+—— Renin

Angiotensin Sistemi(68)

Angiotensin |

= ACE

Angiotensin Il \

l‘ o ACE inhibitors
N
AT, receptor AT, receptor

AT, receptor
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Increased formation and release of catecholamines, aldosterone, AVP, CRH, ACTH and corticosterone 45
Leading to vasoconstriction, fluid retention, growth and hypertrophy, and inflammation



ACE ayni zamanda bradikinin yikiminda da etkili olan ana enzimdir. Bir
¢inko metalopeptidaz olan ACE’nin iki formu vardir: Endotel, epitelyum ve noronal
hiicrelerde bulunan yiiksek molekiil agirlikli formu (170kDA), germinal hiicrelerde
bulunan diisiik molekiill agirhkli formu (90kDA). ACE; plazmada ve kan
damarlarinda, kalp, bobrek, beyin ve siirrenal bezler gibi dokularda bulunmaktadir.
ACE’nin ancak %10’luk kism1 plazmada bulunurken %90’n1 dokulardadir. ACE’nin
akut etkilerinden plazma ACE aktivitesi, kronik etkilerinden ise doku ACE aktivitesi
sorumludur. Doku ACE’i damarda; vazodilatasyon ve vazokontstriiksiyon,
biliylimenin uyarilmasi ve onlenmesi, pro ve antiinflamatuar faktorler, trombotik ve
fibrinolitik dengede ekilidir. ACE aktivitesinin en fazla bulundugu doku akciger
olmakla birlikte diger dokularda da 6nemli miktarda ACE aktivitesi mevcuttur.
Kalpde en fazla sag atriumda bulunmaktadir. Beyinde ise bazal ganglionlar,
periventrikiiler alanlar, hipokampus, hipotalamik norosekretuar ¢ekirdekler ve
serebellumda (6zellikle de dentat gyrusda) daha fazla bulunmaktadir (67,69).

Kimyasal olarak farkli li¢ tane ACE inhibitorii sinifi gelistirilmistir. Bunlar
ACE ¢inko iyonunun ligandi olan stlfidril, karboksil ya da fosforile gore
simiflandirilmaktadir.  (Tablo 2.12) Degisik yapida olmalari, dokulardaki
dagilimlarin1 ve atilim yollarmi etkiler. Bu degisiklikler, ortak 6zellikleri olan
dolasimdaki renin-anjiotensin mekanizmasint bloke ederek kan basincini diisiirme
yeteneklerinin  Otesinde,  ¢esitli  organ  islevleri  {izerindeki  etkilerini
degistirebilmektedir. ACE inhibitorleri grup olarak enzime baglanmalari, etki

giicleri, etki siireleri, eliminasyon ve atilm yollar1 agisindan farklilik

gostermektedirler (70).
' 'inko On Tla Atilim Etki siivesi Doz aralig
o Eigzmdx i yolu (saat) (mg) : Tablo 2.12. ACE
Benazapril ~ Karboksil Evet Babrek 24 10-40 inhibitorleri
Kaptopril Stilfidril Hayr Babrek 6-12 25-150
Silazapril Karboksil Evet Bobrek 24+ 2,5-5,0
Enalapril Karboksil Hayir Bobrek 18-24 5-40
Fosinopril  Fosforil Evet Bobrek-Kc 24 10-40
Lisinopril ~ Karboksil Hayur Babrek 24 5-40
Perindopril  Karboksil Evet Bobrek 24 1-16
Kinapril Karboksil Evet Bobrek 24 5-80
Ramipril Karboksil Evet Bébrek 24 1,25-20
Spirapril Karboksil Evet Babrek 24 12,5-50
Trandolapril Karboksil Evet Bobrek 24+ 1-4
Zofenopril _ Siilfidril Evet Bobrek 24 15-60
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Tedaviye ilk giren ACE inhibitorii kaptopril'dir. Bu ilacin sulfidril grubu
igermesine bagli 6zel yan tesirleri bulundugundan ondan kisa bir siire sonra sulfidril
grubu icermeyen enalapril uygulamaya girmistir. Bu grup ilaglar baglangi¢da sadece
renovaskiiler hipertansiyonun tedavisinde ve esansiyel hipertansiyonun tigiincii
basamak tedavisinde kullanilmiglardir. Sonra giivenliliklerinin ve geleneksel
antihipertansif ilaclara gore istiinlikklerinin belirlenmesi sonucu esansiyel
hipertansiyonun birinci basamak tedavisinde monoterapi seklinde kullanilmalarina
baslanilmistir. Enalapril ve lisinopril hari¢ digerleri 6n ilaglardir, agiz yolundan
verilip barsaktan absorbe edildikten sonra karacigerden gecerken aktif sekillerine
(6rnegin enalaprilat, silazaprilat gibi) doniisiirler. Lipidde daha iyi ¢oziinebilen 6n
ilaglar daha hizli ve tam emilirler. Aktif ilag olan kaptopril, 30-60 dk da kanda pik
diizeyine ulasirken enalaprilin aktif metaboliti olan enalaprilat yaklagik 4 saatte pik
diizeyine ulasir. Biyoyararlanimlari farkli da olsa genel etkinin kaynagi olan ACE'ye
baglanma benzer oldugundan klinik etkilerde pek fazla degisiklik goriilmez. ACE
inhibitorleri, degisik derecelerde metabolize olduktan sonra esas olarak bdbrekten
atilirlar. Bu ylizden yaslilarda, bobrek fonksiyonun bozuldugu durumlarda ve serum
kreatinin diizeylerinin yiikseldigi durumlarda dozlarmin azaltilmas: gerekir.
Fosinoprilin ise dengeli bir atilma yolu vardir, bobrek islevleri azaldik¢a daha fazla
karacigerden atilmaya baslar. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz degisikligine

gerek yoktur (14,70).

Etki Mekanizmalar

Kronik hipotansif etkisinin sadece plazma ACE'nin degil ayn1 zamanda doku
ACE'sinin de inhibisyonu sorumlu olmasi olasidir. Ancak doku renin-anjiotensin
sisteminin fizyopatolojik rolii ve ACE inhibitorlerinin buna etkisi kesin olarak heniiz
bilinmemektedir. Ayrica AT-II'nin olusumunda renin anjiyotensin dis1 etkiler veya
AT-Itizerinden ACE dis1 enzimlerle olusan klasik olmayan rol oynayabilir.

ACE, giiclii bir vazodilatatdr olan bradikininin yikimindan da sorumludur.
Bradikinin, direkt vazodilatatér etkisi yaninda endotel hiicrelerinden iki giicli

vazodilatatér olan EDRF ve prostaglandinlerin salinimina da neden olur. ACE

47



inhibitdrlerinin antihipertansif etkisinden bradikinin yikiminin inhibe olmasinin ne
kadar sorumlu oldugu bilinmemektedir (14,67,70).

Ayrica ACE sempatik aktiviteyi azaltir, endojen endotelin salgisin1 baskilar,
endotel fonksiyonlarinda diizelmeye yol agar ve aldosteron diizeylerini azaltarak su
ve tuz retansiyonuna engel olurlar. Biitiin bu farkli etkilerin sonucunda kan basinci
diiser ve ayn1 zamanda reaktif sodyum retansiyonu da onlenmis olur. Antihipertansif
etkinin Ozellikleri, hastada kan basincinin siirdiiriilmesi, RAS’a ne kadar biiyiik
Olciide bagiml ise, ACE inhibitorii ilaclarin tedavinin baslangicinda yaptig1 basing
diismesi o kadar belirgin olur. Bu nedenle hastanin baslangigtaki plazma renin degeri
ile ACE inhibitorlerinin akut veriliglerinde olusan hipotansif etkileri dogru orantilidir
fakat bu iliski uzun siire verildiklerinde gecerli degildir. Gergekte biitiin
hipertansiyon sekillerinde kan basincin1 disiiriirler, yiiksek reninli esansiyel
hipertansiyonda ve renovaskiiler hipertansiyonda diisme daha fazla belirgin olur.
Hastanin sodyum dengesi ve dolasan kan hacminin durumu da yanitin biiyiikliiglinde
rol oynar. ACE inhibitorlerine baslangicta yeterli yanit vermeyen hastalarda diisiik
sodyum diyeti uygulanirsa veya tedaviye diiiretik ilag eklenirse, kan basincini
diistiriicii etkinlik artar. ACE kan basincini diisiiriirken yasamsal organlar kalp, beyin
ve bobrekleri koruma egilimindedirler. Ornegin serebral kan akiminin
otoregiilasyonunun alt smirin1 daha diisiik kan basinci diizeyine kaydirirarak

koruyucu rol oynarlar (14,64,67,70).

ACE Inhibitorlerinin Antihipertansif, Kardiyoprotektif ve Vaskiiloprotektif
Etki Mekanizmalar

Antihipertansif etkileri; AT-1I sentezi azaltirlar, bradikinin, prostasiklin, NO
tretimi artirirlar, endotelin sentezi azaltirlar, parasempatik tonusu yiikseltirler, santral
ve periferik sempatik tonus azaltirlar, natriurezi/ diiirezi artirilar.

Kardiyoprotektif etkiler; Preload ve afterloadu azaltirlar, sol ventrikiil
kiitlesini azaltirlar, sempatik stimiilasyonu azaltirlar, reperfuzyon hasar1 diisiirtirler,
miyokardiyal oksijen sunumu/ gereksinimi arasindaki dengeyi diizenlerler.

Metabolik etkiler; Lipid notraldirlar,glukoz metabolizmasina olumlu etkilidir.

Vaskiiloprotektif etkiler; Direkt antiaterojeniktirler, endojen fibrinolizi artirir,

antitrombosit, antioksidan, antiinflamatuar etkileri vardir, damar diiz kas hiicresi
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proliferasyonu ve migrasyonu azaltirlar, mononiikleer hiicreler i¢in antimigratuar
etkilidirler, matriks olusumu artirirlar, endotel fonksiyonunu diizeltirler, plak

riptiirtinii engeller, arteriyel kompliyans ve tonusu diizenlerler (71).

Klinik Kullanimlar

Ik kez piyasaya ¢iktiginda kaptoprilin tek endikasyonu diger ilaglara yanit
olmayan agir hipertansif hastalardi. Ancak gilinlimiizde ACE inhibitorleri
hipertansiyonda ilk basamak ajanlar arasina girmisler, hatta en sik kullanilan ilag
grubu haline gelmislerdir. Bu sik kullanimin nedeni diger antihipertansiflerle esit
etkinlige sahip olup ve bircok antihipertansif gruba gore daha az yan etki
goriilmesidir (18,70). Ilk basamak antihipertansif ilag olarak ACE inhibitdrleri

kullanimin destekleyen durumlar tablo 2.13’de gosterilmistir.

Tablo 2.13. ilk Basamakda ACE inhibitorleri

1- Diisiik tuz diyeti ile yiiksek reninli veya diisiik reninli hipertansiyon

2- Optimal hayat kalitesi devami gerek oldugu zaman; egzersiz kapasitesi,

entelektiiel aktivite, seksiiel fonksiyon

3- Normal metabolik durum devami i¢in ; insiilin direncinden kaginmak, diizgiin

diyabetik kontrol, lipid notralitesi

4- Biiyiikk damar hastaligimin varligi; aort kompliyansinin kaybi, periferik damar

hastalig1

5- Sol ventrikiil hipertrofisinin (SVH) varlig1

6- Diyabetik nefropati (hipertansiyonla birlikte veya degil), mikroalbuminiiri,

proteiniiri, insiilin gerektiren diyabet

7- Konjestif kalp yetmezliginin varlig

8- Post infarktiis sol ventrikiiler disfonksiyon

Hipertansiyonla beraber SVH, sol ventrikiil disfonksiyonu, mikroalbuminiiri
ile giden DM, periferik vaskiiler hastalik veya reynaud fenomeni, KOAH, depresyon
veya diyalize rezistan renal hipertansiyon olmasi antihipertansif ilaglar i¢inde ACE
inhibitorleri kullanimi ilk sirayr almaktadir. ACE inhibitorlerinin  sistolik

disfonksiyonlu kalp yetmezlikli hastalarda yararlh etkiler sagladigi gosterilmistir. MI
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sonrasinda, Ozellikle sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda, kalp yetmezligi ve
mortaliteyi 6nlemek i¢in de yararl olabilirler, Diabette Uygun Kan Basinci Kontrolii
caligsmasi, tip II DM komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve ilerlemelerinin yavaslatilmasi
hususunda ilk basamak antihipertansif ila¢ olarak uzun etkili bir kalsiyum kanal
blokeri (nisoldipin) ile bir ACE inhibitoriinii (enalapril) karsilastirmistir. 470
hipertansif hasta arasinda fatal ve nonfatal myokard infarktiisii insidanst nisoldipin
ile tedavi edilen grupta (n=25) enalapril ile tedavi edilenlerdekinden (n=5) anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Daha Onceki c¢alismalardan saglanan verilerin
karsilagtirilmasi, gozlenen farkliligin kalsiyum kanal blokerlerinin zararli bir
etkisinden ¢ok, ACE inhibitdriiniin yararli bir etkisinin sonucu olabilecegini
diisiindiirmektedir. SVH hipertansiyonun 1iyi bilinen bir komplikasyonudur ve
kardiyovaskiiler hastalik i¢in giiclii bir bagimsiz risk faktoriidiir. Meta analizler ACE
inhibitorlerinin ~ sol  ventrikiil  kitlesini  azaltmada diger ilk basamak
antihipertansiflerden daha etkili olabilecegini telkin etmektedirler (64,70).

ACE inhibitorlerinin, non-diyabetik bobrek hastaligi kadar diyabetik
nefropatinin ilerlemesini yavaslatmada da yararli bir etkiye sahip olduklar
gosterilmistir. ACE inhibitorleri, diyabetik nefropati ve ona bagli proteiniirinin
tedavisinde hasta ister normotansif ister hipertansif olsun yararhidirlar. ACE
inhibitorleri, antihipertansif etkilerinden bagimsiz olarak bdbrek hastaliginin
ilerlemesini yavagslatmada yararl bir etkiye sahip géziikmektedirler. Bu etki efferent
arterioler tonusta azalma yoluyla glomeriiler kapiller hipertansiyondaki diismeye
veya angiotensin [I'nin mezangial hipertrofi ve glomeriiloskleroz tizerindeki zararl
etkilerinin hafifletilmesine bagl olabilir. Bu ylizden, bobrek yetmezlikli hipertansif
hastalar, kontrendike olmadik¢a bir ACE inhibit6rii almalidirlar (64,72,73).

HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation) ¢alismasinda koroner arter
hastaliglr inme ve periferik arter Oykiisii bulunan 55 yas istiindeki 3500'den fazla
diyabetli hastada 4.5 yil uygulanan ramiprilin myokard infaktiisii riskini ortalama
%22, inme riskini %33, kardiyovaskiiler hastaliktan 6liimii %37 ve belirgin nefropati
riskini %24 oraninda azalttigi bulunmustur. Bu olaylar1 6nleme bakimindan yarari
kan basincini diistirmesinden beklenene gore daha fazla olmustur. Benzeri ¢aligmalar
incelenen ACE inhibitorlerinin, 6zellikle diyabetli hastalarda, damar-koruyucu ve

bobrek koruyucu etkinligi oldugunu kanitlamistir (72-75).
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Deney hayvanlarinda ACE  inhibitorleri ile  yapilan  deneyler
hiperkolesterolemiye bagli endotel disfonksiyonunu ve damar ¢eperinde
aterosklerotik degismelere yol agan hiperplastik reaksiyonu yavaglattiklarini
gostermistir (76).

ACE inhibitdrleri kan basincini kontrol etmede tek basina yeterli olamayabilir
ve ¢ogu olguda, ideal kan basinci kontroliinii saglamak ve bobrek hastaliginin
ilerlemesini yavaglatmak icin, diliretik gibi bagka ajanlar eklenmelidir. Belirgin
bobrek yetmezlikli (kreatinin 3 mg/dL'den yiliksek) veya hiporeninemik
hipoaldosteronizmin altta yattig1 diabetli hastalarda, aldosteron yapiminin
inhibisyonuna bagli yasami tehdit edici hiperkalemi riskinden dolayr ACE
inhibitorleri dikkatli kullanilmalidir. ACE inhibitérleri ile tedavi edilen 6volemik
hastalarda kreatininde bazal diizeye gore 1 mg/dL'den daha fazla bir yiikselme,
bilateral renal arter stenozu ile iskemik nefropati varligindan kusku uyandirmalidir.
Bu durumda, ACE inhibitorleri veya ARB’ler kesilmelidir, ¢linkii renal perflizyonu
belirgin olarak azaltabilirler ve bilateral renal arter stenozlu veya soliter bobregi tutan

renal arter stenozlu hastalarda renal hasar artirabilirler (14,55,64,72,73,77).

Tablo 2.14. ACE Inhibitérlerinin Kontrendikasyonlar

ACE Inhibitérlerinin Kontrendikasyonlari

Kesin Rolatif
Bilateral renal arter darligt Kronik okstirtik
Soliter bobrekte renal arter darlig Hiperpotasemi
Gebelik Hipotansiyon
Aort darlig1 veya ciddi obstriiktif
kardiyomiyopati
Yan Etkileri

ACE inhibitorlerinin smif olarak yan etkileri azdir. Kontrollii klinik
calismalarin ¢ogunda yan etki insidanst %]10'un altindadir ve bildirilen tiim
antihipertansif ajanlardan daha diisiik oranda yan etkiye sahiptirler (14,78).

Oksiiriik; ACE inhibitorii tedavisinin en 6nemli yan etkisidir. Ozellikle

kadinlarda ve yash hastalarda daha ¢ok goriilen, asir1 rahatsiz edici kuru ve non-
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prodiiktif Oksiirliktiir. Cesitli ¢caligmalarda %1 ila %14 arasinda degisen Oksiiriik
insidansi bildirilmektedir. Genellikle tedavinin erken donemlerinde (giinler veya en
sik birkag hafta icinde) ortaya ¢ikmakta ve kiimiilatif olabilmektedir. Ilacin kesilmesi
ile en geg¢ birka¢ haftada kaybolur. Bu yan etkinin ACE inhibitérlerinin bradikinin
metabolizmasi lizerine olan etkilerinden kaynaklanmasi olasidir (78).

Anjiyoddem; bradikinin metabolizmasia bagli gelisen bir diger sinif yan
etkisidir. Cok nadir goriiliir, ancak hayati tehdit edici olabilir. Anjiyoddem genellikle
ilk birka¢ dozda veya birkag ay icerisinde ortaya ¢ikar. Uzun etkili ACE inhibitorleri
ile daha sik bildirilmistir. Lokalize fasiyal sislikler, unilateral fasiyal 6dem veya hafif
bir periorbital 6demle baslayabilir ve kord vokal 6demine kadar ilerleyebilir. Hasta
mutlaka hospitalize edilmeli ve tedavi baglanmalidir.

Ilk doz hipotansiyonu; ciddi voliim veya tuz kayb1 olan hastalarda ve yiiksek
plazma renin diizeyi (genellikle asir1 ditiretik tedaviye bagli) varliginda ACE
inhibitoriiniin ilk dozu ile ciddi ve derin bir hipotansiyon ortaya c¢ikmaktadir.
Ozellikle ciddi renal arter darlig1 olan veya ciddi kalp yetmezligi nedeniyle yiiksek
doz diiiretik kullanan hastalarda hipotansiyon riski fazladir. Test dozu ile ilaca
baslanmasi bu yan etkiyi azaltacaktir. Benzer olarak sabit kardiyak debisi olan
olgularda (ciddi aort darlig1 veya mitral darlik) ACE inhibitorlerinin olusturdugu
periferik rezistanstaki diisiis kompanze edilemeyecek, kan basincinda derin bir
diisme goriilecektir. Bu hastalarda ACE inhibitorii kullanimi 6nerilmemektedir.

Bobrek yetmezliginin gecici kotillesmesi; ACE tedavisi sirasinda
goriilebilen bir diger yan etki de bobrek fonksiyonlarindaki gecgici bozulmadir.
Bilateral renal arter darlig1 ve ciddi kalp yetmezligi olan olgularda en sik olarak
goriilmektedir. Ozellikle renal fonksiyonlarinda hafif bozukluk olan, non-steroid
anti-inflamatuar ila¢ kullanan yash hastalara ACE inhibitorii baslandiginda siklikla
hiperkalemi daha nadiren de bobrek yetmezliginin belirginlestigi goriilmektedir. Bu
hastalarda ila¢g dozu diisiik tutulmalidir. Bobrek yetmezligi, ACE inhibitorlerinin
kullanim1 i¢in kontrendikasyon degildir; JNC VII (4) raporunda bobrek yetmezligi
olan hipertansif hastalarda baska bir kontrendikasyon yoksa hipertansiyonu kontrol
altina almak ve bobrek yetmezliginin progresyonunu yavaslatmak i¢in mutlaka ACE
inhibitorii baglanmasi Onerilmekte ve serum kreatinin 3mg/dL olursa veya daha

yiikselirse ilacin dozu azaltilip veya kesilmesinin giindeme gelecegi belirtilmektedir.
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Hiperkalemi; ACE inhibitorleri, aldosteron agiga c¢ikisini inhibe derek
plazma potasyumunu arttirirlar. Bu  ylizden potasyum tutucu diiiretiklerle
kombinasyonlar1 sakincalidir.

ACE’lerin yiiksek doz yan etkileri; tat duyusu kaybi, makiilopapiiler dokiintii,
anaflaktoid reaksiyon, nétropeni-agraniilositoz, halsizlik, bas dénmesi, bulanti,
diyare, impotans, libido kaybi, miyalji, kas kramplari, sa¢ dokiilmesi, sarilik, akut
pankreatit, antiniikleer antikor gelisimi ve plazma lityum diizeyini arttirmasidir. ACE
inhibitorlerinin gebelikte kullanimi ile abortus ve malformasyonlarla kargilagilmistir.
Bu yiizden gebelerde, kontrasepsiyon uygulamayan dogurgan ¢ag kadinlarda
kullanimi kontrendikedir (79).

2. Angiotensin II (AT-II) Reseptor Antagonistleri (ARB/ Sartanlar)

AT-II, hipertansif ve diger olumsuz etkilerinin ¢ogunu ATI reseptorleri
aracilifiyla gosterirler. ARB’ler, AT1 reseptorlerini selektif olarak bloke eden giiglii
ve uzun etkili nonpeptid ajanlardir. Losartan, valsartan, candesartan, eprosartan,
irbesartan, tasosartan, telmisartan’dan olusan bu ilaglar etkilerini, ekstrensek AT-II
disinda, intrensek AT-II’nin de etkilerini bloke ederek gosterirler. Sempatikolitik ve
antiproliferatif etkileri de vardir. Aldosteron iizerine dolayli etkileri nedeni
natriliresis saglarlar. Bu ajanlardan losartan’in iirikoziirik etkisi de vardir.

ARB’ler ile yapilmis klinik denemeler halen, ACE’lerle yapilmis olanlar
kadar fazla ve cesitli degilse de gerek ACE'ler ve gerekse ARB'ler, renin-anjiotensin
etkinligini inhibe ederek glukoza toleranst ve dokularin insiiline duyarliligini
artirirlar. Bu ilaglarint 3-6 yil kullanan hastalarda tip 2 DM gelismesini, tiyazid
diiiretiklere, B-blokdrlere ve KKB’ne kiyasla %14 ile 34 arasinda degisen oranlarda
azalttiklari, kaptopril, ramipril, lisinopril, kandesartan, losartan ve valsartan
kullanilarak yapilan biiylik boyutlu 6 denemede (sirasiyla CAPP, HOPE, ALLHAT,
SCOPE, LIFE ve VALUE denemeleri) tutarl bir sekilde gosterilmistir (51,52,54,72-
74,77). Sonuglar1 2005'de yayimlanan ASCOT-BPLA c¢alismasinda da benzer
sonuglar alinmigtir (80).

Tansiyonun tiim olumsuz etkilerine baslica AT-II aracilik eder. AT-II
dolasimda endotelyel ACE aracilig1 ile sentezlenir. Olusan AT-II endotel iizerinde

bulunan AT1 ve AT2 adl verilen reseptorlerine baglanarak etki eder. AT1 reseptorii
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AT-II’'nin olumsuz etkilerine (proliferasyon, vazokonstriksiyon, inflamasyon)
aracilik ederken AT2 reseptorii potansiyel olarak protektiftir (proliferasyonun
inhibisyonu, vasodilatasyon, apoptoz). Primer hipertansiyonlu 9193 hastada
gerceklesen ortalama 4.8 yil izlem yapilan LIFE calismasinin sonuglarinda kan
basincini esit oranda diisiren AT1 reseptor blokeri losartan'in, atenenola kiyasla
inme riskini daha fazla oranda (%25 ve %13) azalttig1 saptanmistir (51).
Semptomatik ve metabolik yan etkileri (6ksiiriik disinda) ACE inhibitorlerine
benzer. Aldosteron metabolizmasini etkilediklerinden, hiperpotasemi yapabilirler.
Tek tarafli renal arter stenozunda ve gebelerde kullanilmamalidirlar. Oksiiriik yok
denecek kadar azdir, baz1 olgu sunumlarinda, angiondrotik 6dem bildirilmistir. Alfa

blokerlerle beraber kullanimlarinda dikkat edilmelidirler.

Damar Diiz Kasma Etkili ilaclar

1. Kalsiyum Kanal Blokerleri (KKB)

Bu ilaglar, damar diiz kas1 ve miyokard hiicre membraninda adrenerjik (al,
B1) ve AT-II tip 1 reseptorlerin uyarilmasi ile ¢aligan, voltaja bagimli L-tipi yavas
kalsiyum kanallarimi inhibe ederler. Damar diiz kas1 ve miyokard hiicresine Ca®*
girisini azaltir ve boylece sitosolik Ca*" diizeyini diisiirerek eksitasyon kontraksiyon
ikili iligkisini bozarlar, sonugta vasodilatasyon meydana gelir. KKB’nin diiz kas
hiicresindeki etkisi, vendz yataga gore arteryel duvarda ¢ok daha fazladir. Meydana
gelen arteriyel dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasi, KKB’nin baslica
antihipertansif  etki mekanizmalaridir. Bu  ilaglardan  fenilalkilamin  ve
benzodiyazepin grubunda olanlar kalp hizim1 ve ritmini etkileyebilirler.
Dihidropiridin grubunda olanlar ise kalp debisini arttirabilirler (81).

Ilaglarin kisa veya uzun etkili, dihidropiridin veye non-dihidropiridin
olusundan kaynaklanan farkli yan etkileri vardir. Vazodilatasyon, negatif inotropik
etki, ileti bozukluklari, gastrointestinal etkiler, metabolik etkiler ve ilaglarla olan
etkilesimleri global yan etki profilini meydana getirir. Vazodilatasyon ve onun
sonucuna bagli klinik bulgular1 olgularin yaklasik %10-20’sinde hakimdir. Bas
agrisi, yluzde kizariklik, bas donmesi, sicaklik basmasi, goz agrisi, kulak ¢inlamast,
bazen bulanti kusma, oOzellikle verapamil kullananlarda konstipasyon,ileti

bozukluklari, bradikardi, ayak bilegi 6demi, hipotansiyon, sedasyon, dis eti
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hipertrofisi, baz1 cilt dokiintiileri ve 6zellikle antihistaminikler ve adele gevseticilerle
olan ila¢ etkilesimleri bu grup ilaglarin yan etkilerinin genel klinik bulgularidir. Kisa
etkili kalsiyum antagonistlerine bagli yan etki profili sakincalar1t gz Oniinde

bulundurularak uzun etkililer tercih edilmelidir.

2. Potasyum Kanal Ac¢icilar

Damar diiz kas hiicre membraninda K* kanallarini agarak hiicre i¢ine K"
girisini arttiran, sonucta hiperpolarizasyon yapan ajanlardir. Ayni1 zamanda hiicreden
Ca™ cikigii da arttinrlar. Meydana gelen vazodilatasyon periferik ~direncin
diismesine neden olur. Bu ilaglar arasinda pinacidil, nicorandil, diazoxide, minoxidil
siilfat ve cromakalin bulunur. Bu grup ajanlar daha cok diger ilaglar ile yanit
alinamayan refrakter ya da habis hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Diazoxid’in acil hipertansiyon tedavisinde yeri vardir. Refleks tasikardi, su ve tuz

tutucu etkileri tedavide sorunlar yaratabilmektedir.

3. Dogrudan Damar Diiz Kas Gevseticileri

Sodyum nitroprussid, hidralazine ve dihidralazine’den olusan bu grup ilaglar,
antihipertansif etkilerini dogrudan arteriyoler diiz kas gevsemesi yaparak periferik
damar direncini diistirmek suretiyle gosterirler. Arteriyoler diiz kaslar1 gevsetme
mekanizmast kesin olarak bilinmeyen bu ajanlarin endotelden nitrik oksit
salgilanmasim arttirarak ya da K* kanallarim agarak hiperpolarizasyon meydana
getirmek suretiyle etki goOsterdigi sanilmaktadir. Bu ilaglar ayni zamanda
baroreseptorleri uyararak kalp hizinit ve debisini arttirirlar, katekolamin salinimina
yol acarlar. Plazma voliimii, plazma renin aktivitesi ve bobrek kan akimini arttirirlar.
Su ve tuz retansiyonuna neden olurlar. Bu nedenle B-blokerler ya da santral o-
agonistler ve ditiretikler ile kombinasyon tedavisi bi¢iminde kullanilabilirler. Diger
antihipertansiflere direngli (refrakter) hipertansiyonda, habis ve acil hipertansiyonda
intravendz olarak kullanilmaktadir.

Minoxidil, ST segmenti degisiklikleri, hipertrikozis, pulmoner basingta artma
yapar. Hidralazin, prekapiller damarlarda dilatasyon yapar, p-blokerlerle olan

kombinasyonlar1t KAH’lar1 i¢in tehlikeli olabilir. Lupus benzeri tablo, ilag atesi, cilt
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dokiintiileri, gastrointestinal irritasyon ve pridoksin eksikligine bagli noropati en

onemli yan etkileridir.

Yeni Gelistirilen ve Gelistirilmekte Olan flaclar

Neutral endopeptidase (NEP) inhibitorleri (sinorphan, thiorphan, omapatrilat),
endotelin I reseptdr antagonistleri (bosentan, phosphoramidon), renin inhibitorleri
(pepstatin, norstatin, difluorostatin, cylostatin), serotonin antagonistleri, vasopressin
antagonistleri, adrenomedullin ve adenosin heniiz klinik tedaviye yeni girmis/

gelistirilmekte olan antihipertansif ajanlar olarak sayilabilir.

2.11. Kan Basinci Takibine Gore Yonlendirme

Hipertansiyon tedavisinde kan basincinin takibi bir cok bakimdan 6nem tasir.
Tedavinin temel amaci olan morbiditenin ve mortalitenin azaltilmasi i¢in kan
basincinin kontrol altina alinip alinmadigimin yakindan izlenmesi gerekir.

Yiiksek normal kan basinci olan ya da hafif (evre 1) hipertansiyon grubunda
yer alan hastalarda (hedef organ hasari, kalp-damar hastalig1 ya da DM s6z konusu
degilse) yasam tarzi1 diizenlemesinin ardindan ila¢ tedavisine baslayip baslamama
karar1 kan basincit degerlerine gore verilmektedir (82). Tedaviye alinan yanitin
degerlendirilmesinde de kan basincinin takibi &nem tasimaktadir. ila¢ tedavisi

sirasinda su olasiliklarla karsilasilabilir:

1. Hedeflenen kan basincina ulasma

Antihipertansif tedaviyle hedeflenen kan basincina ulasildiysa risk
belirlemesine gore yliksek ya da cok yiiksek riskli hastalarin 3 ayda bir, orta ya da
diisiik riskli hastalarin 6 ayda bir kontrolu planlanir. Kontroller sirasinda kan basinci
Ol¢timlerinin yanisira risk faktorlerinin yeniden gézden gegirilmesi ve yasam tarzi
diizenlemesinin zorlanmas1 gerekir. Hedeflenen kan basincina ulasan hastalara,
ilaclarina doz azaltmadan ve kesintisiz devam etmeleri soylenmelidir. Ancak bir y1l
stireyle en az dort kontrolda etkin kan basinci diisiisii saglanan hastalarda ilag dozu
asamal1 olarak (yavas ve kiiciik dozlarda) azaltilabilir. Ilag dozu azaltilirken hastalar

sik¢a izlenmelidir.
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2. Hedeflenen kan basincina ulasamama
Hedeflenen kan basincina ulasilip ulagilamadigi konusundaki karari genellikle
ticlincii ayda vermek gerekir (yiiksek ya da ¢ok ytiksek riskli hastalarda bu siire daha
kisa tutulmalidir). Kan basincinda etkin diislisiin saglanamama nedenini kullanilan
ilaca baglamadan once hastanin antihipertansif tedaviye uyumunu degerlendirmek
gerekir. Hasta uyumuyla ilgili bir sorun varsa once bunun diizeltilmesi yoluna
gidilmelidir.  Hedeflenen kan basincina  ulagsamamanin  nedeni  hasta
uyumsuzlugundan kaynaklanmiyorsa ilag tedavisinin yetersiz oldugu diisiiniiliir. Bu
durumda tedaviye kismi yanit alintyorsa ve segilen ilag¢ iyi tolere ediliyorsa doz
arttirrm1 ya da farkli smiftan bir ilacin eklenmesi, tedaviye yanit alinamiyorsa
kullanilan ilacin farkli siniftan bir ilagla degistirilmesi uygun olur. Bu arada yasam
tarzi dlizenlemesini de zorlamak gerekir (18,19,20).

Tedaviye direngli hipertansiyon, diiiretik iceren {i¢lii antihipertansif tedaviye
karsin kan basincinin 140 / 90 mmHg’ nin altina inmemesi (yash hastalar i¢in sistolik

kan basincinin 160 mmHg nin altina inmemesi) durumudur.

3. Kan basincinin hedeflenen diizeyin altina diismesi

Hipertansiyon tedavisi sirasinda diyastolik kan basincinin ¢ok fazla
diistiriilmesinin koroner perfiizyonu bozacagi goriisiine dayanan J-egrisi hipotezi
Ozellikle hipertansiyona eslik eden KAH’nin varlifinda ve nabiz basincinin 60
mmHg nin {istiinde oldugu durumlarda énem tasir. Ote yandan calisma verileri daha
fazla kan basinci diislisliyle serebrovaskiiler ve renal komplikasyonlara rastlanma
olasiliginin da diisecegine isaret etmektedir. Klinik ¢alismalarin hemen hepsinde tiim
yas gruplarinda sistolik kan basincinin 140 mmHg nin, diyastolik kan basincinin 90
mmHg’'nin altina disiiriilmesi ongoriilmektedir. Diyastolik kan basincinin hangi
diizeye diisliriilmesinin (<80 mmHg, <85 mmHg ya da <90 mmHg) hedeflenmesi
gerektigini aragtiran Hypertension Optimal Treatment (HOT) calismasinin sonuglari
daha diisik kan basinct hedeflendiginde kardiyovaskiiler olaylarin goriilme
sikliginda belirgin bir azalmanin olmadigina ancak koroner kalp hastaligi goriilme

sikliginin azaldigina igaret etmektedir.
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2.12. Kardiyovaskiiler Riske Gore Yonlendirme

Hipertansiyon tedavisinin temel amaci morbiditeyi ve mortaliteyi azaltmaktir.
Tablo 2.15 ve 2.16’da 2007 ESH-ESC (European Society of Hypertension-European
Society of Cardiology) tedavi klavuzuna gore kardiyovaskiiler risk siniflamasi ve
kardiyovaskiiler risk siniflamasina gore antihipertansif tedaviye baglama yontemleri
goriilmektedir (35). Hipertansiyonda kardiyovaskiiler risk belirlemesinde, kan
basinct degerleriyle birlikte diger risk faktorlerinin ve hedef organ hasarinin/ klinik

kardiyovaskiiler hastaligin ele alinmas1 prognoz tahmini yoniinden énem tasir (19).

Tablo 2.15. Kardiyovaskiiler Riskin Siniflamasi

Palet%r”r;?ik organ Normal Yiiksek normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
hasari veya SKB 120-129 5KB 130-139 SKB 140-159 SKA 160-179 SKB =180
hastalik veya [KB 80-84 vaya DKB 85-89 veya DKB 90-99 weya DKB 100-109 veya DKB =110

Orta derecede

Ortalama risk Ortalama risk ok Pl

’
Difa derecede | Orta derecede Gok yiiksek
s ekrisk ek risk ek risk

1-2 risk faktéri

>3 risk faktori,
MS, organ hasan
veya diyabet

Orta derecede ; Cok yiiksek
ek risk ek risk

Kardiyovaskiiler
VETERGHE]
hastahk

Cok yiksek Gok yliksek Cok yilksek Gok yiiksek Gok yiiksek
ek risk ek risk ek risk ek risk ek risk

Tablo 2.16. Antihipertansif Tedaviye Baslama

Diger risk

faktorleri, organ Normal Yiiksek normal Evre 1 HT Evre 2 HT Evre 3 HT
hasan vaia SKB 120-1289 SKB130-139 SKEB 140-159 SKB 160-179 SKB =180
hastalik veya DKB 80-84 veya DKB 85-89 veya DKB 90-99 veya DKB 100-109 veya DKE =110

; A : e Birkag hafta siireyle
Baska risk KB ye ylnnehk KB ve y_nnellk 9 b
girigime girigime

faktérd yok
¥ gerek yok gerek yok

ilag tedavisi
: rkag hafta stireyle | Birkag hafta sireyle
: ; asam tarz .ain’-‘m tarzi
1-2 risk fak ¥ : _%?gldtlﬂqr_i, KB d'&%is kliklerl, KB
; ontrol edilemezse | kontrol edilemezse
ilag tedavisi ilag tedavisi
; o ; Yagam tarzi
=3 risk faktori, Yagam tarzi dedisiklikleri
PRI GERRIERER  dedigiklikleri ilag tedavisi
: digiiniiebilir:

Diyabet Yasam tarzi
< dedisiklikleri

cveya
bobrek hastahg

58



Tablo 2.17. Hedef Organ Hasar ve Klinik Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Hedef organ hasary/ klinik kardiyovaskiiler hastalik

Kalp hastaligi: Angina, gecirilmis myokard infarktiisii, koroner
revaskiilarizasyon Oykiisii yada kalp yetersizliginin varhig kalp hastaligin
distindiirtir.

Sol ventrikiil hipertrofisi: EKG, ckokardiyografi ve teleradyografi ile
belirlenir.

Serebral komplikasyonlar: Iskemik inme, serebral hemoraji yada gecici iskemik atak
saptanabilir.

Bobrek hastah@i: Diyabetik nefropatinin veya bobrek yetersizliginin varligi,
proteiniirinin ve/veya plazma kreatinin konsantrasyonunda hafif artisin (1.2-2 mg/dl)
saptanmasi baglica bulgulardir.

Damar hastahi@i: Dissekan anevrizma ve semptomlu arter hastaligi baglica
klinik bulgulardir. USG veya radyoloji bulgulari ile dogrulanir.

Retinopati: Retinal arterlerde yaygin yada fokal daralma saptanabilir.
Hemoraji yada eksudalar ve papilla 6demi ilerlemis hipertansif retinopatiye isaret

eder.

Tedaviden saglanacak yarar yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalarda
disiik kardiyovaskiiler risk tasiyanlara oranla c¢ok daha fazladir. Distik riskli
hastalarda kan basincinin 20/10 mmHg diistirtilmesiyle 6nlenen kardiyovaskiiler olay
(fatal ve fatal olmayan inme ve miyokard infarktiisii) sayis1 1000 hasta/y1l i¢in 9’dan
daha az iken ayni kan basinci diisiisiiyle yiiksek riskli hastalarda 17°den daha fazla
olay 6nlenebilmektedir (19) (Tablo 2.18)
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Tablo 2.18. Kardiyovaskiiler Risk ve Tedavinin Yarar

Hipertansiyonda kardiyovaskiiler risk ve tedavinin yarari

Hasta grubu Gergek risk Tedavinin yarari
(10 y1l i¢inde (1000 hasta/ y1l 6nlenen
kardiyovaskiiler kardiyovaskiiler olay sayist)

olay sayisi)

10/5 mmHg diisiis | 20/10 mmHg

diistis
Diisiik riskli <15% <5 <9
hastalar
Orta riskli 15-20% 5-7 8-11
hastalar
Yiiksek riskli 20-30% 7-10 11-17
hastalar
Cok yiiksek riskli | >30% >10 >17
hastalar

2.13. Hipertansiyon Yonetiminde Ozel Durumlar

HT’un sikligi, etkisi ve kontrolii, irklar ve etnik alt gruplar arasinda
degiskenlik gosterebilir. Hipertansiyonun prevalansi, siddeti ve etkisi siyah irktan
kisilerde daha fazladir; ve bu grupta B-blokerler, ACE inhibitorleri ya da ARB’lere
kiyasla ditiretikler veya KKB’lerle uygulanan monoterapiye alinan kan basinci
yanitlar1 daha iyidir. Yanitlardaki bu farkliliklar, uygun dozlarda diiiretik igeren ilag
kombinasyonlariyla biiyiik dl¢lide ortadan kaldirilabilmektedir (4).

Hipertansiyonun neden oldugu organ hasar1 uzun bir siirede gelisir. Asamal
kan basinci artislar1 tolere edilebildiginden bu siire¢ gizli olarak baslar. Bu ylizden
hipertansiyonun erken donemde tesbit edilip tedaviye baslanmas biiylik 6nem tasir.

Artan kan basinciyla arterlerde hasar olusabilir ve bundan sorumlu olaylar
endotelyal hiicre degisiklikleri, diiz kas hiicrelerinin biiyiimesi ve yeniden
yapilanmasidir. Endotel hiicrelerindeki degisikliklerin hipertansiyonda meydana
gelen intimal kalinlasmaya ve ateroskleroz gelisimine katkis1 olabilir.
Hipertansiyonda rastlanan damar lezyonlar1 farklilik gosterebilir. Genel olarak,
biiyilk damarlarda intimada diiz kas hiicrelerinin birikimiyle aterosklerotik plak
olusur, kiicik damarlarda ise mediada hipertrofi, hiperplazi ve fibroz doku artisi
gbzlenir. Hipertansiyonla uyarilan bu olumsuz siiregler sonucgta damar i¢ ¢apinda

daralmaya ve iskemi, damarda yirtilma, anevrizmal genisleme gibi olaylara neden
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olur. Dolasim sisteminin ¢esitli yerlerindeki damarsal hipertrofi ve koroner hastalik,
hipertansif kisilerde daha fazla goriiliir. Bunun yaninda aort anevrizmasi ve aortik
diseksiyon gibi tehlikeli biiyilk damar anomalilerine neden olabilir (64,83).

Iskemik kalp hastalii, hipertansiyonla iliskili olarak en sik goriilen hedef
organ hasaridir. KAH olanlarda myokard oksijen tliketimini azaltmak i¢in,
antihipertansif rejimin refleks tasikardi yapmadan kan basincini diisiirmesine dikkat
edilmelidir. Hipertansiyonu ve kararli angina pektorisi olan hastalarda ilk segenek
tedavi, kontrendikasyon yoksa genellikle bir B-bloker olup, alternatif olarak uzun
etkili bir KKB de verilebilir (18). Ancak dihidropiridin grubu KKB’ler bir B-bloker
ile birlikte kullanilmahidir. AKS (kararsiz angina veya MI) geciren hastalarda
hipertansiyon bagslangicta -blokerler ve ACE inhibitorleriyle tedavi edilmelidir (84).
Daha sonra kan basinci kontrolii i¢in gerektigi sekilde baska ilaglar eklenmelidir. MI
donemdeki hastalara en c¢ok [-blokerler, ACE inhibitorleri ve aldosteron
antagonistlerinin yarar sagladigi kanitlanmistir (85-88).

Kalp yetersizligine esas olarak iskemik kalp hastalig1 ve sistolik hipertansiyon
yol agmaktadir. Siki bir kan basinci, dislipidemi ve hiperglisemi kontrolii, kalp
yetersizligi acisindan yliksek risk tasiyan hastalarda birincil 6nleyici tedavidir (89).
ALLHAT c¢alismasi, tiyazid tipi ditiretik tedavisinin, hastalik ilerlemesini 6nlemede
faydali oldugunu 6ne siirmektedir (52). Kalp yetersizligi ACE inhibitorii kullanimi
icin bir zorunlu endikasyon olup, ACE inhibitdrlerini tolere edemeyen hastalarda
ARB’ler kullanilabilir. Sol ventrikiil disfonksiyonu olan semptomsuz hastalarda
(NewYork Heart Association-NYHA- kalp yetmezligi simiflandirmast smif 1), ACE
inhibitorleri ve P-blokerler Onerilmektedir (86,88). Belirgin sol ventrikiil
disfonksiyonu (NYHA simif 2-3) veya son donem kalp hastaligi (NYHA sinif 4) olan
semptomatik kisilerde, ACE inhibitorleri ve B-blokerlerin yanisira loop ditiretikleri,
aldosteron antagonistleri ve ARB’ler 6nerilir (89-97).

HT’a bagli SVH genellikle konsantrik karaktere sahiptir. SVH’1n tespitinde
ekokardiyografi, elektrokardiyografiden ¢cok daha hassastir. Tedavi edilmeyen yada
yetersiz tedavi edilen kisilerde SVH, dilate kardiyomyopati ve kalp yetersizligi i¢in
baslica bir risk etmeni olur (98). SVH, kardiyovaskiiler hastalik gelismesiyle ilgili
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Kilo kaybi, tuz kisitlamasi ve direkt vazodilator ajanlar

(hidralazin, minoksidil) disinda diger siniflardan antihipertansif ilaglarin
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uygulanmasini igeren agresif bir kan basinci tedavisi, SVH 1in gerilemesini saglar
(18,99).

Hipertansiyon, DM ve sigaranin baglica risk unsurlari oldugu semptomatik
periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalarda siklikla yaygin ateroskleroz, KAH ve
renovaskiiler hastalilk da eszamanli bulundugundan, ciddi sekilde artmis bir
kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim riski s6z konusudur. Antihipertansif ilag tedavisi,
PAH semptomlarim1 rahatlatmakta etkisiz olmakla birlikte, PAH nda herhangi bir
sinif antihipertansif tedavinin secici sonlanim yarar1 gosterilmediginden (52), bu
vakalarin ¢ogunda herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanilabilir ve bu ylizden ilag
secimleri zorunlu endikasyonlarin bulunup bulunmamasi temelinde yapilmalidir
(100). Diger risk etmenlerine karsi1 agresif girisimler uygulanmali ve hastaya ASA
verilmelidir.

Diyabetik hipertansif hastalarda kan basinct 130/80 mmHg nin altina
diistiriilmelidir (101). Yogun antihipertansif tedavinin diyabetiklerde kardiyovaskiiler
olaylar1 ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 daha az yogun tedaviden daha iyi
azalttig1 defalarca kanitlanmistir. Siki kan basinci kontrolii ayrica, diyabetik nefropati
ilerlemesini de olumlu ydnde etkiler; agir proteiniirisi (>1gt/giin) olanlarda kan
basincinin 125/75 mmHg’ nin altina diistiriilmesiyle ek fayda saglanir. Boyle sik1 kan
basinci hedeflerine ulagsmak icin genellikle 2 ya da daha cok sayida ilagla
kombinasyon tedavisi uygulanmasi gerekir (102,103). Ozel kardiyovaskiiler ve
bobrek koruyucu etkileri hakkindaki veriler nedeniyle diyabetik hipertansiflerde ilk
kullanilmas: gereken ilaglar ACE inhibitorleridir (104,105). ACE inhibitorii ya da
ARB’ye dayanan tedavilerin diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslattigi ve
albliminiiriyi azalttigt (105,106), ARB’lerin makroalbiiminiirinin ilerlemesini
yavaglattig1 (104,105) gosterilmistir. Diger yandan tiyazid ditiretikleri, B-blokerler,
ACE inhibitorleri, ARB’ler ve KKB’leri DM’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
ve inme insidansinin azaltilmasina yardimci olur (52,107,108).

Hipertansiyondan olumsuz etkilenen diger bir organ da bobrektir. Orta
dereceli hipertansiyonda hipertansif nefroskleroz olarak tanimlanan patoloji afferent
arteriollerin duvarindaki hiyalinizasyon ve skleroz seklinde ortaya c¢ikar. Yine
hipertansiyonda gozlenen mikroalbuminiiri progresif bobrek hasarinin bir gostergesi

olabilir (64,83). Kronik bobrek hastaligi vakalarinda tedavi amaglari, bobrek
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islevinin bozulma siirecinin yavaglatilmast ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesidir. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ¢ogunda hipertansiyon gelisir ve
genellikle 130/80 mmHg nin altindaki hedef degerlere ulagsmak ve kan basinci
kontroliinii saglamak icin 3 ya da daha c¢ok sayida ilag¢ kullanilmas1 gerekir (109).
Hafif-orta bobrek yetersizligi olmasi, ACE inhibitorleri i¢in zorunlu endikasyon
olarak belirtilmektedir (110). ACE inhibitoérii veya ARB iceren antihipertansif
tedavilerin kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatmada diger antihipertansif
rejimlerden daha etkili oldugu gosterilmistir (104-106,109-111). Serum kreatinin
diizeyinde baslangi¢ degerinin %35’ine kadar olan yiikselmeler, ACE inhibitorleri ya
da ARB’lerle yapilan tedavilerde kabul edilebilir ve hiperpotasemi gelismemesi
sartiyla tedavinin kesilmesini gerektirmez (112).

65 ve daha ileri yastaki hasta grubunda kan basinci kontrolii de daha diisiik
oranlarda saglanabilmektedir. Izole sistolik hipertansiyonu olan yaslh hastalarda 160
mmHg nin istiindeki kan basmcmin 150 mmHg nin altina diistiriilmesiyle inme
riskinde, MI’da ve toplam kardiyovaskiiler mortalitede azalma gozlenmis ve demans
ilerlemesinin de yavasladigi goriilmiistir (52). Yaslilarda ilag metabolizmasi ve
postiirel otonom refleksler daha yavas ve koroner arter hastaligit daha yaygin
oldugundan tedaviye daha diisiik dozlarda baglanmas1 endikedir.

Akut ve kronik hipertansiyonda intrakranial damarlarda aterosklerozun
hizlanmasina ek olarak kiiciik intrakraniyal arterlerde dejenerasyonlar ortaya
cikmaktadir. Kiiciik arteriolerde ortaya ¢ikan dejenerasyon sonucu lakiiner infarktlar,
biiylik arterlerde ortaya g¢ikan aterosklerotik ve trombotik tikanmalar sonucunda
genis serebral infarktlar ortaya ¢ikmaktadir (83,113,114). Iskemik inme, hemorajik
inme ve demans gibi serebrovaskiiler hastaligin klinik komplikasyonlarinin riski, kan
basinci diizeyleriyle birlikte artar. Cogu iskemik inme prehipertansiyonlu ya da evre
1 hipertansiyonlu kisilerde olur, iskemik veya hemorajik inme insidansi
antihipertansif tedaviyle tedricen azalir. ACE inhibitorleri ve tiyazid tipi bir
diiiretigin verilmesiyle yineleyici inme sikliginda azalma saglanmaktadir (55).

Antihipertansif ilaglarin eszamanli baska hastaliklar {izerinde olumlu ya da
olumsuz etkileri olabilmektedir. Tiyazid tipi diliretikler —osteoporozda
demineralizasyonun yavaglatilmasina yardimci olur, B-blokerler atrial tagiaritmiler ve

fibrilasyon, migren, tirotoksikoz, esansiyel tremor ve perioperatif hipertansiyonda
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yarar saglar. KKB’leri Reynaud sendromu ve belirli aritmilerde, a-blokerler ise
prostatizmde faydali olabilir.

Diger yandan, tiyazid tipi diiiretikler gut ya da dnemli derecede hiponatremi
Oykiisli olan hastalarda temkinli kullanilmalidir. Astim, reaktif hava yolu hastalig1 ve
2. veya 3. derece kalp blogu olan kisilerde genellikle B-bloker kullanimindan
kagiilmalidir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler gebe kalma olasiligi bulunan kadinlara
verilmemelidir, gebe olanlarda ise kontrendikedir. ACE inhibitorleri anjiyoddem
Oykiisi olan kisilerde kullanilmamalidir. Aldosteron antagonistleri ve potasyum
koruyucu diiiretikler hiperkalemiye neden olabildiklerinden serum potasyum diizeyi

SmEq/L’den yiiksek olan ve ila¢ kullanmayan kisilere genellikle verilmez.

2.14. Direncli Hipertansiyon

Direncli HT, biri ditiretik olmak {izere en az 3 ilagla uygun bir tedavi
rejiminin tam dozlarina uyan hastalarda hedef kan basincina ulagilamamasi olarak
tanimlanir. Tedaviye direngli hipertansiyonun 6zgiil sebepleri tabloda listelenmistir

ve bunlar uygun degerlendirmeyle saptanabilir ve hemen daima tedavi edilebilirler.

Tablo 2.19. Direncli Hipertansiyon Nedenleri

Olgiim Kan basincinin uygun sekilde 6l¢iilmemesi

Siv1 yiiklenmesi | Asirt Na alimi

ve psddotolerans | Bobrek hastaligi nedeniyle sivi tutulmasi

Yetersiz ditiretik tedavisi

Ilag kaynakli ve | Tedaviye uyumsuzluk

diger sebepler Yetersiz dozlar

Uygun olmayan ila¢ kombinasyonlari

NSAIl

Kokain, amfetamin

Sempatomimetikler (dekonjestanlar, anorektikler)

OKS

Adrenal steroid hormonlar

Siklosporin ve takrolimus

EPO

Meyan kokii

Recetesiz satila bazi diyet ekleri ve ilaglar (efedra, ac1 portakal)

[liskili durumlar | Obezite

Asirt alkol alimi

Sekonder HT nun tanimlanabilir sebepleri
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2.15. Tedaviye Uyum ve Prognoz

Hipertansiyon tedavisi i¢in yasam boyu ila¢ kullanim1 gerektiginden ve ilaglar
yan etkilere yol agabildiginden, yasam kalitesi hastanin tedaviye uyumunu belirleyen
temel etkenlerden biri haline gelir. Siki kan basinci kontroliiniin, 6liimcil olan ve
olmayan kardiyovaskiiler olaylarda, tedavi edilmeyen ya da yetersiz tedavi edilen
hastalara kiyasla belirgin azalma sagladig1 randomize kontrollii ¢aligmalarda acik¢a
gosterilmistir.

SVH, HT’daki en 6nemli prognostik faktorlerden biridir ve ekokardiyografi
ile yeni tanili hipertansiyon hastalarinda %25’e varan oranda bulunur. SVH’1n
gerilemesiyle ilgili 50 ¢aligmanin meta-analizinde, SVH’1n en ¢ok ACE inhibitorleri,
en az [-blokerler ve orta diizeyde de KKB’ler ve ditiretikler ile geriledigi
gosterilmistir (115).

2.16. Sol Ventrikiil (SV) Diyastolik Fonksiyonlar:
SV diyastolik fazlarini izovoliimetrik gevseme fazi, hizli dolus fazi, diyastazis

ve ge¢ dolum fazi olarak dort grupta toplayabiliriz.

1. izovoliimik Gevseme Fazi

Sistoliin ge¢ ejeksiyon fazinda, ventrikiil i¢inde hizla basing diigmesi olur.
Ventrikiil i¢i basing aort sistolik basincinin altina indiginde aortik kapak kapanir.
Ancak bu esnada ventrikiil i¢i basing hala sol atriyum basincindan yiiksek oldugu
icin mitral kapak kapalidir. Ventrikiil i¢i hacim sabit kalirken miyokardin
relaksasyonu ile basing azalmasi devam eder ve bir siire sonra ventrikiil i¢i basing sol
atriyum basincinin altina diigiip mitral kapagin agilmasina neden olur. Aort kapaginin
kapali oldugu ve mitral kapagin ac¢ilmasimma kadar devam eden bu doneme
izovoliimetrik gevseme fazi denir. Bu donem normal insanlarda 90-110 msn

arasindadir.

2. Hizh Dolus Faza
Erken diyastolik hizli dolus faz1 mitral kapak agilmasi ile baglar ve ventrikiil
ici basing sol atriyum basincina esitlendiginde veya bunu gectiginde sona erer. Mitral

kapagin agilmasi ile birlikte sol ventrikiile hizla kan dolusu olur. Bu dolum birkag
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mmHg atriyoventrikiiler basing farki ile pasif olarak gergeklesir. Ancak
atriyoventrikiiler kan akiminin hizi; atriyoventrikiiler basing farki yaninda, her iki
boslugun kompliyanslarina/ esneyebilirligine ve ventrikiil gevsemesine baghdir ve
bu faktorler sol ventrikiil erken diyastolik dolusunda sol atriyum basincindan ¢ok
daha Onemli yere sahiptir. Her ne kadar pasif dolus fazi olarak adlandirilsa da
ventrikiil gevsemesi enerji gerektiren bir siirectir ve bu fazda ATP harcanur.

Sol atriyum basinci kanin sol ventrikiile ge¢mesi ile azalir ancak ventrikiil
gevsemesi sayesinde, ventrikiil basincida kan dolusunun baslamasinin hemen
sonrasinda birkac mmHg diiser, en diisiik degerlerine ulasir ve hizli dolus devam
ettirilir. Kan sol ventrikiile gegtikge ventrikiil i¢i basing artmaya baglar. Baslangicta
dengelenebilen basing degeri miyokard gevsemesinin de azalmasi ile hizla
yiikselmeye baslar. Sol atriyum basincindaki diisiis, sol ventrikiil basincindaki artig
sonucunda atriyoventrikiiler basing farki ve dolayisiyla kanin sol ventrikiile dolusu
giderek azalir. Normalde sol ventrikiil diyastolik dolusunun yaklasik %80’1 bu

sathada olmaktadir.

3. Diyastazis

Bu fazda sol atriyum ve sol ventrikiil basinglar1 hemen hemen esittir,
atriyoventrikiiler basing farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma
gelen kanin sol ventrikiile akmasi ile ilave sol ventrikiil dolusu gozlenir. Bu faz,

diyastolik dolus periyodu nisbi olarak uzun ise gortiliir.

4. Ge¢ Dolum Faz1

Siniis ritminde sol atriyal elektriksel uyarisi sonrasi sol atriyal kasilma olusur.
Atriyal kasilma yeni bir transmitral basing farki olusturup, diyastazis fazinda yari
acik konuma gelen mitral yaprak¢iklar tekrar acarak, ge¢ diyastolde kanin
atriyumdan ventrikiile ge¢isini saglar. Normal kalplerde tiim sol ventrikiil dolusunun
%15-20’si bu donemde gergeklesir. Atriyum kasilmasinin olmadig1 atriyal

fibrilasyon varliginda bu katki ortadan kalkar.
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2.17. Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Pulsed Wave (PW)
Doppler ile Degerlendirilmesi

Pulsed wave Doppler kullanilarak transmitral akim hizlarinin kaydi ile sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ilk kez 1982°de Kitabake ve
ark. tarafindan uygulanmistir (116). Sekil 2.3’de erken diyastol esnasinda sol
ventrikiil basing degisikliklerini, PW doppler mitral inflowu ve miyokardiyal doku

Doppler paternini gostermektedir.

Sekil 2.3. Sol Ventrikiil Dolus Ornegi

Izovolumetrik gevseme zamani (IVGZ) esnasinda, miyokardiyumun
depolarizasyonondan dnce dis miyokard duvarinin aktif relaksasyonuna ve hizli sol
ventrikiil basing degisiminin baslamasina yol agar. IVGZ 6l¢liimii sample voliimii
mitral yaprakc¢iklarin uclarina yerlestirip sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru, aort
kapagin kapanmasi tespit edilene kadar kaydirmakla yapilabilir. Ayrica continious
wave (CW) Doppler ile es zamanli aort ve mitral akim kayitlar1 alinarak
hesaplanabilir. Aort ileri akiminin bittigi nokta ile mitral diyastolik akimimin (E)
basladigr nokta arasidir. IVGZ genellikle deselerasyon zamaniyla (DZ) paralellik
gosterir. Aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin agilmasi tizerine etkili biitiin
faktorlerden etkilenir. Diisiik aort diyastolik basinci veya yiiksek sol atriyum basinci
gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi etkileyerek kisaltir. Sol atriyal dolus
basinct artmadan 65-90 ms, 50 yas iistiinde 70-110 ms gibi degerler normal kabul
edilir (117).
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Ventrikiiler kan kiitlesi sabit olurken sol ventrikiil diyastolik voliimiinde
artma kavite basincinda ani ve mutlak bir azalmaya neden olur. Miyokardiyal duvar
relaksasyonu ve intraventrikiiler basing diismesi devamlilik gosterdiginden sol
ventrikiil basincinin sol atriyal basingtan daha diisiik hale gelmesini saglar ve boylece
IVGZ biterek mitral kapak acilir. Sol atriyum- sol ventrikiil basing gradiyenti ve
IVGZ’yi takiben emme etkisi erken sol ventrikiil dolusuna (E dalgasi) olanak saglar.
Erken diyastolde E velositesinin azalma hizi (DZ) ventrikiil basincindaki artma
hizina baghdir. Bu siire E dalgasinin tepesi ile bitimine kadar olan siiredir. DZ mitral
kapak acildigindaki sol atriyum— sol ventrikiill basing gradienti, sol atriyum
kompliyansi, sol ventrikiiler kompliyansi, gevseme hizi, miyokard vizkoelastik
giicleri, perikardial sinirlama- gerilme ve sol— sag ventrikiil etkilesimi gibi bir¢ok
kuvvetin kombinasyonu ile belirlenir. Basinglar middiyastolde esitlendigi anda
inersiyal giicler nedeni ile iceri dogru akim devam eder. Sonrasinda sol atriyal
kontraksiyon tekrar sol atriyal- sol ventrikiil gradyentine yol acarak ge¢ sol ventrikiil
dolusuna neden olur (A dalgasi). Sol atriyum kasilmasi genellikle sol ventrikiil
gevsemesini tamamladiktan sonra olusmasi nedeniyle peak velosite ve siire sol
ventrikiiler bosluk kompliyansi, atriyal voliim ve atriyal kontraktiliteye baglidir
(117,118).

Mitral inflow, PW doppler 6rnek volliimiiniin mitral yaprakgiklarmin uglar
arasma yerlestirilerek kayit edilir. Mitral inflow E/A orami yasa baghdir ve dort

major paterni mevcuttur. (Sekil 2.4)

Sekil 2.4. Farkh Diyastolik

Normal Delayed Relaxation Restrictive Filling

Fonksiyon Derecelerinde
L‘ '} b Transmitral Akimlarinin

e rue | Karsilastirilmasi

Normal mitral inflow 60 yasa kadar saglikli insanlarda E/A oran1 >1.0 (119).

Diyastolik disfonksiyonun erken evrelerinde relaksasyon siiresi mid yada geg
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diyastolde uzamistir ve boylece sol ventrikiil basincinda daha yavas bir azalmaya
neden olur. Bununla beraber normal sol ventrikiil ve sol atriyum kompliansi ile
atriyal ve ventrikiiler basinglar1 normal seviyede kalir. Kiiciik E dalgasi, uzamis
IVRZ ve DZ ve E/A oraninin ters dénmesi yiiksek rezidiiel atriyal preload ve normal
atriyal kontraktiliteden kaynaklanir. SVH’1n derecesi ile mitral inflow A dalgasi
(120) arasinda yakin bir iligskinin olmasi atriyal katkinin sol ventrikiil hipertrofisinin
artisiyla daha 6nemli hale geldigini gostermektedir. Bu kisilerde atriyal kontraksiyon
kardiyak outputa 20% oraninda katkida bulunur, anormal relaksasyonlu hastalarda
kardiyak outputa 35% katki yapacak sekilde sol atriyal kontraksiyona sahip
olabilirler (121). Ileri evrelerdeki hastalarda ise artmis miyokardial stiffness
diyastolik dolus esnasinda bosluk kompliyansinda azalma ile sonuglanir. Sonug
olarak sol atriyum basincinin artis1 bozulmus sol ventrikiil relaksasyonunu asar ve
altta yatan sol ventrikiil relaksasyon anormalligini gizleyerek psddonormal mitral
inflowa neden olur (122). Transmitral akim velositesinin onyiike ve sol ventrikiil
relaksasyonuna bagimliligi mitral inflow akimi ile invazif olarak sol ventrikiil
diyastolik o6zellikleri arasindaki kotii korelasyona neden olur (123). Valsalva
manevrasi nitrogliserin veya diiiretik uygulamasi gibi onyiik azaltan girisimler E/A
oraninda azalmaya, DZ uzamasima neden olan psddonormal mitral inflow akimi
anormal relaksasyon veya hatta normal inflow paternine doniisebilir (grade 2
diyastolik disfonksiyon) (124). Ventrikiil kompliyansindaki ciddi anormalliklerde
belirgin E dalga velositesindeki artig ile karakterize ileri diyastolik disfonksiyon
gelisir. Nonkompliyan ventrikiilde sol ventrikiil ve sol atriyum basinglarinin erken
diyastolik dolusu takiben hizla esitlenmesi nedeni ile DZ oldukg¢a kisalir. Koétii sol
atriyal fonksiyon ve sol ventrikiil diyastolik basing yiikselmesi sonucunda sinirli geg
diyastolik sol atriyum—sol ventrikiil basing gradyenti olmasi nedeni ile A dalga
amplitiidi kiigiiliir. Baglangigta restriktif mitral akim paterni valsalva manevrasi,
nitrogliserin veya diiiretik uygulamasi ile 6nyiik azalmasina cevap olarak diizelebilir.
Ancak sonug olarak Onyiik azaltilmasi ile diizelmeyen geri doniisiimsiiz, restriktif

patern olusur.
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1. Uzamis Relaksasyon (grade 1)

Uzamis gevsemeye neden olan tipik ornekler; SVH ve miyokard iskemisidir.
Uzamis gevseme drneginde IVGZ ve DZ uzar, E hizinda azalma, A hizinda artma
olur ve E/A oran1 1 den kiigiik olur. (Sekil 2.5) A hizindaki artma atriyum katkisinin
arttiginin gostergesidir. E/A orani 1 den kiiciik oldugunda daima bozulmus ve uzamis
gevseme vardir. Ancak ileri yas i¢in fizyolojiktir. Uzamig gevseme Orneginde pvd
(pulmoner ven diyastolik dalgasi), E hiz1 ile benzerdir ve azalir, pvs (pulmoner ven
sistolik dalgasi) artar pvs/pvd orami artar. Pva dalga hizi ve siiresi genellikle
normaldir, ancak sol ventrikiil diyastol sonu basinci yiikseldiginde artmaya baslar.

Kalp kateterizasyonu ile yapilan c¢aligmalarda, sol ventrikiil diyastol sonu basinci

normal degerlerde bulunmustur.

Sekil 2.5. Grade 1 Diyastolik

' Disfonsiyon

2. Psodonormal Patern (grade 2)

Grade 1 diyastolik fonksiyon bozuklugundan daha ileri diyastolik fonksiyon
bozukluklarina gegiste normal diyastolik dolus drnegine benzeyen kayitlarin alindigi
bir donemle karsilasilir. E/A orani 1 ile 1,5 arasindadir ve DZ (deselerasyon zamani)
normaldir (160-200). Bu durum sol atriyum basincindaki orta diizeyde olan artisin,
gevseme bozukluguna eklenmesi ile olusur. Burada yalanci normal 6rnekte SV dolus
basinct normalin iist sinirlarint agmis olup genelde bu deger 15 mmHg nin stii
olarak belirlenmistir (125).

Yalanci normal 6rnegin gercek normal 6rnekten ayrilmast oldukc¢a 6nemlidir.
Bu noktada en énemli yardimcilardan biri pulmoner ven akimi1 PW doppler egrisidir.
Sol atriyum dolus basincindaki artma durumunda pvs dalga hiz1 azalir, pvd dalga hizi

artar ve pvs/pvd orani tersine doner. Pva dalga hizinda artma ve siiresinde uzama
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olur. Hastalarda SV anormal boyutlari, sistolik fonksiyon bozuklugu veya artmis
duvar kalinlig: ile birlikte tespit edilen normal E/A orani sol atriyum basinci ile
maskelenen bozulmus gevsemeden siiphelenmemizi saglayabilir.

Valsalva manevrasi ve nitrogliserin, yalanci normal ornekte altta yatan sol
ventrikiil gevseme bozuklugunu ortaya ¢ikarabilir. E hizinda anlamli derecede diigme
olur. A hizinda diisme olmaz veya artma vardir ve sonugta E/A orani< 1.0 olur.
Boylece yalanci normal 6rnek uzamis gevseme Ornegine doner. Oysa ki gercek
normal 6rnekte E ve A hizlarinda birlikte, orantili bir diisiis meydana gelir. E/A oranm

1-2 arasinda seyreder.

3. Geri doniisiimlii restriktif patern (grade 3)

Restriktif fizyoloji sol ventrikiil kompliyansinda azalma ve sol atriyum
basincinda belirgin artis yapan herhangi bir kalp hastaligt sonucu goriilebilir.
Dekompanse konjestif kalp yetersizligine ilerlemis restriktif kardiyomiyopati, ciddi
koroner arter hastaligi, akut ciddi aort yetersizligi 6rnek sayilabilir. Sol atriyum
basincinda meydana gelen artis sonucunda mitral kapak daha erken agilir. IVGZ
kisalir ve biiytik bir baslangi¢ transmitral basing farki ile yiiksek E hiz1 gelisir. Erken
diyastolik dolus, esneyemeyen sol ventrikiile oldugundan erken diyastolik basing
hizl1 bir artig gosterir, sol atriyum ve sol ventrikiil basinglar1 ¢cabuk esitlenir ve bu da
kisa bir DZ’ye neden olur. Atriyal kasilma sol atriyum basincini arttirir, ancak A hizi
ve stiresi kisadir, ¢iinkii sol ventrikiil basinci dnceden hizli bir sekilde yiikselmistir.
Sol ventrikiil diyastolik basinci belirgin yiikseldiginde, diyastol ortasinda veya atriyal
gevseme aninda diyastolik mitral kacak goriilebilir. Sonucta restriktif fizyoloji;
artmis E hiz1 (> 1 m/sn ), azalmis A hiz1 (A<E), kisalmis DZ (< 160) ve IVGZ (< 70
msn ) ile karakterizedir. (Tablo 20) Tipik olarak E/A oran1 >2’dir, bu donemdeki
bulgular testlerle geri ¢evrilebilir oldugundan geri dontigiimlii restriktif 6rnek olarak

adlandirilir.

4. Geri Doniisiimsiiz Restriktif Patern (grade 4)
Mevcut kalp hastaliginin ilerlemesi, sol ventrikiil kompliyansinin daha da
azalmas1 ve sol atriyum basincindaki artis sonucu saptanan bulgular testlere cevap

vermez hale gelir. Bu bulgu sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna baglh
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olmaksizin kotii prognozun isaretidir. Fonksiyonel kapasite NYHA simf 4 ile
uyumludur. Restriktif ornekte dolus basinci ¢esitli calismalarda 25 mmHg’ nin
tizerinde tespit edilmistir (126). Geri doniisiimsiiz restriktif ornekte, yiiksek sol
atriyum basinci belirgin olarak azalmis sol ventrikiil kompliyansinda hizli ve kisa
stireli dolusa neden olur ve yiikselen sol ventrikiil basinct A hiznin ileri derecede
azalmasma neden olur. Ayni1 zamanda artmis art yiilk nedeniyle pva ters akim
kaybolmasida izlenir. Bu donemde atriyum fibrozuna bagl atriyum fonsiyon

bozuklugu ve atriyal sistolik yetersizlik tespit edilmistir.

Tablo 2.20. Degisik Diyastolik Fonksiyon Parametrelerinin Normalde ve Farkh
Diyastolik Fonksiyon Bozuklugu Derecelerinde Aldig1i Degerler (*onyiik

diisiiriicii uygulamalarla E/A oram <1 olur **SV diyastol sonu basincina gore

degisir)

Normal Grade 1 Grade 2 Grade 3-4
DZ (msn) 160-240 >240 160-200 <160
IVGZ (msn) | 70-90 >90 <90 <70
E/A 1-2 <1.0 1-1.5% >1.5
A siiresi- PVa | A>PVa A>PVa veya A<PVa A<PVa
siiresi iliskisi A<PVa**
PVs2- PVd PVs2>PVd PVs2>>PVd PVs2<PVd PVs2<<PVd
iligkisi
Ortalamasol | N N-+ ++ +++
atrium
basinci

2.18. Miyokardiyal Performans indeksi (MPI)

MPI sistolik ve diastolik zaman araliklarimi igeren, ventrikiil performansini
tiimiiyle ifade etmek amaciyla tasarlanmis bir parametredir (127). Sistolik fonksiyon
bozuklugu ejeksiyon Oncesi donemin uzamasi (izovoliimetrik kasilma zamani,
IVKZ) ve ejeksiyon siiresinin (ES) kisalmasi ile sonuglanir. Hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyon bozuklugunda miyokard gevseme bozulmasi ile gevseme
periyodu uzar. MPL, ( IVKZ + IVGZ) / (ES) seklinde tanimlanan formiil araciliiyla
hesaplanabilir. Burada hesaplanmas1 gereken zaman araliklart  Doppler
ekokardiyografi ile kolaylikla elde edilebilir. (Sekil 2.6) Mitral kapagin
kapanmasindan acilmasina kadar olan siire (a), iki ardisik transmitral akim dalgasinin

bitisi ile baslangici belirlenerek oOlgiiliir. Sol ventrikiil ES, sol ventrikiilden atilan
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ejeksiyon dalgasinin siiresi (b) olarak ol¢iiliir. Bu degerler kullanilarak MPI, (a-b) /

(b) kisa formiiliiyle hesaplanabilir.

Sekil 2.6. MPI’nin Klasik Mitral inflow, Aort Akim Doppler Parametreleri ve
Doku Doppler Teknigiyle Hesaplanmasi (Normal deger: 0,39+0,05)

ab IVKZ+IVGZ

MPI=

b EZ

2.19. Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler ekokardiyografi son zamanlarda kullanima giren, oldukca yeni
ve popiiler bir ekokardiyografik tekniktir. Ventrikiillerin global veya bdlgesel,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir
tekniktir. Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel pulsed Doppler’in
modifiye seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
aragtirtlmasini saglar. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde yiiksek hiz
ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve
yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan
akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve
diisiik hizli hareketler goriintiilenmektedir. Doku Doppler goriintiileme teknigi iki

ayr1 kategoride incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD)

Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler olmak iizere iki farkli
sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve ydnlerine gore
farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular

kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen
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goriintiiniin kaydi yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar
kantitatif olarak degerlendirilir. Renkli M-mod doku Doppler 6zellikle endokardiyal

ve epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada kullanim alan1 bulmustur (128).

2. Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD)

Sample voliim miyokardda incelenecek segment {izerine yerlestirilerek kayit
yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya negatif
Doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal rezoliisyon elde etmek i¢in sample
voliim genigligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar diisiik
oldugundan dolayr Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araliina
ayarlanmalidir. Monitor hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral ayrigiminin
optimal olmasini saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample voliimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
her segment icin ayr1 ayr1 degerlendirilebilir (128).

2.20. Normal Pulsed Wave Doku Doppler Paterni

Pulsed wave doku Doppler (PWDD) teknigi ile miyokarda ait sistolik ve
diyastolik dalgalar elde edilir. PWDDD teknigi a¢1 bagimlidir. Bu sebeple kalbin tiim
planlardaki hareketlerinin ayni1 anda degerlendirilmesi miimkiin olmamaktadir.
Incelemenin yapildig1 pencereye gére PWDD ile kalbin uzun eksen veya kisa eksen
boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede
sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri
Doppler dalgalarina paraleldir. O sebeple parasternal pencereden PWDD ile sadece
bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen
boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi i¢in uygun olan ise apikal penceredir.
Ciinkii apikal incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler
dalgalarina paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde,
tim sol ventrikiil duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan
hareketleri degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde
yapilabilir. Ancak kardiyak siklus boyunca SV apeksinin pozisyonu rolatif olarak
sabit oldugu i¢in, apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu kez

miimkiin olmamaktadir (129).
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Sekil 2.7°de apikal pencereden elde edilen, posteriyor septum bazal
segmentine ait olan normal bir PWDD kaydi goriilmektedir. PWDD ile sistolde

ardisik iki dalga elde edilir. Bunlar izovoliimik kontraksiyon fazinda ve ejeksiyon

fazinda olusan dalgalardir.

Sekil 2.7. Apikal 4 Bosluktan
i AR R

IEEUE noePLER g gp -,'II- Kaydedilen, POSteriyOf Septum,
' - Bazal Segmentine Ait Normal

PWDD Ornegi

1. Sistolde PWDD ile Elde Edilen Dalgalar

A- Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisik hzh, cok kisa siireli,
unifazik veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile
izah edilmektedir. Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit
olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda
ventrikiil i¢i basing artarken kalp rotasyonel hareket eder (130).

B- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu
sistolik dalga (Sm) semiliiner kapaklarin agilmasiyla baslar ve semiliiner kapaklarin

kapanmasindan 6nce sonlanir.

2. Diyastolde PWDD Ile Elde Edilen Dalgalar

A- Izovoliimik relaksasyon (IVR) sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglhdir.
Bolgesel IVR zamam (IVRZ), mitral akimdan 6lgiilen global IVRZ’den daha kisadur.
Ciinkii erken diyastolde SV dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal relaksasyon
sayesinde baslatilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben, SV dolusunu baslatan erken
diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken akimdan daha 6nce

basladigindan dolay1 bolgesel IVRZ global IVRZ’den daha kisadir. Saghkl kisilerde
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bolgesel IVRZ farkli miyokard segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da SV’de
erken diyastolik asenkroni varligin1 gostermektedir (131).

B- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (Em) apikal incelemede
negatiftir.  Izovoliimik  relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamani
elektrokardiyografide T dalgasindan kisa bir siire sonraya uyar. Em dalgasi, erken
diyastolik dolus fazinda kalbin hizla geniglemesiyle meydana gelen hareketin
olusturdugu dalgadir. Burada olusan Em dalgas1 direkt olarak miyokardiyal
relaksasyona bagli olup onyiikten kismen bagimsizdir (132). Saglikli kalpte, erken
diyastolde aktif SV miyokardiyal relaksasyonundan dolayi1 sol ventrikiil basinci, sol
atriyum basmcinin altina iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin acilmasi ile
transmitral erken akim olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket,
transmitral akimdan daha Once baslar. Bu sebeple saglikli kalplerde PWDD ile
kaydedilen Em dalgasi, transmitral erken diyastolik E dalgasindan daha 6nce baslar.

C- Geg diyastolde, EKG’deki P dalgasindan sonra baglayip birinci kalp
sesinden Once sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (Am) olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketinin
olusturdugu dalgadir (129). Am dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin
relaksasyonu ile direkt iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil genislemesi
pasiftir. Bu sebeple PWDD ile elde edilen Am dalgasi, transmitral akimdan
kaydedilen A dalgasindan daha sonra baslar.

Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler aras1 farklilik gosterirler.
Birgok caligmanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen Sm hizinin bazal
seviyede normal degerleri; lateral duvarda 10.6+2.3 cm/sn ile en yiiksek, anteriyor
duvarda 9.2+1.8 cm/sn ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak Sm degerlerinin 9
cm/sn’den biiylik olmasi normal oldugunu gosterir. Em hiz1 ise bazal segmentlerde
14.3+£3.6 cm/sn ile posteriyorda en yiiksek ve 11.5+£2.6 cm/sn ile septumda en diigiik
bulunmustur. Am hiz1 bazal segmentlerde 11.6+2.6 cm/sn ile yine posteriyorda en
yikksek ve 9.5+2.4 cm/sn ile septumda en disiiktiir. Mid seviyeden elde edilen
degerler bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden elde edilenler ise en diistiktiir

(128).
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3. Klinik Kullanim Alanlari

Yaslanmayla birlikte diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi bilinmektedir.
PWDD ile elde edilen SV miyokardiyal hareket hizlar1 da transmitral akim hizlar
gibi artan yasla birlikte degisir. Yaslanmaya bagli SV diyastolik fonksiyon azalmasi,
aktif miyokardiyal relaksasyon bozukluguna bagli oldugu gibi, SV miyokardiyal
katiligindaki artisa da baghdir. Yaslanmayla birlikte PWDD ile elde edilen Em ve
Em/Am’nin kiiciildiigii, bolgesel IVRZ nin uzadig1 gosterilmistir (133).

Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, SV relaksasyonunu, katiligin1 ve dolus
basincini degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece tan1 amagl degil,
prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkilerini degerlendirmek i¢in de kullanilir.
Ancak transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon degerlendirmelerinde
kullanilan E hizinin ve E/A oraninin belirleyicileri, sadece SV relaksasyonunun hizi
degil, ayn1 zamanda Onyiik, sistol sonu volim ve SV diyastol sonu minimal
basincidir. Bu sebeple E ve E/A degerlerindeki degisiklikler sadece SV diyastolik
fonksiyonlarindaki degisikliklere bagli degildir. Relaksasyon bozuklugu bulunan
ventrikiillerde E ve E/A degerleri relaksasyon bozuklugunun artan siddeti ile birlikte
giderek kiiclilmesi gerekirken, relaksasyon bozuklugunun ileri asamalarinda sol
atriyum basincinin  yiikselmesi, dolus paterninin yalanct normalizasyonu ile
sonuglanir. E hiz1 ve E/A orani, sol atriyum basincinin artmis oldugu yalanci normal
ve restriktif dolus paternlerinde tekrar yiikselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik
tahminde kiymetli rolii olan diyastolik fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi
ile belirlenmesinde 6nemli kisitlamalar getirir (134). PWDD ekokardiyografinin bu
kisitlamalar1 yoktur ve baslica kullanim alanlarindan biri yalanci normal ve restriktif
dolus paternlerinin, normal dolus paterninden ayrilmasidir. Diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda Em normalden 6nemli 6l¢iide daha diistiktiir. Em hizi,
transmitral akimdan farkli olarak, yalanci normal ve restriktif paternlerde tekrar
yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan derecesi ile giderek daha da kiigiiliir
(135). Em/Am oranm1 da SV diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte
progressif olarak kiiciiliir. PWDD yontemi ile hipertansiyon, KAH, aort darligi,
HKMP ve miyokardiyal tutulum gosteren c¢esitli hastaliklarda meydana gelen
diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilebilir.
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KAH’nda SV diyastolik fonksiyonlar: sistolik fonksiyonlardan dnce bozulur
ve bu fonksiyon bozuklugu globalden ziyade bdlgeseldir. Garcia ve ark. (136)
yaptiklar1 ¢calismada, KAH’larinda sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni
bozulmadan 6nce PWDD ile iskemik segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin
bozuldugunu gostermislerdir. Iskemik segmentlerde Em hizi ve Em/Am oram
kiiciilmiis, bolgesel IVRZ uzamus olarak bulunmustur.

Miyokardiyal iskemi veya canliligin belirlenmesi amaci ile yapilan stres
ekokardiyografinin degerlendirilmesinde de PWDD tekniginden yararlanilmistir.
Dobutamin infiizyonu ile Sm, Em ve Am hizlarinda elde edilen artigin, iskemik
segmentlerde iskemisi olmayan segmentlere gore daha az oldugu goriilmiistiir.
Canliligin1 kaybetmis segmentlerde ise miyokardiyal hizlardaki artis ¢ok daha diisiik
olmustur (137). DKMP ve HKMP bulunan hastalarda da Sm degerleri diisiik
bulunmustur.

KAH’inda balon anjiyoplasti 6ncesi ve sonrasinda PWDD ile miyokardiyal
hizlar degerlendirilmistir. Balonun sisirilmesi sirasinda 6nemli dl¢iide azalan sistolik
ve diyastolik miyokardiyal hizlar ve ters donen Em/Am orani, revaskiilarizasyon
sonrast tekrar normal degerlere donmiistiir (138).

SVH’de diyastolik disfonksiyon gelistigi, klasik yontemlerle daha onceden
yapilan calismalarda gosterilmistir. Ancak, PWDD ile elde edilen diyastolik
fonksiyon parametreleri, sol ventrikiil kiitle indeksi ile daha kuvvetli korelasyon
gostermistir. Bu sonug, SVH bagl diyastolik fonksiyon bozuklugunun tespitinde
PWDD’nin klasik yontemlere kars1 daha iistlin oldugunu ortaya koymustur (139).

PWDD’nin klinik kullanim alanlarindan birini de valviiler kalp hastaliklar
olusturmaktadir. Mitral kapak prolapsusu olan hastalarin ¢ogunda, posteriyor ve
lateral duvarlardan PWDD ile elde edilen sistolik dalga tlizerinde spike varlig1 tespit
edilmis, bunun da hastaligin teshisine katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Aort
yetersizliginde, kalbin uzun eksen boyunca olan diyastolik hareketinde bir azalma
gosterilmis ve diyastolik fonksiyonun esas olarak kisa eksen boyunca olan genisleme
ile yerine getirildigi tespit edilmistir. Aort darliginda da diyastolik fonksiyon
bozuklugu oldugu ve SV’iin global sistolik fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen

mitral annulusun sistolik hizinda bir azalma oldugu PWDD ile gosterilmistir. Sistolik
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hizdaki bu azalma, miyokardiyal kisalmada SVH’a bagli olarak meydana gelen
azalmaya baglanmistir (140,141).

Lateral mitral annulusun longitudinal  hareketinin PWDD ile
degerlendirilmesi, sol ventrikiil global sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda
bilgi wverir. Sistolik mitral annuler hiz, SV global sistolik fonksiyonu ile iyi
korelasyon gosteren bir parametredir. Ejeksiyon fraksiyonu normal olsa dahi SV
sistolik fonksiyonundaki cok erken anormallikler, SV longitudinal kisalmasinin
degerlendirilmesi ile tespit edilebilir (142,143).

RKMP ile konstriktif perikarditin ayirici tanisinda PWDD oldukga faydali
bulunmustur. Transmitral akim Ornegi, her iki hastalikta da var olan diyastolik
fonksiyon bozukluguna bagli olarak benzer degisiklikler gosterir. Ancak restriktif
kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyon bozuklugu miyokardiyal relaksasyon
bozukluguna bagli oldugu i¢cin PWDD ile elde edilen miyokardiyal Em hiz1
kiigiilmiis ve Em/Am orani 1’in altina inmistir. Konstriktif perikarditte ise diyastolik
fonksiyon bozuklugu, siki perikarda bagli olup miyokardiyal relaksasyon
bozulmamistir. Bu nedenle miyokardiyal Em hiz1 konstriktif perikarditte normal,
hatta artmis olarak bulunur (144).

PWDD teknigi, transmitral akim incelemesi ile birlikte degerlendirilerek SV
diyastol sonu basinci hesaplanabilmektedir. Mitral akim erken diyastolik hizinin,
mitral annulustan PWDD ile elde edilen erken diyastolik hiza orani (E/Em), invazif
olarak Olctlilen SV diyastol sonu basinci ile korele bulunmustur. E/Em oran1 10°dan
fazla ise sol ventrikiil diyastol sonu basinct %85 duyarlilik ve %77 ozgilliikle 15
mmHg’dan biiylik bulunmustur (145).

PWDD ekokardiyografi, sag ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
de olduk¢a popiiler bir yontem olarak yerini almistir. PWDD ile trikiispit
annulusundan elde edilen sistolik ve diyastolik hizlar, sag ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirmede kullanilan yeni parametrelerdir (146).
Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, sag
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki azalma, bu yontemle tespit edilmistir (147).
Sag ventrikiil infarktiisiine bagli olarak gelisen sag ventrikiiliin sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugunun belirlenmesinde de PWDD kullanilabilir bir yontemdir

(148).
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PWDD’nin baz1 kisitlamalart da bulunmaktadir. Baglica kisitlamasi, hedef
miyokardiyal segmentin hizinin, komsu miyokardiyal segmentin hareketinden ve
kalbin rotasyonel hareketinden de etkilenmesidir. Bir diger kisitlamasi, kalbin
apeksinin  kismen sabit olmasindan dolayt PWDD ile yeterli kalitede
incelenememesidir. Ayrica, tim Doppler yontemlerinde oldugu gibi PWDD ydntemi
de a¢1 bagimlidir. Ultrason dalgalarinin miyokardiyal harekete paralel ayarlanmasi
geregi, bazen yontemi zorlastirmaktadir. Yine yontemin ag¢1 bagimli olmasi nedeni
ile, kalbin uzun eksen ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte
degerlendirilmesi de miimkiin olmamaktadir.

Sonu¢ olarak; PWDD teknigi, baz1 kisitlamalari olmasima ragmen genis
kullanim alanlar1 olan yeni bir ekokardiyografik tekniktir. Ozellikle miyokardin
bolgesel olarak kantitatif incelenebilmesi bu teknigin en énemli istiinliigii olmustur.
Bu ozelligi, basta HT ve KAH olmak {izere, bircok hastalik grubunda PWDD
teknigini oldukga popiiler kilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

1. Gereg

Calismaya 30.03.2008/ 24.05.2008 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran ve HT tanisi
konan (JNC-7 kriterlerine gore) 26 hasta grubu alinmistir. Hastalarin tedavi oncesi ve

tedaviden alt1 ay sonraki ekokardiyografi parametreleri karsilastirildi.

2. Yontem

Hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri yapilarak laboratuar degerlerinin
incelemesi yapilmisti. EKG ve Efor testinde dislama kriterlerini karsilamayan
hastalar calismaya dahil edilerek dinlenim esnasinda konvansiyonel, doku Doppler
ve stres esnasinda (bisiklet ergometrisi) konvansiyonel ve doku Doppler kayitlari
alimmustir. Hastalara HT tedavisi (telmisartan 80 mg/giin) verilerek tansiyon takibine
alinmis ve aylik takip edilerek ilag yan etkisi, tansiyon takibi ve ila¢ kullanimi
acisindan  degerlendirilmistir.  Hastalarin  dinlenim  ve  stres  esnasinda
ekokardiyografik parametreleri altinci ay sonunda tekrardan degerlendirilerek kayit
edilmistir. HKMP, duvar hareket bozuklugu, (+) efor testi, gecirilmis MI hikayesi,
atrial fibrilasyonu, herhangi bir derecede mitral ve aort darligi, ikinci dereceden daha
fazla mitral ve aort yetersizligi, organik kapak hastaligi, liflet hareketlerini kisitlayan
kalsifikasyon varligi, aort darligina bagli SVH, baskilanmis SV sistolik fonksiyonu,
tiroid fonksiyon bozuklugu, gecirilmis kalp cerrahisi, kollajen doku hastaligi, depo
hastaliklar1 ya da kas distrofisi olan, ekokardiyografik goriintiileri engelleyen
ortopedik problemli hastalar degerlendirmeye alinmamistir. Hastalara antihipertansif
ilag tedavisi olarak angiotensin tip 1 reseptdr blokeri kan basincinda yeterli kontrol
saglanacak dozda verilmistir. Her bir denegin, hastanemizin etik komitesi tarafindan

onaylt yazili izinleri alinip ¢aligma hakkinda bilgilendirilmeleri saglanmistir.

Ekokardiyografik Metodlar

Ekokardiyografik incelemeler 2.5 MHz, Vivid 7 Dijital ultrason cihazi
(Horten, Norway, GE) kullanilarak 2 boyutlu, M-mod, doku Doppler
ekokardiyografik parametreler elde edilmistir. Ekokardiyografik degerlendirme,
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hastalar sol lateral pozisyonda yatirilarak, parasternal ve apikal goriintiilerden
gerceklestirilmis, teknik yetersizlige sahip hastalar aragtirmaya dahil edilmemis ve
Olctim ve kayitlar normal inspiryum ve ekspiryum sonu yapilmistir. SV voliimleri
Teichholz’s formiilii kullanilarak hesaplanmistir (149). EKG kayitlar ile birlikte SV
boyutlari, interventrikiiler septum ve SV arka duvar Olclimleri mitral yaprak
uclarindan uzun eksenin M-mod ile dik kesilmesiyle elde edilmis, SV miyokard
kitlesi Devereux ve ark’nin (150) tanimlandig1 sekilde hesaplanmis, SV myokard
kitlesinin viicut ylizey alanina boliinmesiyle SV kitle indeksi hesaplanmis ve
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi dl¢timleri kullanilarak tahmin edilmistir.

Sol ventrikiil kiitlesi=(1,04 x [(PW + IVS + LVDSC)? - (LVDSC)?] - 13,6)

(Normal degerleri kadinlarda 76+18 g/m” erkeklerde 93+22 g/m?)

Sol ventrikiil kitlesi kadinlarda >110 g/m’, erkeklerde >134 g/m® olmasi
halinde sol ventrikiil hipertrofisi olarak tanimlanmistir. Relative duvar kalinlig
2XPWT/LVID formiiliiyle hesaplanmistir (151).

Stres esnasinda (bisiklet ergometrisi) SV ve kapak fonksiyonlar
degerlendirilirken parasternal uzun ve kisa eksen, apikal dort bosluk, apikal bes
bosluk ve apikal iki bosluk goériintiileri kullanilmistir. Hastalara dinlenim halinde ve
bisiklet egzersizi esnasinda ekokardiyografik parametrelerin 6l¢iimii kayit edilmis
egzersiz testi ikiser dakikalik intervallere bdliinmistir. EKG ve tansiyon
monitorizasyonu yapilarak kan basinci, dinlenim ve testin her dakikasinda 6l¢iilmiis,
submaksimal egzersizde olgular kalp hiz1 100/dk ulasincaya kadar ekokardiyografik
veriler korele edilmistir (152).

SV dolus parametreleri apikal dort bosluk goriintiiden, sample voliim mitral
leafletlerin uglarindayken 1 ila 3 mm O6rneklem hacmi kullanilarak PWDD
ekokardiyografi ile E ve A dalgalarin peak velositeleri, E dalgasinin yavaslama
zaman1 alinmistir. IVGZ, aortik ve mitral akimlarin es zamanl kayaitlar ile apikal 4-
bosluk pencere kullanilarak kayit edilmistir. Tiim parametreler i¢in ardisik {i¢ siniis
vurusu esnasinda Olgiilen degerler kayda alinmis ve bunlarin ortalamalar istatistiki
hesaplamada kullanilmistir. Myokard duvarinin sistolik ve diyastolik hareket hizinin
kantitatif tespitine imkan veren 5 mm Orneklem hacimli PWDD teknigi
kullanilmistir. Septal ve lateral myokardiyumdan longitudinal doku Doppler
kullanilarak sistolik (Sm) ve diyastolik fonksiyon (Em ve Am) parametreleri, [IVKZ,
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KZ, IVGZ tespit edilmistir. MPI, Dopplerden elde edilecek parametreler kullanilarak
global ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in hesaplanmistir.

Aragtirmamiz sonucu AT1 reseptor blokdrlerinin hipertansif hastalarda daha
once rapor edildigi sekilde (152) supin bisiklet egzersizi esnasinda kan basinci ile
birlikte ekokardiyografik ve doku Doppler longitudinal sistolik ve diyastolik
fonksiyon ve MPI parametrelerine etkisini degerlendiren ¢alismaya rastlamadik. Bu
nedenle ¢alismamizda 6 aylik ARB (telmisartan) tedavisi verilerek bu parametrelerde
6 ay sonraki degerlerin tespiti ve bunlarin tedavi Oncesi degerler ile
karsilastirilmasini planladik.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 11.0 programiyla yapildi. Calisma verilerinin
tanimlayici istatistiksel sonuglar, ortalama =+ standart sapma olarak ifade edildi.
[statistiksel testlerden elde edilen sonuglarda, %95 giivenlik aralig1 ile p degerinin

0,05 (%5)’in altinda olmast anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yas, Cins ve Kan Basinci1 Dagilm

Calismamiza yas ortalamast 51.9+8.54 olan 26 hasta (16 kadin, 10 erkek)
dahil ettik. Hastalarin ortalama boy ve kilolar1 sirasiyla 1,62+0,09 metre,
81,81+11,22 kg idi.

Tedavi Oncesi ortalama sistolik kan basinci 147,88+8,38 mmHg, ortalama
diyastolik kan basinct 90,77+3,92 mmHg ve ortalama kalp hiz1 75,81+£9,34 /dk olan
hastalarin telmisartan tedavisi sonrasi Olgiimleri sirasiyla 123,27+£9,26 mmHg,
76,73+£5,82 mmHg, 80,85+11,20 /dk idi ve bu veriler istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Hastalarin ortalama kan basinglart ise 109,8+4,6 mmHg’dan
92,246,4 mmHg’a gerilemistir (p<0.05).

Tedavi Oncesi egzersize baslamadan Once hastalarin ortalama sistolik kan
basinci 143,08+8,61 mmHg, diyastolik kan basinci 90,15+5,53 mmHg ve dakikadaki
kalp hiz1 73,96+9,77 /dk idi. Telmisartan tedavisi sonrasi egzersize baslamadan
onceki sistolik kan basinci 124,81+6,99 mmHg, diyastolik kan basinci 78,85+4,31
mmHg ve dakikadaki kalp hiz1 80,69+10,64 /dk olarak 6l¢iildii. Hastalara uygulanan
6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi egzersize baslamadan hemen once alinan sistolik
ve diyastolik kan basinci degerlerindeki azalma istatiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).
Hastalarin ortalama kan basinglar1 ise 106,9+6,1 mmHg’den 94,1+4,2 mmHg’ye
gerilemistir (p<0.05).

Tedavi Oncesi hastalardan egzersiz sonu 6l¢iilen ortalama sistolik kan basinci
166,54+10,84 mmHg, diyastolik kan basinct 96,73+6,77 mmHg ve dakikadaki kalp
hiz1 108,58+5,96 /dk idi. Telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz sonu sistolik kan
basinct 138,58+27,69 mmHg, diyastolik kan basinc1 90,0+6,92 mmHg ve dakikadaki
kalp hiz1 108,23+3,81 /dk olarak o6l¢iildii. Hastalara uygulanan 6 aylik telmisartan
tedavisi sonrasi egzersiz sonu alinan sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerindeki
azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hastalarin ortalama kan basinglari ise

120,0+£7,2 mmHg’den 106,1+11,4 mmHg’e gerilemistir (p<0.05).
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4.2. Ekokardiyografik Parametler

Hastalarin ortalama EF ve FS sirasiyla %70,04+6,05, %39,81+4,83 olarak

bulundu. Septum ve posterior duvar 6l¢iimleri telmisartan tedavisi oncesi sirastyla

1,10+£0,16 cm, 1,01+0,13 cm idi ve telmisartan tedavisi sonrasi sirasiyla 0,95+0,11

cm, 0,92+0,10 cm olarak bulundu (p<0.05). Hesaplanan sol ventrikiil kitle, sol

ventrikiil kitle indeksi (Grafik 4.1) ve relatif duvar kalinliklarindaki tedaviyle olan

degisim tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Sol Ventrikiil Kitle, Sol Ventrikiil Kitle indeksi ve Relatif Duvar

Kalinhg
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Erkek Kadin Erkek Kadin
SVK (g) 212,51+£27,62% | 164,52+25,18* | 174,10+29,94* | 145,48+21,10*
SVKi(g/mZ) 104,89+12,10* | 88,09+16,61* 85,66+11,85%* 77,41+11,02%*
RDK 0,42+0,07* 0,39+0,06*
(p<0.05)
Grafik 4.1. SVKIi (g/m2)
120+
1101
100"
901" DKadin
804" B Erkek
70./
60+
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Tedavisi oncesi mitral E dalgas1 0,61+0,13 cm/s, mitral A dalgas1 0,76+0,13

cm/s ve EDEC degeri 260,31+£50,72 olan hastalarin telmisartan tedavisi sonrasi

Olctimler sirasiyla 0,62+0,08 cm/s, 0,69+0,11 cm/s, 206,58+35,15 olarak bulundu.

Mitral kapak iizerinden Olciilen A dalgasi velositesi ve E deselerasyon zamanindaki

azalma istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Mitral E dalgas1 velositesindeki artma
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ise istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Hesaplanan MPI degerleri tedavi Oncesi
0,55+0,14 ve telmisartan tedavisi sonras1 0,41+0,08 (%25.,4) idi ve MPI degerindeki
bu degisim (Grafik 4.2) istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Mitral E, Mitral A, E Decelerasyon Zamani ve Myokard Performans

Indeksi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Mitral E (cm/s) 0,61+0,13 0,62+0,08
Mitral A (cm/s) 0,76+0,13* 0,69+0,11*
EDEC 260,31+50,72* 206,58+35,15%*
MPI 0,55+0,14* 0,414+0,08*
(* p<0.05)

Grafik 4.2. MPI

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
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4.3. Doku Doppler Ekokardiyografik Parametreler

Tedavi Oncesi septal bolgeden alinan S dalga velositesi 0,070,008 cm/s, E
dalga velositesi 0,070,016 cm/s, A dalga velositesi 0,10+0,014 cm/s, izovoliimetrik
kontraksiyon zamani 62,69+15,76 ms, kontraksiyon zamani 282,62+24,31 ms,
izovoliimetrik relaksasyon zamani 100,46+16,43 ms olarak 6l¢iildii. Hastalara verilen
6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi septal bolgeden alinan S dalga velositesi
0,08+0,010 cm/s, E dalga velositesi 0,070,018 cm/s, A dalga velositesi 0,09+0,014
cm/s, izovolliimetrik kontraksiyon zamani 50,54+11,20 ms, kontraksiyon zamani
283,884+31,31 ms, izovoliimetrik relaksasyon zamani 78,81£16,78 ms olarak o6l¢tildii.
Telmisartan tedavisi sonrast S dalga velositesindeki artis, A dalga velositesindeki
azalma, izovoliimetrik kontraksiyon zamani ve izovoliimetrik relaksasyon
zamanindaki azalmalar istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). E dalga velositesindeki
ve kontraksiyon zamanindaki degisimler istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tedavi Oncesi lateral bolgeden alinan S dalga velositesi 0,08+0,015 cm/s, E
dalga velositesi 0,090,028 cm/s, A dalga velositesi 0,11+£0,026 cm/s, izovoliimetrik
kontraksiyon zamam 67,58+17,93 ms, kontraksiyon zamani 284,62+28,02 ms,
izovoliimetrik relaksasyon zamani 78,69+15,48 ms olarak 6l¢iildii. Hastalara verilen
6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi lateral bolgeden aliman S dalga velositesi
0,09+0,020 cm/s, E dalga velositesi 0,110,029 cm/s, A dalga velositesi 0,110,029
cm/s, izovoliimetrik kontraksiyon zamani 50,62+10,73 ms, kontraksiyon zamani
286,884+35,40 ms, izovoliimetrik relaksasyon zamani 59,38+16,99 ms olarak 6l¢tildii.
Telmisartan tedavisi sonrast S ve E dalgalar1 velositesindeki artis, izovoliimetrik
kontraksiyon zamani ve izovoliimetrik relaksasyon zamanindaki azalmalar istatiksel
olarak anlamliydr (p<0.05). A dalga velositesindeki ve kontraksiyon zamanindaki
degisimler istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tedavi Oncesi septal bolgeden alinan MPI degeri 0,57+0,11, lateral bolgeden
aliman MPI degeri ise 0,51+0,09 idi. 6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi ise degerler
strastyla 0,45+0,09 (%21,05), 0,37+0,06 (%27,45) idi. Telmisartan tedavisi sonrasi
MPI degerlerindeki bu degisimler istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (Tablo
4.3, Grafik 4.3)
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Tablo 4.3. Doku Doppler Parametrelerinin Tedavi Sonras1 Karsilastirilmasi

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Septal Sm | 0,07+0,008* 0,08+0,010* | Lateral 0,08+0,015* | 0,09+0,020*
(cm/s) Sm (cm/s)
Septal Em | 0,07+0,016 0,070,018 Lateral 0,09+0,028* | 0,11+0,029*
(cm/s) Em (cm/s)
Septal 0,10+0,014* 0,09+0,014* | Lateral 0,11+0,026 0,110,029
Am(cm/s) Am (cm/s)
Septal 62,69+15,76* 50,54+11,20* | Lateral 67,58+17,93* | 50,62+10,73*
IVKZ IVKZ
(ms) (ms)
Septal 282,62+24,31 283,88+31,31 | Lateral 284,62+28,02 | 286,88+35,40
KZ (ms) KZ (ms)
Septal 100,46+16,43* | 78,81£16,78* | Lateral 78,69+15,48* | 59,38+£16,99*
IVGZ 1IVGZ
(ms) (ms)
Septal 0,57+0,11* 0,45+0,09* Lateral 0,51+0,09* 0,37+0,06*
MPI MPI
(*p<0.05)
Grafik 4.3. Doku Doppler MPI

0,7-

0,6+

0,57 |

O Septal MPI

0,417 W Lateral MPI

0,377 |

0,2

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Tedavi Oncesi egzersiz esnasinda septal bolgeden almman S dalga velositesi

0,09+0,013 cm/s, E dalga velositesi 0,11+£0,026 cm/s, A dalga velositesi 0,09+0,025
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cm/s, izovoliimetrik kontraksiyon zamani 43,62+12,32 ms, kontraksiyon zamani
264,19+21,56 ms, izovoliimetrik relaksasyon zamani 61,73£14,55 ms olarak ol¢tildii.
Hastalara verilen 6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz esnasinda septal
bolgeden alinan S dalga velositesi 0,09+0,012 cm/s, E dalga velositesi 0,12+0,025
cm/s, A dalga velositesi 0,08+0,023 cm/s, izovoliimetrik kontraksiyon zamani
39,04+9,16 ms, kontraksiyon zamani 264,58+20,79 ms, izovoliimetrik relaksasyon
zamani 47,50£10,14 ms olarak o6lcilildii. Telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz
esnasinda Olciilen izovoliimetrik kontraksiyon zamani ve izovoliimetrik relaksasyon
zamanindaki azalmalar istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Egzersiz esnasinda
Olgiilen S, E ve A dalga velositesindeki ve kontraksiyon zamanindaki degisimler
istatiksel olarak anlamli bulunmada.

Tedavi Oncesi egzersiz esnasinda lateral bolgeden alinan S dalga velositesi
0,10+0,017 cm/s, E dalga velositesi 0,14+0,028 cm/s, A dalga velositesi 0,10+0,020
cm/s, izovoliimetrik kontraksiyon zamani 49,88+13,36 ms, kontraksiyon zamani
268,92428,15 ms, izovoliimetrik relaksasyon zamani 54,62+13,57 ms olarak 6l¢tildii.
Hastalara verilen 6 aylik telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz esnasinda lateral
bolgeden alinan S dalga velositesi 0,12+0,016 cm/s, E dalga velositesi 0,160,031
cm/s, A dalga velositesi 0,11+0,026 cm/s, izovoliimetrik kontraksiyon zamani
38,77£8,0 ms, kontraksiyon zamani 255,77+23,41 ms, izovoliimetrik relaksasyon
zamani 40,7749,74 ms olarak Olclldii. Telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz
esnasinda ol¢iilen S ve E dalga velositesindeki artislar ile izovoliimetrik kontraksiyon
zamani, kontraksiyon zamani ve izovoliimetrik relaksasyon zamanindaki azalmalar
istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Egzersiz esnasinda olgiilen A dalga
velositesindeki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tedavi Oncesi egzersiz esnasinda septal bolgeden almman MPI degeri
0,39+0,07, lateral bolgeden alinan MPI degeri ise 0,38+0,08 idi. 6 aylik telmisartan
tedavisi sonrasi ise egzersiz esnasinda alinan degerler sirasiyla 0,3240,05 (%17,94),
0,30+0,04 (%21,05) idi. Telmisartan tedavisi sonrasi egzersiz esnasinda alinan MPI
degerlerindeki bu degisimler istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). (Tablo 4.4,
Grafik 4.4)
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Tablo 4.4. Stres Esnasinda Doku Doppler Parametrelerinin Tedavi Sonrasi

Karsilastirilmasi
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi
Septal Sm | 0,090,013 0,09+0,012 Lateral 0,10+0,017* 0,12+0,016*
(cm/s) Sm (cm/s)
Septal Em | 0,11+0,026 0,12+0,025 Lateral 0,14+0,028* 0,16+0,031*
(cm/s) Em (cm/s)
Septal 0,09+0,025 0,08+0,023 Lateral 0,10+0,020 0,11£0,026
Am(cm/s) Am (cm/s)
Septal 43,62+12,32* | 39,0449,16* | Lateral 49,88+13,36* | 38,77+8,0*
IVKZ IVKZ
(ms) (ms)
Septal 264,19421,56 | 264,58+20,79 | Lateral 268,92+28,15% | 255,77+£23 4%
KZ (ms) KZ (ms)
Septal 61,73+£14,55% | 47,50+10,14* | Lateral 54,62+13,57* | 40,77+9,74*
IVGZ IVGZ
(ms) (ms)
Septal 0,39+0,07* 0,32+0,05* Lateral 0,38+0,08* 0,30+0,04*
MPI MPI
(*p<0.05)
Grafik 4.4. Stres EKO Doku Doppler MPI
0,5-
0,4-
O Septal MPI
0,31 M Lateral MPI
0,2-

Tedavi 6ncesi
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5. TARTISMA

HT’nun neden oldugu hedef organ hasar1 toplumda Onemli saglik
problemidir. Hipertansiyon seyrinde, %50 kardiyak, %30 serebrovaskiiler, %5-10"u
ise bobrek hastaliklar1 ile iligkili hedef organ hasar1 gelisebilir (153). AT-II
reseptorleri kardiyomiyozitler, kardiyak fibroblastlar ve koroner arterler icinde
karakterizedir. AT-II’'nin vaskiiler diiz kas hiicrelerini ve miyosit hiicrelerini
blyiittiigii, aldesteronun ise kollagen iceriginde artisa ve miyokart fibrozisi
gelisimini artirdigl, sonugta sol ventrikiil disfonksiyonu gelisiminde onemli rol
oynadig1 bilinmektedir. Bu etkilerini AT1 reseptorleri ile meydana getirmektedir
(154,155). HT, artmig AT-II diizeyi ile iligkili olup afterloadda artisa ek olarak
SVH’da progresyona neden olmaktadir (51,156). KAH ve SVH’inde egzersiz
esnasinda SV dolum basincinin arttigi gosterilmistir ve her iki durum siddetli sol
ventrikiil disfonksiyonla iliskilidir (157).

Hipertansif hastalarla ACE inhibitorleri ile tedavinin SVH, plazma ANP
seviyelerini, sol atrial voliimiinde anlamli azalma sagladigi ve sol ventrikiil dolus
Doppler parametrelerini diizelttigi bilinmektedir (158). 109 tedavi ¢alismanin meta
analizinde hipertansif hastalarda sol ventrikiil kitlesinin gerilemesinde ACE
inhibitorlerinin (-blokerler, kalsiyum antagonistleri ve ditiretikleren daha etkili
oldugu gosterilmistir (169). Gottdiener ve ark (160) raporlarina gore kaptopril,
hidroklorotiazid ve atenololle saglanan yeterli kan basinci kontroliinde 1 yillik tedavi
sonrast sol ventrikiil kitlesinin geriledigi goriilmiistiir. Oysa diltiazem, prazosin veya
klonidin ile bu etki goriilmemistir.

SVH, HT’lu hastalarda onemli bir durumdur. KAH’nida igeren nonfatal
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde anlamli mortalite artisi ile iligkilidir.
ARB’lerin SVH’ni gerilettigi, kan basinci disiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede azalmayla iliskili oldugu bildirilmistir
(161). Esansiyel HT lu hastalarda kandesartan ile yapilan kisa stireli tedavi ile sol
ventrikiil kitlesinde gerileme oldugu goézlenmistir (162). Hipertansif hastalarda
ARB’lerin kullanimi ile AT-II reseptorlerin blokaji saglanarak miyokardiyal doku
tizerindeki yararli etkileri ekokardiyografide doku Doppleri ile objektif sekilde

gosterilmektedir (163). AT1 reseptdr antagonistleri ayrica anksiyete ve stresle iligkili
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bozukluklar, inflamasyon ve iskemi tedavisi ve Onlenmesinde avantajli ajanlardir
(68).

AT-II reseptor antagonistlerinin relatif antihipertansif etkinligi 43 randomize,
plasebo kontrollii c¢alismada degerlendirilmistir. Sekiz prospektif calismanin
degerlendirmesinde losartanin antihipertansif etkinligi diger AT-II antagonistlerine
gore daha diisiik bulunmustur (164,165). Diger bir calismada ise mutad kullanim
dozlarinda ARB’lerin antihipertansif etkinliginde fark bulunmamistir (166).

AT-I’nin sempatik sinir sistemini aktive ederek katekolamin salinimini
arttirdign  bilinmektedir (167). HT hastalarinda viicut ve renal norepinefrin
seviyelerinde artis oldugu, kardiyak norepinefrin seviyesinin sol ventrikiil kitle
indeksi ile pozitif korele oldugu gorilmistir (168). ARB’ler ile AT-1I ATl
reseptorleri bloke edildiginde norepinefrin ve epinefrin saliniminda azalma
olmaktadir. Nitekim bu telmisartan 80 mg/ HCTZ 12.5 mg kombinasyon tedavisinin
nifedipin GITS 60 mg tedavisine gore sempatik aktivasyon olmaksizin kan basinci
kontrolii sagladig1 gosterilmistir (167). B-blokér olan metoprolol ile antihipertansif
tedavide sol ventrikiil kitlesini ACE inhibitdrii olan kaptopril alan hipertansif hasta
grubuna gore daha az gerilettigi goriilmiistiir. Egzersizin indiikledigi plazma
norepinefrin seviyesindeki azalmanin kaptopril tedavisindeki hasta grubuna gore
daha az anlaml olarak disiirdiigli saptanmistir. Nifedipinin egzersiz esnasinda kalp
hizin1 anlaml1 olarak azalttig1 fakat kardiyak outputta hem dinlenim hem de egzersiz
esnasinda hafif artis yaptign goézlenmistir. Nifedipin tedavisi ile egzersizin
indiikledigi plazma norepinefrin seviyesindeki azalma kaptopril tedavisi alan hasta
grubuyla karsilastirildiginda, kaptopril tedavisi alan hipertansif hastalarda plazma
norepinefrin seviyesindeki azalmanin daha belirgin oldugu izlenmistir. ACE
inhibitorlerinin anlamli olarak sol ventrikiiliin kitlesini gerilettigi, dinlenim ve
egzersiz esnasinda sistolik kan basincindaki diislistin daha anlamli oldugu
goriilmiistiir. Egzersiz esnasinda kalp hiz1 ve kardiyak outputta degisiklik yapmadigi
ve egzersiz esnasinda plazma norepinefrin salgisini anlamli olarak baskiladigi
bilinmektedir (169).

Calismamizda hipertansif hastlara antihipertansif olarak bir angiotensin
reseptor blokdrii olan telmisartan 80 mg/giin dozunda oral yolla verilmistir.

Telmisartan yagda c¢oziinen (en yiiksek lipofilik ozellige sahip olan ARB), tetrazol
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olmayan, AT-II AT1 reseptorlerini bloke ederek AT2 reseptorlerinin aktive olmasini
saglayan, etkin ve giivenilir bir antihipertansif ilagtir (170). Wienen ve ark’lar1 (171)
telmisartanin; sistolik kan basincinda 13.3 mmHg, diyastolik kan basincinda 9.8
mmHg’lik azalma sagladigini bildirmislerdir. Neutel ve arkadaslar1 ise sistolik kan
basincinda 11.9 mmHg ve diyastolik kan basmncinda 9.7 mmHg azalma
saptamiglardir (172). Calismamizda telmisartan alan hastalarimizda, sistolik kan
basincinda 24,61 mmHg (%16,6), diyastolik kan basincinda 14,03 mmHg (%15,4),
ortalama kan basincinda ise, 17,56 mmHg (%15,9)’lik bir azalma izledik.

Telmisartanin ayrica faydali metabolik etkileri olduguna dair klinik bilgiler
vardir. Insiilin duyarlibgm artirarak [PPAR—y’y1 aktive ederek] HT olusum
mekanizmasi, hedef organ hasari, lipid ve glilkoz metabolizmasi iizerine olumlu etki
eder (173,174). Telmisartan bobrekte AT-II reseptorlerini bloke ederek PPAR-y
. aktivitesine bagli olusabilecek sivi retansiyonu ve periferik 6demi Onlemistir.
Sonugta insiilin rezistanst olan hipertansif hastalarda telmisartan kullanimin daha
faydali olabilecegi bildirilmistir (175).

Oksiiriik, anjiyoddem, ortostatik hipotansiyon, diyare, uykusuzluk, kramp,
dokiintii, anksiyete, lire ve kreatinin yiikselmesi gibi yan etkileri telmisartanin temel
giicsiizliiglidiir. Biz caligmamizda telmisartan kullanan hastalarimizda yan etki
izlemedik.

Telmisartanin, SVH’1 gerilettigi bilinmektedir (164-166,173,176). Galzerano
ve arkadaslar1 telmisartan ve karvedilolii benzer oranda kan basinct diigmesi
saglamasina ragmen telmisartan, karvedilolden daha etkin SVH’1 gerilettigini, sol
ventrikiil kitle indeksinde daha fazla gerileme sagladigini bildirmislerdir (176).
Calismamizda oOnceki c¢alismalarla uyumlu olarak telmisartanla tedavi edilen
hastalarimizda SVH ve diyastolik fonksiyonlarinda diizelme sadece istirahatte degil

stres sonras1 myokardiyal fonksiyonlar lizerine de gosterilmistir.
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6. SONUC

Hipertansiyonda SVH’a bagli diyastolik disfonksiyon gelistigi ve Sm
degerlerinde dustiklik tespit edildigi bilinmektedir (137,139). Calismamizda
telmisartan tedavisi ile hipertansif hastalarda gézlenen azalmis Sm degerlerinde ve
diyastolik fonksiyonlarinda diizelme tespit ettik. Hipertansif hastalarda prognoz
lizerine bagimsiz bir parametre oldugu bilinen SVH’1n gerilemesine ek olarak, ilk
kez telmisartanin myokardiyal fonksiyonlar {izerine olan yararli etkileri istirahate

ilaveten stres sonrasi da gosterilmistir.
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